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RESUMO

O célcio e 0 magnésio tém papel fundamental em diversos processos metabolicos, sobretudo na
manutencdo da saude 6ssea. Os suplementos minerais tém surgido como uma alternativa para
manter os niveis plasmaticos destes minerais dentro de uma faixa aceitavel, sendo amplamente
utilizados pela populagdo em diferentes faixas etarias. Frequentemente, os pacientes que fazem
uso desses suplementos ja apresentam uma dieta deficiente desses minerais que proporcionam
uma ingestdo menor do que a recomendada ou j& apresentam comorbidades que naturalmente
diminuem os niveis destes metais no organismo. Os comprimidos disponiveis no mercado
apresentam liberacdo imediata dos ativos promovendo picos plasmaticos que podem acarretar
em diversas alterac6es metabdlicas deletérias como: doenca renal e maior incidéncia de doencas
cardiovasculares. Uma das alternativas para evitar esses efeitos adversos é incorporar 0s ativos
da formulacdo em um sistema monolitico de liberacdo prolongada. Este tipo de comprimido,
ao ser ingerido, ird formar um hidrogel que ira liberar vagarosamente pequenas quantidades do
mineral por difusdo e logo em seguida por erosdo. Desta forma, o paciente ird atingir a dose
diaria recomendada, diminuindo os efeitos adversos e aumentando a adesdo ao tratamento.
Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo apresentar um sistema monolitico de
liberacdo prolongada de suplemento mineral a partir de uma matriz hidrofilica de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). Os comprimidos foram obtidos por compressdo em via
Umida. Inicialmente foram feitos granulos com o p6 da formulacéo utilizando etanol 80% v/v
como liquido de molhagem. Foram testados os parametros que refletem as propriedades de
fluxo tanto da formulacdo em p6 e em granulo e em todos os parametros a formulacdo granulada
apresentou melhor fluxo. Este processo levou a uma diminui¢do no tempo de escoamento e a
formacéo do angulo de repouso. No controle de qualidade dos comprimidos, o peso médio foi
de 1023 mg 0,02, a perda de massa no teste de friabilidade foi de 0,11 % e a dureza média foi
de 14,3N. Estes valores revelam que a formulacdo se encontra dentro de todos os parametros
determinados para o controle de qualidade de uma formulacdo soélida oral. Levando em
consideracao esses resultados, fica evidente que a granulacdo por meio do aumento do tamanho
de particula permitiu um excelente fluxo a formulacdo. Os comprimidos obtidos apresentaram
excelentes padrdes de compressibilidade. Se fazem necessarios mais estudos para determinar a
eficiéncia do polimero e a taxa de liberagdo dos IFAs.

Palavras — chave: Suplemento alimentar, liberacdo prolongada, granulagéo, matriz hidrofilica,
HPMC.



ABSTRACT

Calcium and magnesium play a fundamental role in several metabolic processes, especially in
maintaining bone health. Mineral supplements have emerged as an alternative to maintain
plasma levels of these minerals within an acceptable range, being widely used by the population
in different age groups. Often, patients who use these supplements already have a deficient diet
of these minerals that provide a lower than recommended intake or already have comorbidities
that naturally reduce the levels of these metals in the body. The pills available on the market
present immediate release of actives promoting plasma peaks that can lead to several deleterious
metabolic alterations such as: kidney disease and higher incidence of cardiovascular diseases.
One of the alternatives to avoid these adverse effects is to incorporate the formulation's actives
in a monolithic prolonged release system. This type of pill, when ingested, will form a hydrogel
that will slowly release small amounts of the mineral by diffusion and then by erosion. In this
way, the patient will reach the recommended daily dose, reducing adverse effects and increasing
adherence to treatment. In this context, the present study aims to present a monolithic system
of prolonged release of mineral supplement from a hydrophilic matrix of
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC). The tablets were obtained by wet compression.
Initially granules were made with the formulation powder using ethanol 80% v/v as wetting
liquid. The parameters that reflect the flow properties of both the powder and granule
formulation were tested and in all parameters the granular formulation showed better flow. This
process led to a decrease in flow time and the formation of the angle of repose. In the quality
control of the tablets, the average weight was 1023 mg £0.02, the loss of mass in the friability
test was 0.11% and the average hardness was 14.3N. These values reveal that the formulation
is within all parameters determined for the quality control of a solid oral formulation.

Keywords: Food supplement, extended release, hydrophilic matrix, HPMC.
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1 INTRODUCAO

O calcio é um elemento essencial para o funcionamento do organismo. Esse mineral
participa de diversos processos celulares e metabdlicos como: sinalizador celular, contracdo
muscular, intermediario da coagulacdo, constituinte da matriz mineral que compde 0 0sso, entre
outras funcgdes. Diversas patologias estdo associadas a niveis diminuidos deste elemento na
corrente sanguinea como osteoporose, rigidez muscular e dificuldade de coagulacdo. Sua
caréncia esta frequentemente associada a alimentagdo deficiente em vegetais verdes e derivados
lacteos, uma vez que essas sdo as principais fontes de obtencao deste elemento (FENNEMA,
DAMODARAN; PARKIN, 2017; SCHIEFERDECKER; THIEME; HAUSCHILD, 2016).
Para pacientes que apresentam deficiéncia de célcio € indicada a suplementacgdo de célcio, visto
que o suplemento mineral ira repor o déficit tornando os niveis de calcio aceitaveis. Além disso,
individuos que ndo apresentam comorbidades, mas ndo tém uma ingestdo diaria dentro dos
niveis recomendados podem fazer suplementacéo de forma preventiva (FARIAS; LIBORIO
LAGO; CLARENCIO, 2016).

A ingestdo de macro e micronutrientes é marcada pela necessidade que o individuo vai
apresentar de acordo com variaveis como: idade, sexo, e comorbidades que o individuo possa
apresentar. Os nutrientes devem ser obtidos através da dieta e cada um vai apresentar um indice
diario recomendado. Para o célcio o valor recomendado para ingestdo diéria é de 1000 mg/dia,
foi feito um estudo em adolescentes sendo verificada uma ingestdo de 540mg desse metal por
dia estando abaixo da ingestdo diaria recomendada. A média de ingestdo diaria pelos brasileiros
é de aproximadamente 600mg/dia, estando abaixo do recomendado tornando a populacao mais
susceptivel aos transtornos envolvidos na deficiéncia deste nutriente (COSTA et al., 2021).

