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INTRODUGAO

O caélcio é um nutriente de grande importan-
cia para o organismo humano, pois participa de
varios processos vitais, como: crescimento e ma-
nutencdo dos 0ssos, regulacdo da pressao arteri-
al, coagulagao sanguinea, transmissao dos impul-
SOS nervosos e contragao muscular, dentre outros
(Allen &Wo0d,1994).

A ingestao e absorcao ineficientes deste mi-
neral pode acarretar problemas, como a osteopo-
rose, osteomaldcia , tetania, raquitismo e aumen-
to da incidéncia de hipertensao (Allen &Wood,
1994; NIH, 1994).

O interesse pelo consumo adequado de cal-
cio foi intensificado, na Ultima década, como re-
sultado de evidéncias cientificas que comprovam
a ligacao entre sua baixa ingestao e os casos de
osteoporose e hipertensao (Bucher et al , 1996;
Consensus, 1993; Fujita, 1996).

Suplementos de célcio sdo disponiveis no
mercado farmacéutico em uma variedade de sais.
O carbonato é o sal com maior porcentagem de
célcio elementar (40%) por peso e 0 mais empre-
gado como suplemento nutricional ou medicamen-
to (Allen Jr, 1996; Carr & Shangraw, 1987).

O uso terapéutico inicial do carbonato de cal-
cio foi como antiacido, sendo, atualmente, pres-
crito em diversas situagdes clinicas. O farmaco é
empregado para prevencao e tratamento da oste-
oporose, reposicao de calcio e como quelante de
fésforo em urémicos. Nos pacientes renais créni-
cos, o0 mesmo tem sido amplamente utilizado na
prevencao ou tratamento do hiperparatireoidismo
secundario e osteodistrofia renal, devido a menor
incidéncia de reacdes adversas em relacao ao hi-
droxido de aluminio (Carr & Shangraw, 1987; Planz
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et al, 1994). E utilizado em tratamentos cronicos,
sendo de grande importancia a aderéncia do pa-
ciente ao esquema terapéutico ( Cleary et al., 1995)
As formas farmacéuticas sélidas de uso oral
sao as mais prescritas, devido a conveniéncia da
administracdo, conforto do paciente e estabilida-
de do medicamento, mas sao, entretanto, as que
mais apresentam problemas de biodisponibilida-
de, pois implicam em processos farmacéuticos
adequados que promovam uma boa desintegra-
céo e dissolucao, que levam a liberacao e absor-
cado da substancia ativa. A atividade terapéutica
nao depende apenas da atividade intrinseca do
farmaco, mas fundamentalmente da formulagao e
forma farmacéutica (Banker & Anderson, 1986;
Storpirtis, 1998; Storpirtis & Consiglieri, 1995).
Na literatura, é descrita a ineficacia clinica de
comprimidos de carbonato de célcio relacionadas aos
parametros de desintegracao do comprimido e dis-
solucao do farmaco (Brennan et al., 1989, Gorecki et
al., 1989; Kobrin et al., 1991;, Zotto et al., 1993). O estu-
do da dissolucéao in vitro de comprimidos de carbona-
to de célcio disponiveis no ambito do mercado farma-
céutico nacional foi o objeto do presente trabalho.

MATERIAL E METODOS

Amostras

Quatro preparacoes farmacéuticas de com-
primidos ndo mastigaveis de carbonato de calcio
disponiveis no mercado brasileiro foram adquiri-
das e identificadas pelo cddigo alfabético de A a
D. Os laboratérios produtores dos medicamentos
se prontificaram a participar do estudo, fornecen-
do os componentes das férmulas unitarias do lo-
tes analisados, apresentados na TABELA 1.



TABELA 1 - Componentes da formulagao dos comprimidos de carbonato de calcio

Amostra Aglutinante Desintegrante Lubrificante Carbonato de Calcio em mg
A Povidona Amido Estearato de magnésio 1250
B Gelatina Amidoglicolato de sddio | Talco Estearato de magnésio 1000
C Povidona Amido Talco Estearato de magnésio 500
D Celulose Crospovidona Laurilsulfato de sodio 1500
Hidroxipropil Estearato de magnésio
metilcelulose
Métodos complexacdo com EDTA 0,05 M conforme descrito

Analises fisico-quimica dos comprimidos

Aspecto - Os comprimidos foram examinados
a olho nu para descrigao de suas caracteristicas re-
lacionadas a forma, superficie, cor, rugosidade e re-
vestimento.

