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Artigo

DETERMINATION OF CALCIUM IN CALCIUM LACTATE TABLETS USED IN THE TREATMENT OF OSTEOPOROSIS.
The present study utilized thermogravimetry (TG) and optical emission spectrometry with inductively coupled plasma (ICP/OES)

to determine the amount of calcium in calcium lactate tablets used in the treatment of osteoporosis. Thermogravimetry results
indicated that the decomposition temperature of CaCO, occurred at 603.9 and 609.4 °C in the samples of calcium lactate and tablets,
respectively. The calcium content obtained by TG for the tablets sample showed a similar result to that disclosed by ICP-OES,

indicating a value of 8.93% for both techniques.
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INTRODUCAO

A osteoporose € definida como uma redugido da massa dssea
acompanhada pela degenerac@o da sua qualidade, resultando numa
reducdo da resisténcia mecanica do osso e, portanto, um risco maior
de fraturas.' E uma doenca que se manifesta na fase tardia da vida,
podendo ter origem durante o crescimento do esqueleto. E um problema
de satide verificado em todas as partes do mundo. A partir dos 50 anos,
30% das mulheres e 13% dos homens poderdo sofrer algum tipo de
fratura, estimando-se que a incidéncia de fraturas ird quadruplicar nos
préximos 50 anos, em decorréncia do aumento da expectativa de vida.?

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia declara
ando existéncia de dados exatos sobre a incidéncia da osteoporose no
Brasil, mas considera que aproximadamente 10 milhdes de pessoas
sofrem com a doenga, a grande maioria com idade acima de 60 anos.?

Dois nutrientes, célcio e vitamina D, sdo especialmente necessa-
rios para se ter ossos fortes. O célcio € essencial para a manutengio
dssea, enquanto o papel da vitamina D € ajudar na absorcéo do cdlcio
e na manuten¢do da densidade dssea.

No inicio, o tratamento da osteoporose deve ser realizado através
da suplementagdo de célcio e vitamina D, utilizando-se diferentes sais
de cdlcio. O mais indicado € o carbonato de cdlcio, pois apresenta uma
maior quantidade de célcio elementar, da ordem de 40%. O citrato
de cdlcio apresenta 21% de célcio elementar e o lactato de cdlcio
13%. Aconselha-se a reposi¢do de 500 mg a 1 g por dia, devendo ser
ingerido as refei¢oes, para facilitar a absor¢do.”

O lactato de célcio € um composto a base de calcio, produzido
quando o 4cido l4tico reage com carbonato de célcio. A reagdo forma
cristais brancos que estdo presentes no leite e em outros produtos
lacteos. Apresenta niveis mais elevados de solubilidade no corpo,
tornando mais fécil a absor¢@o do cdlcio no intestino.*

O lactato de cdlcio, Figura 1S do material suplementar, € um
suplemento alimentar empregado no tratamento e preven¢do da
deficiéncia de cdlcio e pode ser utilizado em individuos que nao
recebem os niveis de calcio suficientes através da ingestdo de ali-
mentos. Também pode ser ttil no tratamento de problemas médicos
que resultam de ndo se ter quantidade suficiente de célcio, incluindo
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ossos enfraquecidos (conhecido como raquitismo ou osteomalacia),
osteoporose (perda de massa dssea) e tetania latente (um distirbio
muscular). E geralmente encontrado como suplemento de cilcio e,
mais frequentemente, prescrito para mulheres gravidas.

Os medicamentos a base de lactato de cdlcio sdo os que for-
necem menor teor de cdlcio elementar por comprimido, por isso
recomenda-se fazer a ingestdo de pelo menos um comprimido de
4 a 6 vezes ao dia, para que se atenda as necessidades didrias de
reposicdo. Além disso, por ser um sal derivado do 4cido l4tico esse
tipo de medicamento € mais recomendado para mulheres gravidas e
criangas até os 10 anos.