Os suplementos disponiveis no mercado sdo em sua maioria de liberacdo imediata, com
isso altas doses de calcio sdo liberadas no intestino. Esse ion apresenta baixa solubilidade e
afinidade por ions hidroxido formando um composto insolivel denominado hidréxido de
calcio. Devido a limitacdo de absorcdo o que nao é absorvido forma precipitados que parecem
estar associados a quadros clinicos de constipacdo, dor abdominal e outras alteracGes digestivas
(ANZUATEGUI et al., 2008). A suplementacgdo de célcio faz com que os niveis plasmaticos
desse mineral aumentem consideravelmente. Sendo assim, quando isso é feito por longos
periodos esse calcio pode provocar algumas patologias resultantes da calcificacdo de estruturas
como vasos sanguineos e formacdo de calculos renais levando a complicagdes graves
(COIMBRA DE MENDONCA et al., 2020).
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Uma das formas de minimizar os impactos desta suplementacéo € evitar que haja picos
deste mineral no sangue. Isto é possivel a partir de um sistema de liberagdo prolongada de
calcio. Este sistema deve ser capaz de manter a substdncia ativa dentro de uma janela
terapéutica, sem picos de concentracdo, reduzindo os possiveis efeitos adversos. O comprimido
apos ingerido libera de forma continua pequenas quantidades da substancia ativa ((ALENCAR
et al., 2018). Este sistema pode ser obtido a partir da obtencdo de sistemas monoliticos
associados a polimeros moduladores de liberagcdo. Este sistema consiste em uma forma
farmacéutica solida de uso oral (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).

O magnésio € um mineral importantissimo para a manutengdo da homeostase em
diversas etapas do metabolismo. A hipomagnesemia esta fortemente associada a alteracfes
como fragilidade dos cristais de hidroxiapatita no 0sso, diminui¢do da producao de osteoblastos
e aumento da atividade de osteoclastos levando a um desequilibrio da homeostase do 0sso.
Além disso, este quadro esta intimamente ligado com mecanismos pré-inflamatérios que levam
a fragilidade Ossea. Desta forma, é fulcral que os seus niveis estejam em valores aceitaveis e
indica uma excelente associacdo com o calcio em suplemento mineral (CUNHA et al., 2011)

Assim como o célcio, 0 magnésio apresenta uma ingestao pela populagdo ainda menor.
O magnésio esta disponivel em vegetais folhosos principalmente visto que esta associado a
molécula de clorofila. Esta molécula é componente fundamental para o metabolismo vegetal
(MOGOR et al., 2013). O consumo crescente de alimentos ultraprocessados pode ser uma
explicagdo plausivel para a baixa ingestdo de Magnesio (CANELLA et al., 2018). O uso desses
alimentos no cotidiano é crescente e por ndo estarem em natura, muitos desses alimentos
apresentam baixo valor nutricional por terem baixo teor de minerais como o magnésio. Como
consequéncia, os individuos tendem a apresentar caréncia desse mineral discorrendo com
alteracGes musculares e dsseas (COSTA et al., 2021; CUNHA et al., 2011).

Verificada a importancia da manutencéo dos niveis plasmaticos de calcio e magnésio,
este trabalho teve como objetivo obter e realizar a caracterizacdo fisica de uma formulacédo de
comprimido de liberacdo prolongada de calcio e magnésio, utilizando um polimero hidrofilico
como modulador de liberagdo. Foram aplicadas técnicas de tecnologia farmacéutica para

obtengdo do sistema monolitico de liberagdo prolongada.
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OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Obter e realizar a caracterizagdo fisica de uma formulacdo de comprimidos de liberagdo

prolongada, composta pela associacdo de fosfato de célcio e 6xido de magnésio, visando sua

utilizacdo como suplemento mineral.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Obter uma formulacdo de pds contendo fosfato de célcio e 6xido de magnésio como
Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs), juntamente com hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC) como polimero modulador de liberacéo.

Caracterizar a formulagdo de p6s mediante propriedades de fluxo e compactacdo a partir
da avaliagdo dos parametros micromeritricos.

Realizar a granulacdo da formulacédo de pds por via umida.

Realizar a caracterizacdo dos granulos obtidos de acordo com as propriedades de fluxo e
compactacao.

Obter os comprimidos de liberacao prolongada atraves da compressao dos granulos.
Caracterizar os comprimidos obtidos de acordo com os parametros exigidos pela
Farmacopeia Brasileira.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Suplementos orais de célcio

Os suplementos alimentares sdo importantes fontes de nutricdo em diferentes fases da
vida do individuo. Esses sistemas fornecem em formas farmacéuticas orais quantidades diarias
de diversos nutrientes presentes na formulacdo. Atualmente os suplementos alimentares sao
aplicados em diferentes faixas etarias baseados na necessidade de cada individuo. Os
suplementos de célcio sdo encontrados em capsulas gelatinosas moles ou em capsulas duras,
sejam em formulagdes industrializadas ou extemporaneas sendo a maioria dessas formulagdes
de liberacdo imediata (MALPELI et al., 2012; VASCONCELOS, 2021).

3.2 Ingestdo Diaria Recomendada (IDR) de calcio

A ingestdo diaria de calcio tem como objetivo manter os niveis deste mineral em valores
aceitaveis pra a manutengdo da homeostase no organismo. Assim como outros minerais, deve
haver um equilibrio entre 0 que é ingerido e o que é efetivamente absorvido. Estudos relatam
que a estimativa para o IDR de célcio é de 1000 mg a 1300 mg. Esse valor pode variar de acordo
com idade, sexo e alteracGes patologicas que o paciente possa apresentar. E a principal fonte
desse mineral deve ser através da alimentacdo (MALPELI et al., 2012). A figura 1 demonstra
o0 resumo do metabolismo do célcio no organismo.

Figura 1 — Metabolismo do calcio no organismo.

Ingestao :
de cdélcio 1g%|&;as
(1.000 mg/dia) {13,000 InQ) Osso
(1.000.000 mg)
C = Absorgéo T Deposicao
(350 mg/dia) Liquido (500 mg/dia)
: : extracelular :
—— ——
Secrecao i1:500 mo) Reabsorgao
(250 mg/dia) (500 mg/dia)
Filtragcao Reabsorgao
(9.980 mg/dia) (9.880 mg/dia)
Fezes ) (3’@
(900 mg/dia) PR Rins
Urina | oL
(100 mg/dia) ||~

Fonte: site Eu médico residente.!
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! Disponivel em: https://www.eumedicoresidente.com.br/post/fisiologia-pth-calcio-

vitamina-d

3.3 Indicag0es clinicas da suplementacgéo de célcio

Os suplementos de calcio sdo amplamente prescritos na clinica visto que é uma forma
eficaz de manter os niveis desse mineral em valores aceitaveis. Individuos saudaveis, porém,
que nao apresentam alimentacdo rica em fontes de célcio sdo um publico. Pacientes que
apresentam osteoporose, raquitismo, ou até mesmo atletas de alta peformace. Pode ser indicado
ainda para lactantes e adolescentes devido ao intenso crescimento 6sseo (MALPELI et al.,
2012; VASCONCELOS, 2021).

3.3.1 Efeitos adversos da suplementacéo oral de calcio

Suplementos a base deste mineral podem induzir efeitos adversos que podem variar de
leves a graves. As principais manifestacbes sdo no trato gastrointestinal, urinario e,
principalmente, cardiovascular. Devido o pH alcalino, os ions célcio tendem a precipitar como
hidroxidos ou formar sabdes que levam a constipacéo, dispepsia e flatuléncias. Isso se deve a
liberacdo imediata de uma grande quantidade de célcio no trato gastrintestinal (BOLLAND;
GREY; REID, 2013; VAVRUSOVA,; LIANG; SKIBSTED, 2014).

