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HOMEOSTASE DO CALCIO
QUAIS HORMONIOS? LizlEyeErsrnne

| 1,25 (OH)2 D3

| Ca

Acao

osteoclastica 1 25 (OH) D3

11,25 (OH)2 D3
(calcitriol)

Colecalciferol (pele e dieta)
\\’ Vitamina D3

1 a- hidroxilase

Constanzo, L.S. Fisiologia. Rio Janeiro: Guanabara Koogan, 2008.
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OSTEOPOROSE

EITEIRA?

< Envelhecimento <2 Periparto
< Cronica < Transitoria

Perdade 9 a 13% de Ca 6sseo

‘Goff, J.P. The monitoring, prevention and treatment of milk fever and subclinical hypocalcemia in dairy cows. The
Veterinary Journal, n. 176, p. 50-57, 2008.
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HIPOCALCEMIA PUERPERAL

EM HUMANOS

782 World Health
%2 Organization

Guideline:
Calcium supplementation

)

in pregnant women

< Guideline lancado em 2013
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HIPOCALCEMIA PUERPERAL

EM VACAS LEITEIRAS

NUTRIENT REQUIREMENTS
OF DAIRY CATTLE
Seventh Revised Edition, 2001

9 NRC (2001)
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NUCLEO DE PESQUISA, ENSINO E EXTENSAO EM PECUARIA

HIPOCALCEMIA PUERPERAL
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Concentracdes de acido graxo nao esterificado (AGNE) em vacas normo e hipocalcémicas durante
0 periodo de transicao. (Schmitt et al., 2008)
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PARAMETRO

FARMACOCINETICO

ADME

AREA SOB A CURVA = CONCENTRACAO PLASMATICA x TEMPO



OBJETIVO

Comparar a biodisponibilidade de
dose unica por via oral, de formiato,
citrato e carbonato de calcio




MATERIAIS E METODOS

nupeec

<9 14 Mulheres saudaveis (19 — 33 anos);
< Dose Unica de 1200 mg de calcio;

<? Controle: Metilcelulose;

< Duracao: 4 dias diferentes;

<® Determinacao de calcio total e hormonio da
paratiredide intacto (iPTH).

/
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Fig. 1. Mudancas na concentracdo de Ca no soro apos administracdo de placebo ou
1200 mg de calcio na forma de carbonato, citrato ou formiato demonstrado como
média = média desv.pad. (n = 14).
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Fig. 2. Mudancas na concentracdo de iPTH no soro ap6s administracdo de
placebo ou 1200 mg de célcio na forma de carbonato, citrato ou formiato
demonstrado como media + média desv.pad. (n = 14).
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TABELA 1

Valores farmacocinéticos para aumento de Calcio sérico apés administracédo de Carbonato de
Célcio, Citrato de Calcio, Formiato de Calcio ou Placebo

Valores utilizados sdo a média e o intervalo de confianca de 95%.

Placebo Carbonato - Citrato Formiato

AC,,.. (mg/dl) 0.81 0.72 1.11 2.14
(0.58-1.05) (0.56-0.89) (094-1.29) (1.77-2.51)

AC,_ .. (%) 8.1 7.4 11.6 21.4

) (5 A—9 2 a5 1361 (17 |
AAUC (mg - min/dl) 91 178




DISCUSSAO

A

nupeec

< ADbsorcao por difusao passiva e transporte ativo;

< Acido fitico e sua influéncia na absor¢éo de célcio;

< Concentracao séricade Ca + iPTH = biomarcador farmacodinamico;




@ ALTERNATIVAS PARA VACAS LEITEIRAS

CALCIO VIA ORAL EM VACAS LEITEIRAS
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Fig. 3. Efeito de duas doses diferentes de cloreto de calcio oral na concentracdo
total de calcio, expresso em percentual. Dados sé&o de vacas Jersey nao-prenhas
e nao lactantes (n = 8 para dose de 50g e n = 4 para a dose de 100g).

~Goff, J.P. & Horst, R.L. Oral administration of calcium salts for treatment of hypocalcemia in cattle. Jornal of Dairy science, n. 76,
p. 101-108, 1993.




ALTERNATIVAS PARA VACAS LEITEIRAS

CALCIO VIA ORAL EM VACAS LEITEIRAS
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Fig. 4. Efeito de cloreto de calcio e carbonato de calcio via oral na concentracdo
total de calcio plasmatico. Dados sdo de 8 vacas Jersey nao-prenhas e nao
lactantes.

~Goff, J.P. & Horst, R.L. Oral administration of calcium salts for treatment of hypocalcemia in cattle. Jornal of Dairy science, n. 76,
p. 101-108, 1993.




ALTERNATIVAS PARA VACAS LEITEIRAS

CALCIO VIA ORAL EM VACAS LEITEIRAS
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Fig. 5. Efeito da administracdo de dois bolus oral de calcio (Bovikalc, Bioehringer
Ingelheim Vet-medica) na concentracao de calcio ionizado (percentual). Dados séo de 20
vacas Holstein com hipocalcemia puerperal.