Os medicamentos vém sendo cada vez mais objetos de preocupa-
¢do e de inlimeras pesquisas realizadas mundialmente. Estas dizem
respeito a pratica médica, reagdes adversas, aumento e disseminagdo
de resisténcia bacteriana a antibidticos, padrdo e influéncia da pro-
paganda na prescri¢dao de medicamentos.’

A determinacdo dos principios ativos, através dos procedimentos
convencionais, em alguns casos, torna-se dificil, havendo a neces-
sidade de isolar o componente ativo. Dessa forma, € necessdrio
utilizar novas técnicas que fornecam informagdes mais rdpidas e
eficientes, possibilitando uma nova rotina no procedimento analitico
dos farmacos. As técnicas termoanaliticas (TG, DSC e DTA) vém se
caracterizando como ferramentas importantes e bastantes eficazes,
pois sdo capazes de produzir resultados répidos e reprodutiveis.®

Dessa forma, o presente trabalho se propds a realizar um estudo
termoanalitico nos medicamentos utilizados para combater a oste-
oporose a partir do uso da termogravimetria (TG), andlise térmica
diferencial (DTA) e calorimetria exploratdria diferencial (DSC) e
comparar os resultados obtidos em relagdo ao teor de célcio, empre-
gando termogravimetria e espectrometria de emissdo éptica com
plasma indutivamente acoplado (ICP-OES).

Na literaturaencontra-se relato sobre o estudo do comportamento
térmico do lactato de cdlcio penta-hidratado. A curva TG desse sal
apresenta uma etapa de desidratacdo e posterior formacido de um
composto intermedidrio que se decompde para formar o carbonato
de cdlcio. Na sequéncia, ocorre a decomposig¢ao térmica do carbonato
de cdlcio, com formagdo de CaO. Nesse trabalho também foram
quantificados o teor de dgua, com um percentual de 28,5%, e o teor
de 18,5% de CaO.”
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O comportamento da desidratacio e da hidratag¢do do lactato de
cdlcio penta-hidratado e anidro foram investigados por meio da TG,
DSC, difracdo de raios x (DRX) e microscopia eletronica de varredura
(MEV).% Os resultados mostraram que a desidratagdo do lactato de
cdlcio penta-hidratado resulta em uma completa transformacio para
uma amostra nao cristalina, com mudancas significativas no tamanho
da particula e no estado cristalino. Por outro lado, 75% da amostra
anidra ao ser hidratada apresentou cristalinidade.

O efeito da pulverizagio e secagem de medicamentos a base de
lactato de cdlcio penta-hidratado foi estudado utilizando as técnicas
de TG/DTA, DSC e DRX.? Os resultados obtidos indicaram que a
medida que ocorria a desidratagdo, eram observadas modificacoes
nas propriedades farmacéuticas do comprimido, tais como, dureza,
espessura e didmetro. Estes resultados sugerem que as mudancas
nessas propriedades sdo fortemente dependentes da cinética de desi-
dratacdo; por outro lado, a desidratacio leva a uma maior agregacio
entre as particulas do lactato de calcio.

O uso da termogravimetria na determinagdo do teor de cdlcio em
cascas de ovos de galinha e codorna foi investigado.!® Os residuos
obtidos a partir da termogravimetria foram caracterizados por espec-
troscopia de absorcdo na regido do infravermelho, comprovando-se
através dos espectros que eram constituidos basicamente por dxido
de cdlcio. Para comparacio dos resultados foram realizadas anélises
por fotometria de chama e titulagdo complexométrica, mostrando
resultados satisfatorios e comprovando a eficicia da termogravimetria
na determinac@o do teor de célcio.

PARTE EXPERIMENTAL

O lactato de cdlcio e a amostra de comprimido foram adquiridos
no comércio local. Em seguida, foram pesados, pulverizados em gral
de dgata, acondicionados em frascos de vidro ambar e armazenados
em dessecador para realizacio das andlises. A Tabela 1 apresenta as
informagdes sobre a composi¢do da amostra utilizada.