Uma importante alteracdo do trato urinario é o aparecimento de nefrolitiase. Isso ocorre
devido a supersaturacdo de minerais na urina. Os cristais mais frequentes s&o a base de calcio
principalmente oxalato de calcio e fosfato de calcio (GOUVEIA et al., 2012). Em pacientes
com hipercalcidria, a suplementacéo de célcio pode levar ao aumento da sua excrecdo em até
20% (BARGAGLI et al., 2021; LETAVERNIER; DAUDON, 2018).

Um estudo com 1471 mulheres em fase de p6s-menopausa avaliou os efeitos da
suplementacdo de célcio. Elas foram divididas em dois grupos, um grupo recebeu
suplementacdo de 1g de citrato de calcio e o outro grupo recebeu placebo. Foram avaliados 0s
eventos cardiovasculares num periodo de cinco anos. Foi verificado que a taxa de infarto foi
maior com o grupo das pacientes tratadas (BOLLAND et al., 2008). Em 2010, foi publicado

por Bolland e colaboradores uma metanalise na qual sé foram incluidos estudos randomizados,


https://www.eumedicoresidente.com.br/post/fisiologia-pth-calcio-vitamina-d
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controlados por placebo, tendo mais de doze mil pacientes, mostrou aumento da taxa de infarto.
O estudo foi realizado levando em consideracdo pacientes com idade igual ou superior a 40
anos, que ingeriram uma quantidade >500 mg de calcio por dia. Em um dos estudos mais da
metade dos pacientes estudados apresentaram infarto agudo do miocardio. A taxa de risco foi
de 1,31, intervalo de confianca de 95% 1,02 a 1,67, P = 0,035 (BOLLAND; GREY; REID,
2013; BORBA; RAMOS; BIANCHET, 2011).

3.4 Suplementos orais de magnésio

O magnésio € um cation abundante no meio intracelular. Em adultos, as quantidades
podem variar entre 20 e 28 g, dos quais 60% sdo encontrados nos 0ssos e 30% nos
compartimentos intracelulares. A presenca desse mineral é fundamental para o balanco
eletrolitico, sintese proteica, lipidica e de acidos nucleicos, neurotransmissdo, contracdo
muscular, entre outros (FLOEGE et al., 2015; RONDANELLI et al., 2021). Esse mineral pode
ser encontrado em diversos vegetais, estando presente em maior quantidade nos verdes folhosos
devido a sua presenca na molécula da clorofila. Contudo, a maioria dos individuos acaba nao
ingerindo a quantidade diaria recomendada devido o intenso consumo dos alimentos
processados. Os baixos niveis de magnésio no organismo podem estar associados a diversos
problemas, por isso, sua suplementacdo é fundamental (CASTIGLIONI et al., 2013; DE
BAAIJ; HOENDEROP; BINDELS, 2015).

3.5 Ingestdo Diaria Recomendada (IDR) de magnésio

A IDR de Magnésio também varia de acordo com a idade, sexo e estado nutricional. Para
mulheres, varia entre 310 e 360 mg e, para homens, varia entre 400 e 420 mg (CARRERA
JULIA et al., 2021). No Brasil, a ANVISA estabelece que os suplementos & base de Mg devem
conter no minimo 60 mg e no maximo 360 mg por dia (BRASIL, 2018).

3.5.1 Indicagbes clinicas da suplementacao de magneésio

Individuos que ndo conseguem manter a IDR deste mineral devem fazer a

suplementacdo devido a problematica da hipomagnesemia. Devido sua alta concentracdo nos
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0ssos, estes acabam ficando fragilizados com o passar do tempo devido a tentativa do
organismo de manter o equilibrio eletrolitico no sangue. A hipomagnesemia também pode
retardar a diferenciacdo da cartilagem e do 0sso, além de reduzir a calcificacdo da matriz 6ssea
(PEREIRA; OTT, 2021; VALLE et al., 2021). Os baixos niveis de Mg extracelular também
tém efeito na atividade osteoblastica e osteoclastica. Além disso, 0 magnésio parece estar
associado a prevencdo de caimbras em atletas, sendo também uma indicacao clinica (MELO et
al., 2020).

3.5.2 Associagdo do magnésio com o célcio na mesma forma farmacéutica

A associacdo de dois ou mais IFAs numa mesma forma farmacéutica ja € uma préatica
comum no mercado. Muitos farmacos ou micronutrientes sdo associados em um mesmo sistema
para atuarem de forma aditiva ou sinérgica em um determinado efeito terapéutico. Na adicdo o
efeito do IFA é a somacdo do efeito dos dois isoladamente. J& no sinergismo temos a acao
simultanea dos dois, por exemplo, um antibidtico associado a um anti-inflamatério. Ambos tém
mecanismos diferentes e quando absorvidos atuam em diferentes vias para melhorar o quadro
do paciente(ABU ESBA et al., 2021).

A associacdo de dose fixa é realizada de acordo com a necessidade de desenvolvimento do
nutracéutico. So fatores que justificam o desenvolvimento do ADF: maior eficacia, reducédo
dos efeitos adversos, simplificacdo do regime terapéutico, reducdo do custo do tratamento e
melhor adesdo do paciente(REN et al., 2020).

A associacdo desses minerais numa mesma forma farmacéutica tem como objetivo
proporcionar um efeito sinérgico. Isso fica evidente mediante as alegagdes para esses minerais.
O objetivo é aumentar os niveis destes minerais nos pacientes que ja apresentam caréncia desses
metais e profilatico para evitar doencas 6sseas (PEREIRA; OTT, 2021). Neste caso, 0s dois
minerais irdo ter efeito sobre a satde 6ssea do paciente, quando absorvidos pelo organismo vao

atuar cada um em sua via, mas com 0 mesmo objetivo.

3.6 Formas Farmacéuticas S6lidas Orais de Liberacao Prolongada como alternativa
para reducdo de efeitos adversos da suplementacéo desses minerais

Existem varios sistemas de liberagdo de uma substancia ativa numa forma farmacéutica

solida. Este sistema ird determinar a taxa de liberacdo do ativo no organismo e estara



20

condicionada ao objetivo do medicamento. Os sistemas de liberacdo imediata sdo aqueles que,
apos a ingestdo da forma farmacéutica, todo o contetdo de IFA ¢é liberado para a absorcéo
(ISSA, 2015).

Quanto aos sistemas de liberacdo modificada, existem diversos mecanismos de liberagéo
que estdo relacionados a técnica e excipientes que sdo utilizados para sua obtencdo. Estas
modificacGes podem ser de natureza fisica, quimica ou bioldgica. Podem ser alterados o tempo
de liberacéo, sitio de liberacdo, até mesmo permitir a associacdo de dose fixa com formas
diferentes de liberacio para cada ativo (PEREZ-LOPEZ et al., 2021).

Dentre as formas de liberagdo modificada, tem-se a liberagdo prolongada. Nesta, a
massa de IFA presente na forma farmacéutica ndo € liberada completamente ao chegar no TGI.
Os IFAs que estdo presente no comprimido sdo liberados a uma taxa determinada por um
intervalo de tempo maior que o da liberagcdo imediata. Este perfil de liberacdo tem mais relagédo
com a quantidade de farmaco que é liberado num intervalo de tempo do que com o tempo
isoladamente (QIU; LEE, 2017).