Diédmetro, espessura — Testes executados em
10 comprimidos de cada laboratério, utilizando-se,
para tal, aparelho Erweka -modelo TBH 30.

Determinacéao de peso — As determinagdes de
peso para cada medicamento foram realizadas, de
acordo com os critérios da Farmacopéia Brasileira —
42 edicao (F. BRAS. IV), método geral V.1.1. (1988).
Empregou-se balanga analitica Sartorius.

Determinagéo de uniformidade de doses uni-
tarias - Foi avaliada pelo teste de variagcao de peso,
segundo o método geral, F..BRAS. IV, método geral
V.1.6 (1996) e The United States Pharmacopeia -USP
23, método <905>.

Teste de friabilidade - Determinada nos com-
primidos de cada laboratério, seguindo o procedi-
mento e a especificacdo da USP 23, suplemento 1.
Empregou-se friabildmetro Erweka modelo TA 3R.

Teste de dureza - Determinada segundo as es-
pecificacoes da F.BRAS. IV, método geral V.1.3.(1988)
utilizando-se 10 unidades. Utilizou-se aparelho de du-
reza ERWEKA — modelo TBH 30.

Teste de desintegracao - Foi realizado com seis
comprimidos, segundo os critérios da monografia da
USP 23, nas seguintes condi¢des: meio (agua), tem-
peratura (37 + 22 C) e tempo limite (dez minutos para
comprimidos utilizados como antiacidos). Foram ain-
da utilizadas nos testes, as seguintes condi¢cdes: meio
acido cloridrico 0,1 N, temperatura (37 = 22 C), tem-
po limite (30 minutos).

Doseamento - Pesaram-se e trituram-se dez
comprimidos. Em seguida, pesou-se exatamente uma
quantidade de p6 equivalente a 150 mg de carbona-
to de célcio. Procedeu-se a analise por volumetria de

na monografia da USP 23 . Realizou-se a analise em
triplicata.

Perfil de Dissolugao

O ensaio foi realizado, segundo parametros
descritos na monografia da USP 23, tendo como meio
de dissolugao, 900 ml de acido cloridrico 0,1 N, agi-
tacdo por meio de pas a 75 rpm e temperatura do
meio a 37 2C. O aparelho empregado no teste de
dissolucéo foi o Hanson Research modelo 64.700.006.

As aliquotas para determinagao dos perfis de
dissolucao dos comprimidos de cada um dos quatro
laboratérios foram retiradas nos seguintes tempos:
5, 10, 20, 30, 60, 90 e 120 minutos. Empregaram-se
trés unidades de cada amostra no ensaio, que foi re-
alizado em duplicata. Apos a retirada de cada aliquo-
ta, efetuou-se a reposicado do volume empregando-
se acido cloridrico 0,1 N, mantido numa quarta cuba
de dissolucao, na mesma temperatura das demais.

As aliquotas de 10 ml eram filtradas em papel
de filtro faixa azul e o filtrado recebido em balao volu-
métrico de 100 ml. O papel de filtro era lavado quan-
titativamente com acido cloridrico 0,1N. O volume do
baldo era completado com &cido cloridrico 0,1 N.
Quando necessario, eram realizadas novas diluicoes
com &cido cloridrico 0,1 N. O teor de calcio era de-
terminado em espectrofotdmetro de absorcao atoé-
mica Hitachi modelo Z 8200, empregando chama
oxido nitroso — acetileno, lampada de catodo oco de
célcio, comprimento de onda de 422,8 nm. Empre-
gou-se o método de curva de calibracao.

RESULTADOS

Os resultados obtidos na analise fisico-quimi-
ca dos quatro produtos amostrados estao descritos
nas tabelas numeradas de 2 a 6. Os perfis de disso-
lucdo obtidos para cada produto sao apresentados
na FIGURA 1.
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TABELA 2 - Analise fisico — quimica dos comprimidos de carbonato de célcio dos laboratérios A, B, C e D.