Sampson, J.D.; Spain, J.N.; Jones, C. et al. Effects of calcium chloride and calcium sulfate in an oral bolus given as a supplement to postpartum dairy
cows The Veterinarv Theraneutics n 10 o 131-139 2009




ALTERNATIVAS PARA VACAS LEITEIRAS

CALCIO VIA ORAL EM VACAS LEITEIRAS
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ALTERNATIVAS NO MERCADO
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4 CALFORM®
Composicao:
11,4% de calcio (Formiato de calcio) + 0,1%
magnesio
Lancamento: 2009
C ; /

CALFORM PLUS®
Composicao:
170g Formiato de calcio + 2,6g magnesio
Lancamento: 2009

g o




ALTERNATIVAS NO MERCADO

4 CALFORM ENERGY® A

Composicao: 11,2% (Formiato de calcio) +
0,11% de magnésio + propilenoglicol + acido
propionico
Lancamento: 2012
- i /

- CALFON ORAL®

Composicao: 170g Formiato de calcio + 4,29
Cloreto de magnésio
Lancamento: 2013

g )




ALTERNATIVAS NO MERCADO

4 CALFORM PHOSPHOR® h
Composicéao: Formiato de calcio +
57% Fosfato de calcio dibasico + 10% Fosfato
de calcio monobasico
Lancamento: ?
- ¢ 4




ALTERNATIVAS NO MERCADO

/ CALFORM® BOLUS \
Composicao:
Formiato de calcio (44g de Ca) +
Cloreto e oxido de magnésio (69
i de Mg)
b aae, _ Lancamento: 2012 .

Calform' bolus |
ol bolo do Berper
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an United States

a2y Patent Application Publication o) Pub. No.: US 2013/0344005 Al
LE JEAN {43y Pub. Date: Dec. 26, 2013

(34} BOLUS FOR TREATING HYPOCALCAEMIA Publication Classitication
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(513 Int.CL
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FR) 200601 ) -
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(72} Inventor:  Gilles LE JEAN, Saint Coulomb (FR) CPC s
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(21} Appl. Mo, 13/923,569 (57) ABSTRACT ROULLIER

The subject ol the imvention 5 a velerinary prid
nutrtiem prosduet intended in particular for the prevent

(22} Filed: Jun. 21, 2013 trestment of hvpocaleaemia in ruminant animals. The product
i5 in the form of a balus comprising calcium carbonate and
(30) Forevign Application Priority Data caleium formate, Advantageously, two of these boluses are
concomitantly administered. one heing a rapid-release effer-

Jun, 22, 22 (FRT e 1 235941 vescent bolus and the other being a slow-release holus.

Quatro setores:
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BOLIFLASH® CALCIUM
Lancamento: 2014

Ordem: maior para o0 menor

ALTERNATIVAS NO MERCADO

/ Bolus efervescente (liberacao \
Instantanea)
Composicao:

Formiato de calcio + carbonato de
calcio + sorbitol + estearato de

\ calcio /

I

4 A

Bolus de liberacédo prolongada
Composicao:
Sorbitol + formiato de calcio
+carbonato de calcio + estearato

de calcio
C | 4
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GRANDE RELEVANCIA EM
MEDICINA VETERINARIA

2 ol

SISTEMAS DE ESTRATEGIAS DE
LIBERACAO PREVENCAO E
CONTROLADA TRATAMENTO PARA

HIPOCALCEMIA
OJETOS
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CONCLUSAO DO ARTIGO

9 O presente estudo demonstrou pela primeira vez que o formiato de Ca foi
claramente superior as outras duas fontes de Ca, na habilidade de
fornece-lo para corrente sanguinea e deprimir o iPTH ap0s a concentracao
oral.

tbiodisponibilidade ‘ peso molecular

t solubilidade em pH NEUr0 e

% Formiato de calcio como potencial alternativa no tratamento de doencas
hipocalcémicas.
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A diminuicdo dos niveis de calcio no osso e no soro pode ocasionar uma
fragilidade dssea, sendo a osteoporose uma das doen¢as mais comuns pois
cerca de 200 milhdes de pessoas sofrem desta enfermidade no mundo. Diante
deste problema, estudos tém sido destinados a verificagdo da
biodisponibilidade de sais de calcio como alternativa de prevencdo e
tratamento de doencas osseas, sendo que o objetivo do trabalho foi comparar a
biodisponibilidade de calcio via oral a partir de diferentes fontes, como
carbonato de calcio (CA), citrato de calcio (Cl) e formiato de calcio (FO). O
grupo amostral consistiu de 14 mulheres adultas e saudaveis, entre 14 e 33
anos, ndao gravidas ou lactantes. Durante os quatro dias do estudo, estes
compostos foram oferecidos aleatoriamente entre as mulheres, o controle
consistiu de metil celulose. Amostras de sangue foram coletadas antes e apos
a ingestdo, de 30 em 30min ate 4,5h, para a verificacdo da biodisponibilidade
de calcio, estas foram usadas para mensurar o calcio serico e o hormdnio da
paratirecide intacto (iPTH) sendo este hormdnio responsavel pela mobilizagio
de calcio do osso para corrente sanguinea. Apos a ingestdo de FO, houve
aumento significativo de 15% (p < 0,058) na concentragdo de calcio sérico em
relacdo ao tempo 0, e diminuico de 70% de iPTH circulante. Posteriormente a
ingestdo de CIl, houve diferenca significativa (p < 0,05) na concentragio de
calcio, comparado ao CA, nas duas (ltimas coletas. Este ultimo ndo teve
diferenca significativa quando comparado ao controle. Em relagdo aos dados
farmacocinéticos, o FO demonstrou valor duas vezes maior quando comparado
ao Cl e CA, reiterando sua alta biodisponibilidade. Portanto foi demonstrado
que o FO, através da via oral, foi superior aoc Cl e CA para aumentar a
concentragdo de calcio sérico, oferecendo vantagens significativas como
suplemento deste.

RESUMO