Existem diferentes mecanismos de proporcionar a liberacdo prolongada. Dentre estes,
0s sistemas matriciais sao os mais utilizados, podendo ser um sistema de matriz hidrofilica ou
hidrofdbica. Neste caso, 0 ativo estd associado a uma matriz polimérica que sera degradada no
TGI. O ativo seréa liberado aos poucos tanto pelo mecanismo de erosdo quanto pelo mecanismo
de osmose.

A liberacdo modificada surge como uma alternativa para atender as necessidades dos
usuarios dos medicamentos melhorando a adeséo ao tratamento. Nos suplementos minerais, a
principal parcela da populagdo que faz uso desses suplementos sdo idosos e pacientes com
caréncias nutricionais ou metabdlicas, por isso, os efeitos adversos sao ainda mais evidentes.
Dentre as complicacdes derivadas do uso desses suplementos a base de calcio, os efeitos
gastrointestinais (constipacdo, dispepsia e flatuléncia) sdo os mais frequentes, causando
desconforto aos pacientes. Esses efeitos sdo decorrentes da formacao dos hidréxidos pela alta
concentracdo de célcio nos sistemas de liberacdo imediata(BOLLAND et al., 2013).

O sistema proposto neste trabalho tem como principio a liberacdo da dose diaria
recomendada ingerida pelo paciente em pequenas quantidades ao longo do dia. A proposta €
fazer com que o organismo seja capaz de absorver esse mineral da melhor forma possivel
melhorando a qualidade de vida do paciente (BHANSALI et al., 2021).

Com a obtencéo deste sistema espera-se obter uma melhora na biodisponibilidade dos
minerais presentes no suplemento. O calcio quando ¢ liberado do comprimido, quando em altas

quantidades, ndo é totalmente absorvido como ja foi citado. Este sistema diminui a
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concentracdo desde mineral no intestino evitando a formacédo dos hidroxidos insolUveis que
promovem os sintomas gastrointestinais. Com a reducéo da hipercalcemia espera-se diminuir o

risco de efeitos cardiovasculares geralmente vistos neste tipo de suplementacao.

3.7 Sistemas matriciais de liberacédo prolongada

Um sistema monolitico é aquele em que todo o contetudo de uma dose esta contido em
uma unica forma farmacéutica. Este pode ser de matriz hidrofilica é aquele em que o polimero
formador da rede de retencdo do IFA é um polimero hidrofilico. Dentre os polimeros que podem
ser aplicados para essa técnica tem-se: hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),
hidroxipropilcelulose (HPC), hidroxietilcelulose (HEC), carboximetilcelulose, alginato de
sodio, goma xantana e quitosana. (GAUTAM SINGHVI; SUNIL KUMAR DUBEY;
NIHARIKASHIVA, 2019; MOHAMED et al., 2013). Por terem forte interacdo com a agua, ao
serem ingeridos, facilmente interagem com os fluidos corporais e ddo inicio ao processo de
liberacdo (SANDOVAL et al., 2008)

A A agua forma ligacdes de hidrogénio com os grupos hidroxila presentes na molécula
do polimero formando um hidrogel. Esta estutura permite a passagem do IFA de dentro da FF
para 0 meio externo. Contudo o comprimido também sofrera erosdo aumentando a superficie
de contato liberando mais IFA no intestino. No caso do célcio, havera interagdo eletrostatica do
metal com a estrutura do polimero por meio de seus grupamentos polares. Desta forma, o IFA
fica retido na rede polimérica sendo liberado lentamente ao longo do dia. Este método é muito
utilizado quando se objetiva obter um sistema de liberacdo prolongado, isto porque além de
interagir bem com a 4gua, o sistema apresenta uma elevada estabilidade (WANG et al., 2020).
A Figura a seguir demonstra o mecanismo de liberagdo prolongada do farmaco em um sistema
de matriz hidrofilica.

Figura 2 — Sistema de liberacé@o prolongada de matriz hidrofilica.

ANTES DA DEGLUTICAO APGS A DEGLUTICAD

A Agua penetra na FF 0 farmaco & liberado por difusio e/ou erosdo

Fonte: PEZZINI et al., (2007).
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Existem também as matrizes hidrofdbicas que sdo constituidas por polimeros insoltveis
em agua. O mecanismo de liberacdo do farmaco nesse sistema ocorre principalmente pelo
mecanismo de difusdo. A dgua entra na matriz por difusdo permitindo a dissolucdo do farmaco
para ser absorvido. Como ndo ha forte interacdo com a agua, frequentemente essas formas
farmacéuticas entram e saem intactas do organismo.(LOPES et al., 2005) Esses polimeros séo
menos usados em comparacao aos polimeros hidrofilicos. Isto ocorre porque nos sistemas de
matriz hidrofilica ocorre a combinacdo de diversos meios de liberacdo do farmaco
possibilitando maior biodisponibilidade. A figura a seguir demonstra um sistema monolitico

de liberagdo prolongada de matriz hidrofdbica.

Figura 3 — Sistema monolitico de liberagcdo prolongada de matriz hidrofobica.

ANTES DA DEGLUTICAO APOS A DEGLUTICAD

A agua penetra na FF O farmaco difunde para fora da matriz

>

Fonte: PEZZINI et al., (2007).

3.8 Aplicacao do polimero HPMC como matriz para liberacéo prolongada

O HPMC é um polimero formado por diversos grupos hidroxilo em sua estrutura,
conferindo a este vantagens como estabilidade, natureza ndo i0nica, compatibilidade em
compresséo direta e liberacdo independente do pH. Além disso, € estdvel em uma ampla faixa
de pH e ainda é resistente a degradacdo enzimatica ((MOHAMED et al., 2013). Esse material
pode ser encontrado nas formas “A, E, F e K” com base na estrutura quimica. Essa diferenca
estaria na substituicdo de grupos hidroxipropil por metoxila. A proporcdo entre esses dois
grupos determina a taxa de liberacdo do farmaco. A natureza hidrofilica do grupo
hidroxipropoxila e a natureza hidrofobica do grupo metoxila possibilitam a movimentacéo da
agua no hidrogel formado levando a osmose. Para formulacdes de liberacdo prolongada

geralmente é utilizado o HPMC K100M devido sua resisténcia a tracdo. Este valor 100M



23

corresponde a viscosidade de uma solucdo de HPMC 2% em agua. O polimero utilizado foi o
Tylopur 90SH, corresponde ao Methocel K100M. (MISHRA et al., 2018; MOHAMED et al.,
2013).

3.9 Técnicas de obtencdo de comprimidos: via seca versus granulacao por via imida

A compressdo da formulacdo é uma etapa critica na obtencéo de sistemas monoliticos.
Nesta etapa, alguns parametros irdo determinar a eficacia na liberacdo dos ativos, o peso médio
e tamanho dos comprimidos.

A mistura obtida inicialmente na forma de pd pode ser comprimida sem processamento
prévio, este método é denominado compressdo por via seca. E um método mais simples, sem
muitas variac@es criticas, economicamente viavel dentre varios outros beneficios. A formulacao
é pesada, devidamente misturada para uniformidade de conteido e segue para a compressdo
sem a necessidade de um pré tratamento (PAVAO BRAGA et al., 2020) .