s Desintegragao Desintegragao Doseamento
Amostra D'ngg (%m) ESp:SS;gd(D/(Tm) Dureza Friabilidade em HCI 0,1N em agua % valor Rotulado
(Aspecto) e e kg/cm2 % perda (tempo limite 30 | (tempo limite 10 | (VR) e DPR (%)
n=10 n=10 ) )
minutos) minutos) n=03
Brall:wo Nenhum Nenhum
Formato de 19,49 mm 7,54 mm 8.97 0.20 comprimido se | comprimido se 95,01 %VR
capsula 0,57 % 0,68 % ’ ’ desintegrou em desinte_grou em 0,80 %
Nio revestido 60 minutos 30 minutos
B Apenas um Nenhum
Branco 12,52 mm 7,31 mm 790 0.47 Comprimido se | comprimido se 97,83 %VR
Circular convexo 0,23 % 0,73% ’ ’ desintegrou em | desintegrou em 0,39 %
Nao revestido 60 minutos 30 minutos
B ra(r;1 co Todos os Todos os
Gircular plano 9,52 mm 4,78 mm 390 196 comprimidos se | comprimidos se 96,50 %VR
Nio revepstido 0,13 % 0,97 % ’ ’ desintegraram desintegraram 1,48 %
Borda irregular em 10 minutos em 5 minutos
D
Rosa salmao Todos os
Formato de 19,71mm 7,09 mm NR! NR! comprimidos se NR? 99,10 %VR
capsula 0,47 % 0,86 % desintegraram 0,57 %
Sulcado em 5 minutos
Revestido
NR - nao realizado
1 - Teste nao exigido para comprimidos revestidos
2 - Teste requerido somente para comprimidos de carbonato de célcio rotulados com indicagao de antiacido.
DPR - Desvio padrao relativo
Tabela 3 - Determinacdo de peso de comprimidos de carbonato de célcio
Amostra A Amostra B Amostra C Amostra D
Unidade Peso Unitario. % Peso Unitario % Peso Unitario % Peso Unitario %
(mg) Desvio (mg) Desvio (mg) Desvio (mg) Desvio
1 1393,2 4,70 1078,0 1,38 541,6 3,65 1684,6 1,07
2 1310,0 -1,51 1040,5 2,14 514,6 1,51 1657,4 -0,55
3 1281,8 -3,63 1078,0 1,38 502,5 -3,82 1665,0 0,10
4 1333,9 0,28 1129,9 6,26 526,9 0,84 1688,7 1,32
5 1317,1 -0,98 1077,2 1,31 507,4 -2,89 1631,1 -2,13
6 1308,2 -1,65 1069,6 0,59 528,9 1,22 1677,7 0,66
7 1214,4 -8,70 1053,9 0,88 536,5 2,67 1624,5 -2,53
8 1456,5 9,49 1065,00 0,16 507,4 2,89 1689,9 1,39
9 1342,3 0,91 1016,4 -4.41 516,2 1,20 1641,0 -1,54
10 1284,4 -3,44 1069,7 0,60 523,4 0,17 17421 4,51
11 1313,6 -1,24 1033,3 -2,82 541,7 3,67 1633,7 -1,97
12 1344,0 1,04 1037,4 -2,49 503,3 -3,67 1659,7 -0,41
13 1309,2 -1,57 1072,7 0,88 532,3 1,87 1662,1 -0,27
14 1328,2 -0,14 1065,2 0,18 521,8 -0,13 1682,7 0,96
15 1360,0 2,24 1051,2 -1,14 534,8 2,35 1655,9 -0,64
16 1296,1 -2,56 1044,3 -1,78 521,0 -0,28 1681,5 0,88
17 1370,5 3,03 1112,2 4,59 5141 -1,61 1645,2 1,28
18 1381,0 3,82 1070,8 0,70 513,2 -1,78 1669,1 0,14
19 1316,6 -1,02 1058,5 -0,45 539,7 3,29 1627,0 -2,38
20 1342,5 0,92 1041,7 -2,03 522,9 0,07 1715,1 2,90
média 1330,2 - 1063,3 - 522,5 - 1666,7 -
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Tabela 4 - Valores obtidos no teste de uniformidade de doses unitarias
(método de variagao de peso) para comprimidos da Amostra A

Unidade Peso individual (mg) Valor estimado mg/unidade % Valor Rotulado/Unidade
1 1352,7 1201,7 96,1
2 1331,7 1183,0 94,6
3 1332,2 1183,5 94,7
4 1324,5 1176,6 94,1
5 1346,5 1196,2 95,7
6 1367,1 12145 97,2
7 1316,8 1169,8 93,6
8 1320,3 1172,9 93,8
9 1318,9 1717 93,7
10 1358,0 1206,4 96,5
Média 1336,9 1187,6 95,0
DPR = 1,34%