Para a andlise de célcio por ICP-OES pesaram-se 500 mg de
cada amostra em uma cdpsula de porcelana e calcinou-se até 600 °C
por 4 h. Em seguida, adicionou-se HNO, concentrado até a total
dissolu¢@o das amostras e completou-se o volume de 100 mL com
dgua deionizada, sendo esse procedimento realizado em triplicata.

Espectroscopia de absorcao na regido do infravermelho (IV)

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram
obtidos em um espectrofotometro infravermelho Thermo Nicolet,
modelo Nexus 470 FTIR, utilizando-se pastilhas de KBr, sendo as
andlises realizadas na regido de 4000 a 400 cm'.

Termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG)

As andlises termogravimétricas foram obtidas em um sistema
Shimadzu, modelo TGA-50 e DTG-60, que opera da temperatura
ambiente até 1000 °C, nas seguintes condigdes: faixa de temperatura
de 252900 °C, razéo de aquecimento de 10 °C min’!, atmosfera de ar
sintético com fluxo de 50 mL min', cadinho de o-alumina e massa
de aproximadamente 7 mg.
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Analise térmica diferencial (DTA)

A anilise térmica diferencial foi realizada em um sistema aco-
plado (TG/DTA) da Shimadzu, modelo DTG-60, capaz de operar da
temperatura ambiente até 1500 °C, nas mesmas condi¢Oes descritas
acima.

Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

As curvas DSC foram obtidas em um sistema Shimadzu, modelo
DSC 50H, capaz de operar da temperatura ambiente até 725 °C,
controlado por um microprocessador e nas seguintes condigdes:
faixa de temperatura de 25 a 500 °C, razdo de aquecimento de 10 °C
min~', atmosfera de nitrogénio com fluxo de 50 mL min™', cadinho
de aluminio e massa de aproximadamente 2 mg de amostra. A célula
calorimétrica foi calibrada utilizando-se o metal indio de pureza
99,99% com TF = 156, 4 °C ¢ DH,, = 6,6 cal g .

fus.

Difracao de raios X (DRX)

A avaliag¢do da cristalinidade do principio ativo e da forma
farmacéutica, além dos compostos intermedidrios obtidos a partir
da decomposi¢do térmica a 550 °C e dos residuos obtidos a 900 °C
pela termogravimetria, foi realizada em um difratdmetro de raios X,
modelo XDR-6000, da Shimadzu, utilizando uma fonte de radiagio
de CuKo e velocidade de varredura de 26 min™' pelo método de pé.

Espectrometria de emissao optica com plasma indutivamente
acoplado (ICP-OES)

As andlises de calcio foram realizadas no Nucleo de Processamento
Primario e Reuso de Agua produzida e Residuo, NUPPRAR, da UFRN
utilizando um espectrometro de emissao dptica com plasma indutiva-
mente acoplado, modelo ICAP 6300 da Shimadzu, utilizando o método
USEPA 6010C (United States Environmental Protection Agency).

Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As micrografias das amostras foram obtidas em um microscépio
eletronico de varredura, modelo Philips XL-30. Para a obtengdo das
imagens as condi¢des instrumentais foram: 20 V, didmetro do feixe 4,0
(aumento de acordo com a necessidade de cada amostra), o detector
utilizado foi retroespalhado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho estao apre-
sentados na Figura 2S, material suplementar. Na amostra de lactato
de cdlcio verifica-se em 3235 cm uma banda larga referente ao
estiramento simétrico da ligagdo O-H existente na estrutura quimica
do farmaco, como também devida a presenca de moléculas de dgua.
A banda na regido de 2352 cm™ pode ser atribuida ao estiramento
simétrico da ligacdo C-H e as bandas de absorcao relacionadas aos
estiramentos assimétrico e simétrico da ligagdo C=0 aparecem,
respectivamente, em 1592 e 1412 cm™.