Na via Umida, a formulacdo em pd passa pela adigdo do liquido de molhagem para
formacdo da massa Umida. Essa massa dara origem aos granulados. Os granulos sdo levados
para a secagem e posterior uniformizacao da granulometria finalizando com a compresséo. Este
método demanda muito mais energia e custos com maquinas. Por isso, s6 é escolhido caso seja
realmente necessario (PAVAO BRAGA et al., 2020). Neste trabalho a formulagéo final foi
obtida por via umida visto que o fluxo do p6 desta formulacdo é muito deficiente sendo
necessario aumentar o tamanho de particula para possibilitar o escoamento e garantir um bom
fluxo ao material.

Dentre as caracteristicas de uma formulacdo que devem ser analisadas as propriedades
reologicas sdo fundamentais para garantir uniformidade de dose. Caso a formulagdo néo
apresente um fluxo bom, a quantidade de substancia ativa ndo sera uniforme. Além disso, no
escalonamento para a industria, essas caracteristicas reologicas sao ainda mais criticas, visto
que a formulacdo passard por maquinas e a auséncia de um bom fluxo sera contra produtivo

(SANCHEZ et al., 2016). Segue a imagem que demonstra como ocorrem o0s dois processos.
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Figura 4: Esquema de representacdo da obtencdo de comprimidos por via seca e via
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Fonte: (SOUZA et al., (2007)
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4 MATERIAIS E METODOS

41 MATERIAIS

Para a realizacdo do trabalho foram utilizados: fosfato de célcio e 6xido de magnésio,
como Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC, Tylopur-
90HS, Shin-Etsu Chemical, Japdo), como polimero hidrofilico modulador de liberacéo,
estearato de magnésio e didxido de silicio coloidal, como lubrificante e deslizante,
respectivamente. Além disso, na manipulacdo da formulacdo foram usados: agua destilada e
solucdo alcodlica (etanol) a 80%.

4.2 METODOS

4.2.1 Avaliacgao reologica da mistura de pés
Primeiramente foram avaliadas as caracteristicas reoldgicas da formulacdo em p6. Foram

analisados: formacéo de angulo de repouso, densidade aparente, densidade compactada, Fator
de Hausner e indice de Compressibilidade de Carr (ICC). Percebeu-se que o fluxo desta
formulacdo foi extremamente deficiente, sendo estes fatores impeditivos para obtencdo dos
comprimidos a partir desta formulacdo. Realizou-se a granulagdo por via Umida para aumentar
0 tamanho de particula e melhorar as propriedades de fluxo. Por isso, para este trabalho os
comprimidos foram obtidos por via imida. Além disso, este tipo de granulacdo permite uma
melhor dispersdo dos IFA’s em toda a rede do polimero.

Para o desenvolvimento das formulagcbes de pds, foi incorporado um alto teor dos IFAs
(fosfato de célcio e 6xido de magnésio), a fim de atingir a IDR destes minerais. Os excipientes
utilizados foram HPMC (polimero modulador de liberacdo), aerosil e estearato de magnésio,
como deslizante e lubrificante, repesctivamente, para melhorar o comportamento reolégico da
formulacgdo. No total, foram testadas trés formulag6es de pds, onde os IFAs foram mantidos em
proporcdes fixas, porém as proporcdes de dois excipientes (didxido de silicio coloidal e
estearato de magnésio) variaram. A Tabela 1 traz os componentes das formulacdes e suas

respectivas proporc¢des e funcbes farmacotécnicas.
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Tabela 1. FormulagOes testadas: Descricdo dos componentes e suas respectivas

proporcoes
Funcéo
Componente o F1 F2 F3
Farmacotécnica
Fosfato de célcio IFA 73,61% 73,61% 73,61%
Oxido de
o IFA 11,68% 11,68% 11,68%
magnésio
HPMC Modulador de liberagédo 13,36% 13,36% 12,5%
Aerosil Deslizante 0,32% 0,32% 0,5%
Estearato de o
o Lubrificante 1,02% 1,02% 1,71%
magnésio
Alcool L fatido de molh
iquido de molhagem S. S. S.
Hidratado 80% q : q | |

Fonte: dados de pesquisa.

Legenda: F1 - formulagdo 1; F2 — formulagdo 2; F3 — formulagao 3.

4.2.2 Granulacdo por via umida

Para escolha da melhor formulacdo, € necessario analisar diversos fatores previamente.
Dentre esses parametros o fluxo da mistura sélida e a biodisponibilidade da molécula ativa séo
pontos criticos visto que impactam tanto no nivel produtivo quanto no ambito fisiol6gico
(QUILLES ROCHA GARCIA et al., 2012).

Foram realizados testes prévios em diversas formulac¢Ges no grupo de pesquisa constatando
a deficiéncia do fluxo do p6 resultante da mistura dos componentes da formulacdo em diversas
proporcdes. O fluxo de um pd pode estar diretamente relacionado com: o didmetro das
particulas, a densidade e a forma da particula. Por isso, a partir da formulacdo em p6 foram
obtidos granulos tendo como principal objetivo modificar as propriedades de fluxo e garantir
um comportamento adequado da formulacdo (SANCHEZ et al., 2016). A figura 4 mostra o

fluxograma da obtencdo de um comprimido por via Umida.

Os pos foram devidamente pesados e misturados a partir de uma misturador em V de

bancada durante 15 minutos. Foram colocadas bolas de porcelana para auxiliar na trituracéo e
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homogeneizacao dos pds utilizando o principio do moinho de bolas. O atrito entre as bolas de
porcelana proporciona choques mecanicos na mistura permitindo melhor eficiéncia do
processo. (PARIKH, 2016) Em seguida, a solugdo de alcool 80% foi adicionada para obtencao
da massa Umida, coesa e plastica (v = 327 mL). Esta proporcdo de alcool etilico e 4gua foi
definida com base em testes prévios, que constataram que a concentracdo de 80% de alcool
etilico foi a mais adequada para o processo de granulagcdo. Concentracdes superiores de agua
(> 20%) promoviam a adesdo da massa Umida nas paredes do equipamento, dificultando a
extrusdo e, consequentemente, a obtencdo dos granulos.

Em sequéncia, a massa Umida resultante foi submetida a extrusdo no granulador Fabbe-
Primar® 179.01 (S&o Paulo, Brasil), equipado com malha de abertura de 1,0 mm. Os granulos
obtidos foram submetidos a secagem em estufa de circulacdo de ar a 60°C durante 3 h, até a
obtencdo da massa constante. Ap6s secagem, os granulos foram processados novamente no
granulador, utilizando a mesma malha utilizada na etapa de extruséo, a fim de uniformizar o
tamanho das particulas.

Os granulos obtidos foram analisados quanto a granulometria. A partir desta analise, foi
verificada uma maior retencdo dos granulos no tamise com abertura de 600 pm, sendo, portanto,

esta faixa granulométrica selecionada para caracterizagcdo e compressao.

Figura 5: Representacdo esquematica do processo de extrusdo em uma granuladora (sieve
extruder).