Tabela 5 - Valores obtidos no teste de uniformidade de doses unitarias
(método de variacado de peso) para os comprimidos da Amostra B

Unidade Peso individual (mg) Valor estimado mg/unidade % Valor Rotulado/Unidade
1 1025,4 955,2 95,5
2 1055,2 983,0 98,3
3 1059,8 987,3 98,7
4 1074,5 1001,0 100,1
5 1066,6 993,6 99,2
6 1054,7 982,5 98,3
7 1039,4 968,3 96,8
8 1050,0 978,2 97,8
9 1042,1 970,8 97,1
10 1033,9 963,2 96,3
Média 1050,2 978,3 97,8
DPR =1,44%

Tabela 6 - Valores obtidos no teste de uniformidade de doses unitarias
(método de variacao de peso) para os comprimidos da Amostra C

Unidade Peso individual (mg) Valor estimado mg/unidade % ValorRotulado/ Unidade
1 526,4 482,7 966
2 516,0 473,2 94,6
3 526,6 482,9 96,6
4 512,0 469,5 93,9
5 522,4 4791 95,8
6 533,5 489,3 97,9
7 536,2 4917 98,3
8 529,1 485,2 97,0
9 527,8 484,0 96,8
10 531,3 487,2 97,5
Média 526,1 482,5 96,5
DPR =1,43%
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FIGURA 1 - Perfis de dissolugdo dos comprimidos de carbonato de célcio
dos laboratorios A, B, C, D, em meio de dissolugéo 4cido cloridrico 0,1 N.

DISCUSSAO

Cleary et al., (1995) realizaram um estudo de
aderéncia a terapia medicamentosa com pacientes
submetidos a hemodialise e constataram que o car-
bonato de calcio foi o farmaco em que a taxa de ndo
cumprimento da terapéutica prescrita foi a mais ele-
vada. Segundo os autores, as razdes para o descum-
primento da prescricao foram: sabor desagradavel
do comprimido, grande nimero de comprimidos a
serem administrados, tamanho dos comprimidos,
dificuldade de degluticao e necessidade de ingestao
com alimentos.

As dosagens dos comprimidos estudados
eram 500 mg (lote C), 1000 mg (lote B), 1250 mg
(Lote A) e 1500 mg (lote D). Comprimidos revestidos
contendo 1250 mg de carbonato de célcio garantem
maior adesdo dos pacientes ao tratamento ja que,
por serem revestidos, reduzem os problemas relaci-
onados ao paladar e principalmente, diminuem o
numero de unidades a serem ingeridas.

Aforma em losangulo facilita a deglutigao (Cle-
ary etal, 1995, Taylor et al , 1990). A amostra do labo-
ratério A, com formato de capsula contendo 1250 mg,
foi a que mais se aproximou do comprimido adequa-
do relatado por Taylor et al, (1990). A amostra do
laboratério D apresenta-se como comprimido reves-
tido em formato de capsula, cor rosa salmao, teor
rotulado de 1500 mg e de excelente apresentacéao
para o paciente.

A espessura e o didmetro sao parametros im-
portantes no controle de qualidade de comprimidos,
porque refletem, respectivamente, a forca de com-
pressao e a escolha dos puncdes. A variabilidade na
espessura de comprimidos pode estar relacionada a
pressao e a velocidade de compressao. A dimensao
e espessura dos comprimidos analisados apresen-
taram pequena variacdo, pois nas determinacdes re-
alizadas encontrou-se DPR < 1,0% para os dois pa-
rametros, resultados apresentados na TABELA 2.

Todos os comprimidos estudados cumpriram
as especificacoes farmacopéicas para determinacao
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de peso, conforme resultados apresentados na Ta-
bela 3. Na determinacéo da uniformidade de doses
unitarias, as amostras analisadas apresentaram a va-
riacao do valor declarado dentro da faixa de 85a 115%
e desvio padrao relativo (DPR) menor que 5% estan-
do de acordo com o preconizado pela F. BRAS. IV e
USP23 (TABELAS 4 a6). Os comprimidos da amos-
tra D séo classificados como suplemento nutricional
e a USP 23 nédo estabelece o teste de uniformidade
de doses unitarias para esta classe de produtos.