Tabela 1. Informagdes sobre a amostra do comprimido incluindo quantidade do principio ativo, excipientes e médias das massas das amostras

Amostra Principio ativo

Excipientes

Teor médio tedrico
de célcio

Meédia das massas do compri-
mido (mg)/desvio padrao

Lactato de célcio
(45,83 mg de cdlcio
elementar)

Comprimido

Amido de milho, talco farma-
céutico, estearato de magnésio,
celulose microcristalina e lauril

348,7 + 6,88 13,14

sulfato de sédio
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Na amostra do comprimido observa-se na regiao de 3406 cm'!
uma banda larga referente ao estiramento simétrico da ligagdo O-H
existente na estrutura quimica do principio ativo e a presenca de
moléculas de 4gua, conforme mostrado na curva termogravimétrica.
A banda que pode ser atribuida ao estiramento simétrico da ligacio
C-H encontra-se deslocada em relagdo ao espectro do principio ativo
para o valor de 2931 cm™'. Observa-se um deslocamento também nos
valores das bandas de absor¢do relacionadas aos estiramentos assi-
métrico e simétrico da ligacdo C=0 que aparecem, respectivamente,
em 1630 e 1393 cm™; esses deslocamentos podem ser atribuidos a
presenca dos diferentes excipientes que fazem parte da formulacdo
da amostra de comprimido.

A Figura 1 mostra as curvas TG/DTG do lactato de cdlcio
(principio ativo) e da amostra do comprimido. Na curva TG/DTG
do lactato de célcio, observam-se cinco etapas de perdas de massa,
sendo a primeira entre 47,4 e 134,5 °C (DTG, = 99,5 °C) atribuida
a desidrata¢do com liberacdo de 5 mols de dgua, correspondendo a
uma perda de massa de 25,3%, com formacao posterior do lactato de
célcio anidro. Esses resultados estdo em acordo com os obtidos por
Wesolowski e Konarski,” ao investigarem a decomposicao térmica de
alguns sais de cdlcio utilizados em medicina. Uma segunda etapa de
decomposi¢do ocorre no intervalo entre 266,1 a 335,4 °C (DTG, =
302,8 °C) com um percentual de 9,9% de perda de massa decorrente
da decomposicio do lactato de célcio; a terceira e quarta etapas de
decomposicdo ocorrem de forma consecutiva, sendo a terceira no
intervalo entre 386,8 a 415,6 °C (DTG, = 407,5 °C) e a quarta na
faixa de 415,6 a 435,7 °C (DTG, = 428,6 °C) com a formagio de
CaCO,. A quinta etapa de decomposicdo ocorre entre 603,9 a 725,2 °C
(DTG =705,2 °C) com um percentual de 14,4% de perda de massa,
correspondente a decomposicdo do carbonato de cdlcio e formagao
do 6xido de célcio. A partir da curva TG os cdlculos indicaram um
percentual de pureza de 94,9% do lactato de cdlcio e de 13,0% de
célcio elementar para essa amostra.
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Figura 1. Curvas TG/DTG de (a) lactato de cdlcio e (b) amostra do com-
primido

Na curva TG/DTG da amostra do comprimido, observam-se cinco
etapas de perda de massa, sendo a primeira no intervalo de 29,3 a
133,9 °C (DTG, = 98,0 °C) que pode ser atribuida a desidratagdo
da amostra, correspondendo a uma perda de massa de 20,6%. A
segunda e terceira etapas ocorrem consecutivamente, sendo que a
segunda € visualizada no intervalo entre 240,0 a 375,5 °C (DTG, ¢,
=317,7 °C) com 28,9% de perda de massa e pode estar relacionada
a formagdo de compostos intermedidrios da decomposi¢do térmica
do lactato de cdlcio e dos excipientes amido de milho, estearato
de magnésio, celulose microcristalina e lauril sulfato de sédio. A

Determinacdo do teor de cdlcio em comprimido a base de lactato de cdlcio 1357

celulose microcristalina sofre decomposic¢do entre 285,0 e 350,0 °C
com perda de massa de 76,0%.!" A terceira e quarta etapas ocorrem
consecutivamente no intervalo entre 375,5 a 428,5 °C (DTG, =
409,9 e 419,8 °C) com perda de massa total de 20,1% e formacao de
CaCO,. A ultima etapa de perda de massa, que ocorre entre 609,4 a
721,7 °C (DTGyyo = 714,4 °C), com um percentual de 9,5% ¢ atribu-
ida a decomposigio do CaCO,. A partir dessa informac@o observa-se
a formacao de 17,0% de residuo final constituido por CaO e MgO,
este proveniente da decomposicio do estearato de magnésio. Estes
6xidos ndo se decompdem até 900 °C, assim como o talco que €
bastante estdvel termicamente.