Funil de
alimentagéo

Motor

Vista lateral

Extrudados

Fonte: adaptado de Hicks & Freese (2022).
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4.2.3 Caracterizacdo dos granulos
A caracterizacdo dos sistemas multiparticulados é realizada visando qualificar o

processo de obtencédo das particulas, mas também fornecer informacg6es acerca de propriedades
de fluxo, granulometria e em alguns casos mais especificos o formato das particulas (PARIKH,
2016).

4.2.3.1 Analise granulométrica
A granulometria das formulacdes foi avaliada utilizando uma série de tamises de

abertura ABNT/ASTM 850 pum, 600 um, 500 um, 425 um e 250 um acoplados ao agitador
mecanico Tamisador Bertel®. Os granulos foram submetidos a vibragfes continuas por um
periodo de 15 minutos. Apds este periodo, foram pesadas todas as malhas para determinar a
massa retida em cada uma das aberturas (QUILLES R. G. et al., 2012). A tamisacdo tem como
objetivo segregar as particulas pela sua granulometria. Desta forma foi possivel selecionar a

granulometria com maior rendimento padronizando o tamanho de particula para a formulacéo.

4.2.3.2 Analise das propriedades de fluxo

As caracteristicas de fluxo dos granulos foram analisadas pela determinacdo dos
seguintes parametros: densidade aparente (dA), densidade de compactacdo (dC) e indice de
compressibilidade de Carr (ICC), Fator de Hausner e Angulo de repouso (CARR, 1965), de
acordo com a metodologia descrita no item 4.2.1.

A densidade aparente foi determinada de acordo com a metodologia proposta pela
Farmacopeia Americana. Aproximadamente 20 g das formulacGes foram inseridas em uma
proveta de 100 mL e foi realizada a leitura do volume ocupado. Para determinacéo da densidade
compactada, a proveta contendo os granulos foi acoplada no equipamento tap density, que
submeteu a amostra a quedas padronizadas em quantidades por minuto. Inicialmente, o
equipamento foi calibrado para realizar 300 quedas e, logo apos, foi verificado o volume da
amostra de granulos. Em seguida, foram aplicadas mais 500 quedas e, havendo varia¢do do
volume, foram aplicadas mais 2000 quedas, até a verificacdo de um volume constante. Apos
este processo, relacionando a massa (m) com o volume aferido (Vf) obtém-se a densidade
compactada (dC) (SILVA et al., 2020). A partir dai foi determinado o volume de compactacao
(V). As equacdes 1 e 2 foram utilizadas para o calculo da densidade aparente (dA) e densidade

de compactacao (dC), respectivamente:
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m

N 1
dA 7 1)

m

- 2
dc 7 (2)

O fator de Hausner (FH) e o indice de Carr (ICC) foram calculados atraves das equagoes

3 e 4 respectivamente.

dc
=— ©)
FH = —
rcc =" 100 (@)
- ac

O angulo de repouso (a) foi determinado ao passar cerca de 10 g dos granulos em funil
de altura fixa (10 cm), com diametros superior e inferior de 14 e 1 cm, respectivamente,
deixando-os cair em uma superficie plana coberta com papel milimetrado. Em seguida, com o
auxilio da equacéo 5, foi determinado o angulo de repouso, onde H é a altura do cone e R é 0
raio do cone. O tempo de escoamento foi determinado com o auxilio de um

crondémetro(PELEG, 1977). Todo o processo foi realizado em triplicata.

. _H
ga_R

4.2.4 Obtencéo dos comprimidos de liberacéo prolongada

Os granulos formados foram levados ao misturador em V durante 15 minutos com a adi¢éo
dos deslizantes e em seguida foram comprimidos. Para obtencdo dos comprimidos, foi
estabelecido um peso meédio de 1000 mg e a partir deste parametro foram escolhidos um jogo
de puncdes de 14 mm com ajuste manual de forca de compressédo e peso médio. Foi utilizada
uma compressora automatica ap6s todos os ajustes. O material que foi levado a compressao foi
acrescido de dioxido de silicio coloidal e estearato de magneésio na proporg¢éo de 0,5 e 1,7 %,

respectivamente.
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4.25 Caracterizacdo dos Comprimidos

A Farmacopeia Brasileira estabelece todos os parametros que devem ser analisados huma
formulacdo solida. Esses parametros tém como objetivo garantir um padrdo daquilo que é
produzido garantindo a seguranca do paciente no fim do processo. E obrigatério a realizacio
desses testes, uma vez que ja estdo padronizados e seus resultados revelam muitos aspectos da
qualidade dos processos de obtengdo do comprimido no fim. Dentre esses testes temos: dureza,
friabilidade, peso médio e desintegracédo. Este ultimo ndo vai ser realizado neste trabalho por
se tratar de uma formulagédo de liberagcdo prolongada e o comprimido ndo deve desintegrar
durante o tempo maximo de 30 minutos determinado para o teste (ISSA, 2015).

A friabilidade esté relacionada com a integridade da forma farmacéutica mediante choques
mecanicos que possa sofrer durante o processo de fabricacdo, transporte e armazenamento.
Este esta relacionado com a dureza do comprimido.

O peso médio foi realizado com o auxilio de uma balanca analitica e com esse teste pode
ser prevista a uniformidade de dose. Os comprimidos tém que apresentar um valor dentro dos

limites superior e inferior de massa.

4251 Peso médio

Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos, e calculado o seu peso médio, de

acordo com especificacdo da Farmacopeia Brasileira (2019).

4.2.5.2 Dureza

O teste de dureza foi realizado com o auxilio de um durémetro. O equipamento fornece
uma forca radialmente ao comprimido e mede, em Newtons, a forca necessaria para rompé-
lo. Esse teste apresenta uma relagdo direta com a forga de compresséo utilizada na obtengéo
dos comprimidos (ANVISA, 2019).

4.25.3 Friabilidade

O teste de friabilidade teve como objetivo verificar a resisténcia mecanica dos
comprimidos. Este teste foi realizado com o auxilio de um friabilémetro, onde serdo
aplicadas 100 rotacdes. Ao fim do teste, os comprimidos foram pesados para verificar uma
possivel perda de massa (ANVISA, 2019).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Avaliacdo dos parametros de fluxo das formulag6es de pés e granulos

Inicialmente, foram propostas trés formulagdes para compor o comprimido, sendo nesse
primeiro momento obtidas as formulagdes em pd. Sendo assim, foram feitos os testes para
determinacdo dos parametros micromeritricos da formulacdo e determinar a melhor
formulacéo, variando a concentracdo dos deslizantes. O tempo de escoamento obtido foi
infinito nos trés casos: F1, F2 e F3.

Este comportamento parece estar associado ao tamanho de particula muito pequeno
levando a uma maior coesividade. Este comportamento atrapalha ndo apenas a uniformidade
de dose e a alimentacao das pung¢des, mas compromete a estrutura do comprimido em si pois
formulacdes com essas caracteristicas tendem a apresentar problemas decorrentes da
compressdo como a laminacdo (SANCHEZ et al., 2016; SANTOS, 2022).