O peso dos comprimidos é determinado pelo
conteudo volumétrico da cavidade da matriz, ou seja,
este parametro é funcao da capacidade da camara
da maquina. Portanto é importante, avaliar o peso
dos comprimidos, pois sua variacdo pode acarretar
alteracdes na dosagem da substancia ativa (Banker
& Anderson, 1986).

Os resultados do doseamento da substancia
ativa nos comprimidos apresentados na TABELA 2
indicam que todas as amostras cumpriram com a
especificacdo da USP 23. Recomenda-se que os re-
sultados do doseamento sejam expressos em teor
de carbonato de calcio e equivaléncia em célcio. Essa
informagao deveria, também, constar claramente nos
rétulos dos medicamentos, para garantir o uso ade-
quado do medicamento. Alguns manuais de terapéu-
tica sugerem aos médicos as doses dos esquemas
terapéuticos em calcio, o que enfatiza a importancia
das informacodes sobre o teor do mesmo no medica-
mento.

A USP 23 preconiza o teste de desintegracéo
em agua apenas para comprimidos de carbonato de
calcio utilizados como antiacido. Na amostragem
estudada somente o comprimido D nao era empre-
gado com indicacdo de antiacido. Apenas a amostra
C desintegrou-se em agua, conforme demonstrado
na TABELA 2, sendo importante destacar, que essa
amostra apresentou friabilidade alta e dureza baixa.
As amostras A e B apresentaram friabilidade e dure-
za dentro das especificacdes farmacopéicas.

O teste de desintegracéo preconizado na mo-
nografia da USP XXI era em suco gastrico artificial,
nao sendo exigido o teste de dissolucao. Neste estu-
do, a desintegracao foi realizada em acido cloridrico
0,1 N devido o fato do mesmo ser o meio utilizado no
teste de dissolucao As amostras A e B nao se desin-
tegraram neste meio. O comportamento no teste de
desintegracao em agua e em acido cloridrico foi se-
melhante para os dois lotes. A desintegracao do com-
primido é importante para permitir a dissolugao e,
consequentemente, a absorcdo de calcio. O meio
acido é importante para a dissolucao dos sais de
célcio (Carr & Shangraw, 1987 ).

O perfil de dissolugao demonstra uma gran-
de variagcado de resultado dos comprimidos estu-
dados, conforme apresentado na FIGURA 1. A
amostra D liberou mais de 90% em 30 minutos,
enquanto as outras amostras ndo foram capazes



de liberar 75% do valor rotulado, mesmo apos 120
minutos.

A incorporacao de superdesintegrante na for-
mulacdo aumenta a dissolugcdo de comprimidos
(Guyot-Hermann, 1992). Como demonstrado na TA-
BELA 1, as amostras A e C nao apresentam super-
desintegrantes na formulacao, e, consequentemen-
te, apresentam baixa dissolucédo, enquanto que a
amostra D, contendo o superdesintegrante crospovi-
dona, teve a maior porcentagem de dissolucao.

A formulagao do comprimido B contém amido
glicolato de sddio como desintegrante e gelatina
como aglutinante. Os grupamentos acidos da gelati-
na reagem com o carbonato de célcio, formando um
composto insoluvel, o que pode explicar a baixa dis-
solucao do comprimido B (Shangraw, 1990).

Esta incompatibilidade, descrita na literatura,
demonstra que, durante o armazenamento, com o
aquecimento e o envelhecimento, pode ocorrer uma
expansao inicial da rede de fibras da gelatina, resul-
tando na retencao do carbonato de calcio, formando
uma matriz insoluvel (Ray-Johnson & Jackson,1976).

CONCLUSAO

O estudo de dissolugao in vitro leva a conclu-
sao de que os medicamentos das amostras A,Be C
necessitam de uma revisao da formulacao e/ou dos
processos tecnoldgicos visando a obtencao de uma
forma farmacéutica que assegure a liberacao ade-
quada do farmaco.

A especificacdo de dissolugdo preconizada
pela USP 23 foi cumprida por apenas uma amostra
estudada (amostra D), o que desperta preocupacao
sobre a biodisponibilidade dos medicamentos e suas
implicacdes no uso terapéutico dos comprimidos de
carbonato de célcio.
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