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1. FUNDAMENTAGAO TEORICA

GOTA

A gota € uma doenga que caracteriza-se pelo acumulo de cristais de urato
monossodico (UM) no tecido sinovial, articulagdes, ossos e pele. O acido urico é o
produto final da degradagdo de purinas. O aumento do urato em individuos com gota
pode resultar de sua producdo excessiva ou de sua secrecao reduzida. As purinas
originam-se das purinas da dieta, da conversdo do acido nucleico tecidual em
nucleotideos de purinas ou da sintese de bases purinicas. No processo biolégico de
producao de urato, ocorre a metabolizagdo pela xantina, essa por sua vez é oxidada de
forma irreversivel, ocorrendo a producdo de acido urico pela enzima xantina oxidase
(TERRY, 2016).

O acido urico circulante (AUC) na corrente sanguinea se mantém em
concentragdes préoximas de 6,0mg/dL, e o excedente € eliminado pelos rins. A AUC pode
participar tanto de reag¢des antioxidantes quanto de reagdes oxidantes e pré-inflamatorias,
mais evidentes quando estdo em altas concentragdes séricas. E considerado
hiperuricemia quando os niveis de urato estdo préximos de 6,8mg/dL, limite de
solubilidade do urato. A partir disto, os cristais de UM podem se acumular nos tecidos,
especialmente se a hiperuricemia for cronica e nao tratada (AZEVEDO, 2017).

As manifestagcbes de gota podem correr em trés fases: 1) crises aguda; 2) periodo
intercritico, totalmente assintomatico e de duragdo variada, podendo perdurar-se por
anos. 3) artropatia crbnica, estagio mais avancado da doencga, caracterizando-se por
crises multiplas e continuas. Muitos eventos podem desencadear crises aguda de gota,
como ingestdo excessiva de alcool, estresse, traumatismo, infec¢des, cirurgias e
farmacos que elevam as concentragbes séricas de acido urico. As crises de gota
caracterizam-se por dores fortes de inicio rapido, edema e inflamagéo. Em geral as crises
sao monoarticulares, acometendo tornozelos, calcanhares, joelhos, punhos, dedos das
maos e cotovelos. As articulagcbes acometidas ficam eritematosas, quentes e
edemaciadas, febre e leucocitose sao comuns. (TERRY, 2016).

O diagndstico de gota se da pela observagédo de cristais intracelulares de urato
monossodico nos leucécitos do liquido sinovial através da microscopia. Quando a
aspiracédo da articulagdo nao € possivel, presume-se o diagnostico pela presenca dos
sinas e sintomas caracteristicos. Apds a comprovagao da presenca de cristais e UM no
ambiente articular, € necessario quantificar essa deposicdo, bem como sua extensao, e
dano (AZEVEDO, 2017).
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O tratamento para esta doenga baseia-se em duas etapas: manejo da crise aguda

e terapia de longo prazo. Primeiro tratando o alivio da dor, e a diminui¢do da inflamacéao,
utilizando anti-inflamatérios, e em segundo plano diminuindo as concentragdes de AUC,
para prevenir novas crises, com a utilizacdo das medicagdes inibidoras da xantina
oxidase, que diminuem as concentragdes de urato por meio da inibicdo de sua sintese,

como o alopurinol e a colchicina (AZEVEDO, 2017).

ALOPURINOL

O farmaco € quimicamente denominado Diidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-ona.
E muito pouco soltvel em agua e em alcool, praticamente insolivel em cloroférmio e em
éter etilico, e soluvel em solugdes de hidroxido de sédio e potassio (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2001).
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FIGURA 1: Estrutura quimica do alopurinol

O alopurinol € um medicamento pertencente ao grupo de inibidores enzimatico, é
uma droga uricostatica, analoga de hipoxantina. E um medicamento eficaz para redugéo
de niveis séricos de acido urico, sendo base para o tratamento de hiperuricemia e gota
(CRUZ, 2006).

Seu mecanismo de agao se da pela inibicdo de xantina oxidase, assim como seu
metabdlito primario, o oxipurinol. O alopurinol em baixas concentra¢des inibe de modo
competitivo a xantina oxidase, sendo um inibidor ndo competitivo em altas concentragdes.
Este ativo é substrato para xantina oxidase, uma vez que o produto desta reagao, o
oxipurinol, também ¢é inibidor ndo competitivo de enzima. A formagdo de oxipurinol,
juntamente com a persisténcia nos tecidos, € responsavel por grande parte das atividades
farmacolodgicas do alopurinol (GOODMAN, et al., 2012).

