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Introducdo: Substancias de baixo indice terapéutico sdo aquelas que apresentam
estreita margem de segurancga, ou seja, a dose terapéutica € préxima da dose
toxica. O farmaco colchicina € um exemplo, ja que € utilizado em baixas dosagens,
portanto, estudos de fase pré-farmacotécnica, como o desenvolvimento da
formulacdo a partir de diferentes excipientes e uniformidade do contetdo, nas
formas farmacéuticas em doses unitarias sdo imprescindiveis e criticas. A auséncia
desses estudos pode interferir na biodisponibilidade e bioequivaléncia da
formulacédo, podendo dessa forma originar medicamentos que nao produzam o efeito
terapéutico satisfatorio (LACHMAN et al, 2002). O objetivo desse trabalho foi
desenvolver um excipiente para a preparacdo de capsulas magistrais contendo
colchicina, a fim de promover a liberacdo do farmaco, contribuindo para otimizar sua
biodisponibilidade, além de avaliar os perfis de liberacdo in vitro, obtidos em
presenca de diferentes excipientes.

Metodologia: Foram utilizados os equipamentos Dissolutor (Vankel, modelo
VK7000E) e Espectrofotdbmetro UV-Vis (Varian- Cary-50). As capsulas de gelatina
dura contendo colchicina foram produzidas em pequena escala, a partir de
diferentes etapas: diluicAo geométrica da colchicina, desenvolvimento da formulacéo
e preparacdo das capsulas, conforme legislacdo vigente no Brasil (BRASIL- RDC
N°33, 2000 e BRASIL- RDC N°354, 2003). Foram desenvolvidas cinco formulas
contendo diferentes excipientes (figura 01), tendo sido consideradas as propriedades
desses, frente a colchicina (1,0 mg por cépsula), a fim de promoverem a adequada
liberacdo do farmaco, conforme preconiza a USP 28. As amostras foram submetidas
ao teste de dissolugao in vitro a fim de se avaliar o perfil de liberagcéo da colchicina
na presenca dos diferentes excipientes. O método utilizado nesse teste foi baseado
na monografia do farmaco colchicina presente na USP 28. Foram padronizadas as
seguintes condicdes: Aparelho n°1 (cesta), temperatura de 37°C + 0,5°C, velocidade
de agitacdo igual a 100 rpm e volume de 500 ml de &gua purificada. O ensaio foi
realizado em 30 minutos sendo, as amostras coletadas a cada 5 minutos. Para a
quantificacdo dos resultados obtidos foi elaborada curva padrdao de concentracdo da
colchicina, com r? =0,997. Finalmente, o estudo da aceitacdo dos testes de
dissolucéo foi realizado com a finalidade de verificar a aceitacdo desses testes e
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consequentemente a aprovacdo das capsulas contendo colchicina frente a
diferentes excipientes de acordo com a USP 28.

Figura 01- Formulas desenvolvidas contendo colchicina e diferentes excipientes

Formulal Colchicina 1,0mg + Aerosil 1% + Amido 15% + Lactose gsp

Formula2 Colchicina 1,0mg + Aerosil 1% + Estearato de Magnésio 1% +
Amido 15% + Lactose gsp

Formula 3 Colchicina 1,0mg + Aerosil 1% + Celulose microcristalina qsp
Formula 4 Colchicina 1,0mg + Aerosil 1% + Lactose gsp

Férmula5 Colchicina 1,0mg + Aerosil 1% + Celulose microcristalina 15% +
Lactose gsp

Resultados e Discusséo: Os resultados demonstraram que o perfil de liberacdo do
farmaco foi influenciado pelos diferentes excipientes usados (figura 02). A presenca
de excipientes hidrossollveis, como a lactose e o amido hidratado (férmula 01),
demonstrou facilitar a liberagcdo do farmaco colchicina, nos testes de dissolucao
realizados, onde a percentagem média de farmaco liberada foi 93,88%(+ 5,44),
portanto acima do valor preconizado pela USP 28, ou seja, acima de 75%. Em
contrapartida, o excipiente estearato de magnésio, mesmo em quantidade diminuta,
influenciou diminuindo significativamente a liodisponibilidade do farmaco (formula
02). De acordo com ALLEN JUNIOR et al (2005), o estearato de magnésio é um
lubrificante insolavel em &gua, com caracteristicas hidrorepelentes e por isso pode
retardar a penetracdo dos fluidos gastrintestinais, atrasando a dissolucao do farmaco
e consequentemente sua absorgao.