Figura 6 - Teste de escoamento da formulacdo em po.

Fonte: autoria prépria

Quando ndo se consegue garantir um bom fluxo, inmeros problemas podem ocorrer
em todas as escalas de estudo seja em bancada ou em nivel industrial. A laminago é um
evento que frequentemente esta relacionado com o fluxo. O comprimido sofre fraturas ao

longo de sua estrutura inviabilizando o método. Além disso, o material pode aderir nas
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paredes dos alimentadores dificultando a passagem pelo orificio que alimenta as pun¢des
(PAVAO BRAGA et al., 2020). Nas trés formulacdes avaliadas, a variacdo da concentracio
dos deslizantes ndo mostrou resultados positivos na melhora do fluxo, visto que o tempo de
escoamento permaneceu infinito.

Os resultados para a densidade aparente (dA), densidade compactada (dC), fator de

Hausner (FH) e indice de compressibilidade de Carr (ICC) séo apresentados na tabela 2.

Tabela 2— Pardmetros micromeritricos das formulagdes 1, 2 e 3 (p9).

Parametros micromeritricos

Parametro F1 F2 F3
Densidade aparente (g/mL) 0,34 0,34 0,32
Densidade compactada
0,625 0,618 0,602
(9/mL)
Fator de Hausner 1,83 1,81 1,88
indice de Compressibilidade
45,6 44,9 46,8
de Carr (%)
Bastante Bastante Bastante
Fluxo
deficiente deficiente deficiente

Fonte: dados de pesquisa.

Para interpretacdo dos dados obtidos nos experimentos, foi utilizada a classificacdo das
propriedades de fluxo (tabela 3), baseados nos valores de FH e ICC, fornecidos pela

Farmacopeia Americana (2018).

Tabela 3 - Estimativa das propriedades de fluxo de acordo com os valores de Fator de
Hausner (FH) e Indice de Compressibilidade de Carr (ICC).

FH Propriedade de Fluxo ICC (%)
1,00-1,11 Excelente 1-10
1,12-1,18 Bom 11-15
1,19-1,25 Mediano 16-20
1,26-1,34 Fraco 21-25
1,35-1,45 Deficiente 26-31
1,46-1,59 Muito deficiente 32-37
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>1,60

Bastante deficiente

>38

Fonte: adaptado da Farmacopeia Americana USP (2018).

O fluxo de um pd depende dentre vérias propriedades quimicas do tamanho, forma e

densidade das particulas. Desta forma, como estratégia para contornar o problema de fluxo,

foram obtidos grénulos a partir da formulacdo, aumentando o tamanho da particula. Como

resultado, os parametros de fluxo, incluindo tempo de escoamento, angulo de repouso, Fator

de Hausner e indice de Carr, foram consideravelmente melhorados e serdo discutidos

posteriormente.

A etapa de granulacdo ocorreu como descrito na metodologia. A massa inicial de

formulacéo foi de 203,1 g e a massa dos granulos obtidos foi de 183,42 g apresnetando um

rendimento de 85,3%. A imagem a seguir mostra os macarres formados pela extrusdo da

massa Umida.

Figura 7 — Extrusdo da massa Umida da formulacéo.

5.2 Caracterizacao dos granulos

Fonte: autoria propria.

A caracterizacdo foi realizada analisando a granulometria, propriedades de fluxo,

densidade aparente, densidade compactada, indice de compressibilidade de Carr e Fator de

Hausner.



Tabela 4 — Massa retida nas malhas do Tamisador Bertel® nesta formulagéo.

Abertura da malha Massa () Percentual de
(Hm) retencdo
850 1,78 1,02
650 1248 71,96
500 11,16 6,43
425 12,87 7,42
250 12,72 7,33
150 5,42 3,12
0 4,67 2,69

Fonte: dados de pesquisa.
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Analisando a tabela 4, verificou-se que o maior percentual de retencdo foi na malha de

650 um, desta forma este tamanho de particula foi padronizado para obtencdo dos

comprimidos. A figura 5 demonstra o aspecto dos granulos obtidos e devidamente

padronizados quanto ao tamanho de particula.

Figura 8 — Fracdo dos granulos para a abertura de 650 pum.

Fonte: autoria propria.

Apos a selecdo dos granulos para compressao, foi retirada uma amostra de 10 g a fim

de analisar o tempo de escoamento e o angulo de repouso. Imediatamente, ap6s colocar a

amostra no funil, ja se observou um comportamento reologico diferente do que foi observado

para a formulagdo em po6. Os granulos preencheram toda a estrutura do funil e, ao liberar a

abertura inferior, o tempo de escoamento completo foi de 1,74 s. Isto j& indica, como triagem

um excelente fluxo, mas sdo necessarias as realizacdes dos demais testes.
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Ao fluir pelo funil, os granulos formaram um cone que revelou o angulo de repouso
deles. Os recursos matematicos necessarios para obtencédo deste valor ja foram detalhados na
equacdo 5, descrita na metodologia. A altura do cone foi de 0,9 cm e o raio foi de 7 cm. Desta
forma, o valor para o &ngulo de repouso foi de 14,5°. A figura 6 demonstra a formagao do cone

pela formulacdo ja granulada.

Figura 9 — Angulo de repouso da formulag&o em granulos.

. — "y

- % e

Fonte: autoria propria.
Foram determinadas as densidades: aparente e compactada que possibilitaram o calculo
do FH e do ICC para os granulos. A tabela 5 traz dos resultados desta analise. Todos o0s testes

foram realizados em triplicata.

Tabela 5 — Resultados para os parametros micromeritricos da formulacéo 2 granulada.

Parametros micromeritricos

Parametro Teste 1 Teste 2 Teste 3 Media DP
Densidade aparente 0,01
0,45 0,47 0,47 0,46
(g/mL)
Densidade compactada 0,017
0,52 0,55 0,52 0,52
(g/mL)
Fator de Hausner 1,15 1,17 1,10 1,14 0,03
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indice de
Compressibilidade de 13,4 14,5 9,6 12,5 2,6
Carr (%)
Fluxo Bom Bom Excelente Bom

Fonte: dados de pesquisa.

Analisando os valores da tabela 5, evidenciou-se as excelentes propriedades de fluxo dos

granulos nesta formulacdo. Em comparacéo aos dados contidos na tabela 2, correspondente a

formulacédo po, os valores obtidos para o fluxo do material sdo muito superiores. Desta forma,

conclui-se que o aumento do tamanho de particula favoreceu o fluxo do material, sendo

indicado para a formulagdo em questdo. A compressdo direta ficou totalmente inviavel devido

o fluxo muito deficiente do po.

5.3 Caracterizacao dos comprimidos

Apds a adicdo dos deslizantes: aerosil (0,32%) e estearato de magnésio (1,02%) a

formulacéo foi levada para compresséo utilizando um jogo de punc¢des de 14 mm. Este tamanho

de comprimido foi escolhido devido o peso médio do comprimido que foi de 1000 mg (valor

tedrico). A figura 10 demonstra os comprimidos obtidos neste teste.

Figura 10 — Comprimidos obtidos a partir da formulacdo F2.
‘ —

Fonte: autoria propria.