A Figura 2 apresenta as curvas DTA do lactato de cdlcio e da
amostra de comprimido. Na curva DTA do lactato de cdlcio, podem-se
observar dois picos endotérmicos, o primeiro entre 59,7 a 118,3°Ce
o segundo no intervalo de 118,3 a 161,3 °C, indicativos do processo
de desidratag@o. Verifica-se ainda um pico exotérmico entre 390,9
e 453,4 °C, que pode estar relacionado a decomposi¢ao do produto
intermedidrio do lactato de célcio anidro em CaCO,, e uma endoterma
entre 647,4 e 723,2 °C, atribuida a decomposicio térmica do CaCO,
com formacao de 6xido de cdlcio.

DTA

uV
1200

1000 Endo

800

600

400

200

0 a

-200

—T - T T T T T - T T T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Temperatura / °C

Figura 2. Curvas DTA do lactato de cdlcio principio ativo e da amostra do
comprimido

Na curva DTA da amostra do comprimido, observa-se um evento
endotérmico entre 59,4 e 123,2 °C caracteristico do processo de
desidratag@o, além de dois picos exotérmicos consecutivos entre
280,5 e 377,2 °C relacionados, provavelmente, a decomposi¢do
dos excipientes presentes na amostra do comprimido. Entre 380,5
e 475,0 °C € observado um pico exotérmico relacionado, provavel-
mente, a decomposicdo do lactato de célcio para formagdo do CaCO,
e uma endoterma no intervalo de 600,7 a 720,5 °C, indicativo da
decomposi¢do do CaCO, e formacdo de CaO.

A Figura 3 apresenta as curvas DSC do lactato de célcio e da
amostra do comprimido. Na curva DSC do lactato de calcio podem-se
observar dois eventos endotérmicos, o primeiro entre 37,8 e 100,2 °C
(Tp = 66,7 °C) com DH =-150,3 J g''e 0 segundo no intervalo entre
103,9 e 144,4 °C (Tp =118,6 °C) e DH = -10,5 J g! relacionados
a desidratacdo da amostra. Um terceiro evento endotérmico tam-
bém estd evidenciado nesta curva, na faixa de 313,9 a 368,8 °C
(Tp = 3429 °C) com um valor de DH = -30,4 J g'!, relacionado a
decomposi¢do térmica da amostra.

A curva DSC da amostra de comprimido apresenta dois
eventos endotérmicos, o primeiro no intervalo de 44,7 a 110,7 °C



1358 de Souza et al.

Fluxo de Calor / mW

Endo

0.00 100.00 200.00 300.00 100.00 500.00

Temperatura /°C

Figura 3. Curvas DSC de (a) lactato de cdlcio e (b) amostra do comprimido

(Tp =85,6 °C) e DH =-308,7J g"! e o segundo no intervalo de 110,7
a 144,7°C(T,=117,1 °C) com DH =-11,2 ] g''. Estes eventos po-
dem ser atribuidos ao processo de desidratacdo de constituintes do
comprimido, conforme observado na Figura 3. Um evento exotérmico
também é observado entre 388,8 ¢ 417,9 °C (Tp =404,9 °C) cujo
DH=20,87J g e pode estar ligado a decomposi¢io da amostra, para
que haja a formagdo de CaCO,.