A presenca de quantidade suficiente de celulose microcristalina nas capsulas de
colchicina (formula 03) acelerou a desagregacao do contetdo destas, melhorando a
liberacdo do farmaco quando comparada aos demais resultados. Além de
apresentar propriedades desintegrantes e diluentes, a celulose microcristalina
apresenta também propriedade desagregante, motivo principal de seu uso em
formulagbes magistrais (PIFFERI et al, 1999). CAIXETA, et al (2005) avaliaram
diferentes excipientes em capsulas magistrais contendo prednisolona base e
demonstraram que o aumento da quantidade de celulose microcristalina de 20%
para 50% elevou gradativamente a liberacao do farmaco.

A substituicdo de celulose microcristalina por lactose (formula 04) promoveu a
liberacdo de 75,18% (+0,98) de farmaco. A diminuicdo observada demonstrou que
embora a lactose seja um excipiente hidrossoluvel, ou seja, um facilitador para a
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dissolucdo do farmaco colchicina, as propriedades reconhecidas na celulose
microcristalina aceleraram a desagregacao do contetdo das capsulas melhorando a
liberacdo do farmaco e, portanto, promoveu maior liberacdo deste.

Finalmente, a substituicdo na mesma concentracdo, de amido hidratado pela
celulose microcristalina (formula 05), promoveu a liberacdo do farmaco de 97,86% (x
2,98), revelando crescimento quando comparada ao resultado obtido a partir da
formulacdo n°l. Esse resultado evidenciou a capacidade desagregante desse
excipiente (PIFFERI et al 1999), visto que, mesmo sendo, o amido hidratado, um
excipiente hidrossoluvel, a celulose microcristalina permitiu dissolucdo mais
eficiente.
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Figura 2 —Perfil de dissolucdo de capsulas de colchicina 1,0mg (diluicdo 1:10)
contendo as seguintes formulas como excipiente: Aerosil 1% + Amido
15% + Lactose gsp (Formula 01); Aerosil 1% + Estearato de Magnésio
1% + Amido 15% + Lactose gqsp (Férmula 02); Aerosil 1% + Celulose
microcristalina gsp (Formula 03); Aerosil 1% + Lactose gsp (Férmula
04) e Aerosil 1% + Celulose microcristalina 15% + Lactose gqsp (Formula
05).
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O estudo da aceitacdo dos testes de dissolugcdo demonstrou que somente as
capsulas de colchicina preparadas a partir das formulages de n° 1, 3 e 5 atenderam
ao especificado pela USP 28, ou seja, promoveram a liberagcéo total de ndo menos
que 75% do farmaco colchicina durante o ensaio estabelecido pela USP (tabela 1).
Embora a formulacdo n° 4 tenha apresentado unidades com liberacdo de farmaco
acima de 75%, caracterizando a necessidade de continuacédo do teste, ou seja, a
realizacdo do estagio 2, preconizado pela USP 28, este estudo nédo foi realizado
devido a obtencao de melhores resultados com as formulagdes de n° 1, 3 e 5.

Tabela 1 - Percentagens dissolvidas de colchicina obtidas através de testes de
dissolucéo de capsulas produzidas com diferentes excipientes (Férmulas n°1 a n°5)

Formulas n°l a n°5 Média da % dissolvida
e desvio padréo (n=6)
Formula n°l- Capsulas contendo Colchicina 1mg 93,88 + 5,44
(1:10), Aerosil 1%, Amido 15%, Lactose qsp
Formula n°2- Capsulas contendo Colchicina 1mg 18,21 +1,29

(1:10), Estearato de Mg 1%, Aerosil 1%, Amido 15%,
Lactose gsp

Formula n°3- Capsulas contendo Colchicina 1mg 90,70 + 2,23
(1:10), Aerosil 1%, Celulose Microcristalina gsp

Formula n°4- Capsulas contendo Colchicina 1mg 75,18% + 0,98
(1:10), Aerosil 1%, Lactose gsp

Férmula n°5- Capsulas contendo Colchicina 1mg 97,86% + 2,98

(2:10), Aerosil 1%, Celulose Microcristalina 15%,
Lactose gsp

Concluséao: Os resultados demonstraram que o trabalho desenvolvido para preparar
e avaliar capsulas de gelatina dura contendo colchicina (diluicdo 1:10) na presenca
de diferentes excipientes constitui uma alternativa valida para o qual foi proposto,
sendo a rigorosa padronizacdo imprescindivel para a obtencdo de resultados
reprodutiveis. E importante ressaltar que dentre as formulagbes consideradas
aprovadas de acordo com a USP 28, a formulacdo n°1 atendeu além do requisito de
aceitacdo para o teste de dissolucdo, também ao requisito financeiro, ja que o
excipiente celulose microcristalina é mais caro que o excipiente amido hidratado.
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