A Farmacopeia determina que em comprimidos com peso médio acima de 250 mg a

variacdo de massa pode estd em + 5,0 %. Para esta formulacdo o Limite minimo foi de 950

mg e o limite m&ximo de 1050 mg. Para o limite minimo do dobro do percentual indicado
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tem-se 900 mg e o limite maximo do dobro do percentual indicado foi de 1100 mg. Os
valores de peso medio e desvio padréo estdo representados na tabela 6.

Figura 11 — Resultados de peso médio dos comprimidos obtidos na formulagéo 2.

Peso Médio dos Comprimidos F2
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Peso dos Comprimidos (g)
[ )

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Amostras

AMOSTRAS —— LIMITE SUPERIOR —— LIMITE INFERIOR ——PESO MEDIO

Fonte: dados de pesquisa.

O peso médio dos comprimidos foi de 1,023 g e o desvio padrao de 0,02, estando dentro
dos limites especificados. Esses resultados de peso médio demonstram que a producdo de
comprimidos estd dentro das especificacdes exigidas pelas agéncias regulatorias. Isso
significa que o peso médio dos comprimidos estd sendo controlado e monitorado
corretamente, garantindo a uniformidade do tamanho e da dose do medicamento. Além
disso, os resultados indicam que a variacdo no peso dos comprimidos esta dentro dos limites
estabelecidos, o que é fundamental para garantir a estabilidade e a eficacia do medicamento.
Esses resultados sdo extremamente importantes para a industria farmacéutica, uma vez que
a manutencdo do peso médio dentro dos padrbes é um requisito essencial para garantir a
seguranca e eficacia do medicamento para o paciente.

Os resultados do teste de friabilidade demonstram que os comprimidos estao dentro dos
padrdes especificados pela Farmacopeia Brasileira. Esta determina que a perda de massa
apos o teste deve ser igual ou menor a 1,5 %. A massa dos comprimidos antes do teste foi
de 10,662g. Apos a realizacdo do teste a massa dos comprimidos obtida foi de 10,650 g.
Estes valores indicam que a perda de massa foi de 0,11 %. Isto significa que os comprimidos
apresentam uma resisténcia adequada a abrasdo e ao manuseio durante o transporte e
armazenamento, o que é essencial para garantir a integridade do produto final. .

O teste de dureza € um parametro critico na producdo de comprimidos, uma vez que

afeta diretamente sua liberacdo. Com base nos resultados obtidos, conclui-se que o0s
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parametros de forca de compressdo estavam devidamente ajustados. A tabela 7 revela os
valores de dureza obtidos para os comprimidos desta formulagdo. A média dos valores
obtidos foi de 14,3 N. Embora a Farmacopeia Brasileira ndo traga especificagcdes para
valores de dureza comparou-se os valores obtidos nesta formulagdo com um estudo realizado
por Trindade e colaboradores, em que a dureza média verificada foi de 46,6 N para
comprimidos de Clorana® e 65,1 N para comprimidos de hidroclotiazida. Verifica-se entdo
que diferentes formulagGes podem apresentar valores de dureza diferentes garantindo a
integridade do comprimido. O critério de aceitacdo € um a dureza que ndo seja baixa o
suficiente para tornar o comprimido fridvel (TRINDADE et al., 2021).

Figura 12 — Valores obtidos no teste de dureza na F2.
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Fonte: dados de pesquisa.

Apos analisar todos esses aspectos, podemos dizer que esta formulagdo apresenta
excelentes proporcdes de excipientes para obtencdo de um comprimido com caracteristicas
fisicas dentro dos limites estabelecidos. Para conseguir um bom fluxo da formulacéo, a

mistura de pds precisou ser granulada, visando aumentar o tamanho das particulas.
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6 CONCLUSAO
Em relacdo a formulagdo de comprimidos contendo fosfato de calcio e 6xido de magnésio
em po, foi constatado que o fluxo apresentou deficiéncia significativa, uma vez que os testes
realizados indicaram tempo de escoamento infinito, o que inviabilizou a compressao direta do
p6. Como forma de solucionar essa questdo de ordem farmacotécnica, utilizou-se a técnica de
granulacdo por via Umida, amplamente aplicada na tecnologia farmacéutica.
Durante a obtencdo da formulag&o, foram identificados pontos criticos que envolveram
a homogeneizacdo do pd, malaxagem da massa Umida nos granulos e a compressao nos
comprimidos. Para garantir a obtencdo adequada do produto final, foram utilizados
equipamentos devidamente calibrados, como misturador em V e compressora automatica.
Como resultado, os granulos e comprimidos obtidos atenderam as normas regulatérias e

apresentaram excelentes resultados em relacdo aos parametros fisicos avaliados.

Os resultados obtidos evidenciaram que a granulacdo por via umida foi uma estratégia
eficaz para melhorar as propriedades de fluxo da formulacdo em p6 contendo fosfato de calcio
e Oxido de magnésio, permitindo a obtencdo de comprimidos com propriedades fisicas
adequadas conforme os parametros farmacopeicos. Portanto, a formulacdo desenvolvida
apresenta potencial para ser aplicada como alternativa na suplementacdo, devendo ser
submetida ao ensaio de liberagdo para avaliar a eficiéncia do comprimido.

Diante do exposto, podemos concluir que a formulacdo de comprimidos contendo
fosfato de calcio e 6xido de magnésio em po apresentou um desafio significativo devido a sua
deficiéncia de fluxo, inviabilizando a compressao direta do p6. Contudo, a utilizacdo da técnica
de granulagdo por via tmida se mostrou uma solucdo eficaz para esse problema, garantindo a
obtencdo de granulos e comprimidos com propriedades fisicas adequadas. Os equipamentos
devidamente calibrados e a identificacdo dos pontos criticos durante a obtencao da formulagéo
foram essenciais para o sucesso do processo. Com isso, a formulagdo desenvolvida pode ser
uma alternativa viavel para a suplementacdo, desde que seja submetida ao ensaio de liberacdo

para avaliar a eficiéncia do comprimido.
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PERSPECTIVAS

Né&o foi realizado o ensaio de liberacdo por limitagcbes técnicas do equipamento utilizado
para quantificar o célcio e 0 magnésio em solucgéo.

Devem ser realizados testes para checar a eficiéncia do tipo de HPMC utilizado e o tempo
de liberagao.

Os parametros fisicos estdo dentro dos padrfes de aprovacgdo, contudo para a reproducdo
desta formulacéo devem ser validados todos os parametros de forga de compressao e jogo
de puncdes esses sdo pontos criticos para este processo.

Com esse trabalho, espera-se obter um produto otimizado dentro dos parametros
estabelecidos pela legislacdo fornecendo a comunidade cientifica mais uma alternativa
terapéutica.

Pretende-se obter um produto com menos efeitos adversos, proporcionando melhor
seguranca ao paciente.

Pretende -se garantir a qualidade de vida dos usuarios desses suplementos minerais.
Espera-se depo6sito de patente, junto com os outros resultados do grupo de pesquisa e futura
publicacdo dos resultados em revistas cientificas de alto impacto na area de tecnologia

farmacéutica e desenvolvimento farmacotécnico.
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