Os difratogramas de raios-X do lactato de cdlcio (a) e da amostra
do comprimido (b) estdo mostrados na Figura 4. Os resultados in-
dicam que o lactato de cdlcio apresenta estrutura nao cristalina. Em
relagdo & amostra do comprimido foram encontrados picos indicativos
de cristalinidade referentes a presenca de talco [Mg.(Si,0;),(OH), |
utilizado como excipiente, na func¢io de diluente.
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Figura 4. Difratogramas de raios X de (a) lactato de cdlcio e (b) amostra
do comprimido

Na Figura 5 encontram-se os difratogramas de raios X dos
intermedidrios obtidos por termogravimetria, a 550,0 °C, para as
amostras do lactato de célcio (a) e da amostra de comprimido (b).
Os difratogramas de ambas as amostras mostram picos caracteris-
ticos de carbonato de cdlcio (JCPDF: 85-1108)."? Esses resultados
estdo de acordo com os obtidos a partir da terceira perda de massa
da termogravimetria e sugerem que esse evento térmico de perda de
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massa € devido a formacdo principalmente de carbonato de célcio. O
difratograma de raios X, obtido a partir da amostra do comprimido
a essa temperatura, exibe também picos do talco de acordo com
(JCPDF: 03-0881)."
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Figura 5. Difratogramas de raios X obtidos pela termogravimetria a 550 °C
para (a) lactato de cdlcio e (b) amostra do comprimido

Os difratogramas de raios X do residuo obtido pela termogravime-
tria a 900,0 °C para o lactato de célcio (a) e a amostra do comprimido
(b) estdo apresentados na Figura 6. Verifica-se a presenga de Ca(OH),
nas duas amostras (JCPDF:81-2041),'> uma vez que na decomposicao
térmica do carbonato de cdlcio ocorre a formagao de 6xido de célcio e
gds carbdnico. No entanto, o CaO converte-se em hidréxido de célcio
em contato com a umidade do ar explicando, assim, a presenca dos
picos de hidréxido de célcio nos difratogramas.

Na micrografia da amostra de lactato de cdlcio, Figura 3S do
material suplementar, observa-se a presenca de particulas angulares
com granulometria da ordem de 150 um e na amostra do compri-
mido, Figura 4S do material suplementar, verificam-se particulas
caracteristicas do principio ativo e agregados, devido a presenga dos
excipientes que fazem parte da formulac¢ao farmacéutica.

O teor de cdlcio obtido por meio das curvas termogravimétricas
pode ser determinado pela perda de massa referente a liberagdo de CO,
observada no tltimo evento térmico, que consiste na decomposi¢io
térmica do CaCO,, com formagao do CaO."

CaCO,,, — CO,, + Ca0

Para efeito de comparagdo dos resultados do teor de cdlcio
obtido pelas curvas termogravimétricas, foram realizadas andlises
utilizando a espectrometria de emissdo Optica com plasma indutiva-
mente acoplado (ICP-OES). Esses dados também foram comparados
com o valore tedrico de célcio contido na bula do medicamento. Os
resultados obtidos, assim como o desvio-padrao e coeficiente de va-
riacdo encontram-se na Tabela 2. Todas as andlises foram realizadas
em triplicata.
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Tabela 2. Teores de célcio em (%) no comprimido a base de lactato de calcio utilizando termogravimetria, ICP-OES e cdlculos tedricos

Termogravimetria Tedrico ICp
% célcio 8,93 Desvio pa- Coef. de % célcio Desvio pa- Coef. de % célcio 8,93 Desvio pa- Coef. de
drao 0,60 variagdo 6,60 13,14 drao 0,26 variagao 2,00 drao 0,26 variagdo 2,90
na determinacio do teor de cdlcio em formulacdes farmacéuticas, pois
g0 Ca(OH), atécnica oferece rapidez, economia no uso das amostras, eliminacio
Ca(OH), do uso de reagentes dcidos no processo de abertura de amostra e
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Figura 6. Difratogramas de raios X dos residuos obtidos por termogravi-
metria a 900 °C
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Figura 18. Estrutura quimica do lactato de cdlcio
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