Durante a utilizagdo de alopurinol, ocorre a presenga de purinas urinarias como
hipoxantina, xantina e acido urico. Devido a diferenga de solubilidade de cada uma destas
purinas, a concentracdo de acido urico no plasma diminui, e a excregdo de purinas se

eleva, ndo expondo o trato urinario a uma excessiva carga de acido urico. Mesmo com o
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aumento de suas concentragdes durante o tratamento com alopurinol, a hipoxantina e a
xatina s&o facilmente excretadas, ndo ocorrendo a deposigéo tecidual (GOODMAN, et al.,
2012).

O alopurinol reduz as concentragbes de uratos e acido urico relativamente
insoluveis nos tecidos, plasma e urina, devido a isso a deposi¢cao de de cristais de urato
nos tofos é revertida, e a formacé&o de calculos renais é inibida (RANG, et al., 2011).

A absorcado de alopurinol é relativamente rapida apds a ingestdo oral, o pico da
concentragdo plasmatica € alcangado entre 60 e 90 minutos. Cerca de 20% a 30% do
farmaco nao é absorvido, sendo excretado pela urina. O restante do farmaco sofre
metabolismo, por atividade catalitica de aldeido oxidorredutase. A meia-vida plasmatica
do alopurinol é de 18 a 30 horas (GOODMAN, et al., 2012).

Crises agudas de gota durante os primeiros estagios da terapia sdo comuns, pois
ocorrem alteragdes fisico-quimicas nas superficies dos cristais de urato, quando estes
comecam a se redissolver. Os efeitos adversos causados pela ingestdo de alopurinol sao
poucos, porém podem ocorrer disturbios gastrintestinais, reagbes alérgicas (rashe
cuténea), que geralmente desaparecem com a suspensao do farmaco (RANG, et al.,
2011).

SISTEMA DE CLASSIFICAGAO BIOFARMACEUTICA (SCB)

A biodisponibilidade € um dos fatores que determinam a eficacia clinica de um
farmaco, dependendo diretamente das propriedades de solubilidade e permeabilidade do
mesmo. Sendo assim, o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), foi criando
como ferramenta de auxilio na previsdo da biodisponibilidade de farmacos (DEZANI,
2010).

A solubilidade de um farmaco € determinada através de sua dissolugdo em meio
aquoso. Para que um farmaco se solubilize e seja absorvido, deve-se incialmente ocorrer
a desintegracédo da forma farmacéutica sélida em particulas pequenas contendo farmaco
e excipiente, deste modo a velocidade de dissolugdo pode ser um fator limitante da
absorgcao, pois a solubilizagdo € condicdo essencial para que este processo ocorra
(BONAMICI, 2009).

O processo de absor¢cdo do farmacos no organismo a partir de formas
farmacéuticas solidas via oral, esta relacionada com a permeabilidade do mesmo através
das membranas gastrointestinais (MIRANDA, 2013).

O Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica esta ligada diretamente a

permeabilidade e solubilidade de uma substancia, tendo como principal objetivo auxiliar



10
no desenvolvimento de novas formulagdes estimando o desempenho farmacocinético in

vivo (KARALIS, et al., 2008).
O SCB foi criado por Amidon e colaboradores (1995), com o intuito de agrupar os

farmacos com base em suas caracteristicas de solubilidade, permeabilidade e dissolucéo
a partir de sua forma farmacéutica, deste modo os farmacos foram divididos em quatro

diferentes classes, como descrito na tabela a baixo.

Tabela 01 - Sistema de Classificagao Biofarmacéutica

Classe Solubilidade Permeabilidade Correlagao invivo/invitro

Havera correlacao se a velocidade
de dissolugao for menor que a
| Alta Alta velocidade de esvaziamento
gastrico; de outro modo nao havera

correlagcao ou ela sera limitada

Havera correlacao se a velocidade
de dissolucgao in vitro for similar a

Il Baixa Alta ) , .
velocidade de dissolugao in vivo,
exceto se a dose for muito alta;
Correlagao de absorcao
1] Alta Baixa (permeabilidade) com a velocidade
de dissolugao limitada ou ausente;
v Baixa Baixa Correlagao limitada ou ausente.

Fonte: Amidon et al., 1995

Um farmaco é considerado de alta solubilidade quando apresenta que a dose efeito
mais alta é soluvel em volume igual ou maior que 250 mL de meio aquoso, com pH entre
1,0 e 7,5. Ja a permeabilidade de um farmaco é considerada alta quanto a sua absorgao &
igual ou maior que 90% (BONAMICI, 2009). O alopurinol pertence a classe |V, segundo
o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), apresentando baixa solubilidade
aquosa e baixa permeabilidade instetinal, ocasionando uma baixa na biodisponibilidade

do farmaco de 50 a 70%.
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FARMACIA MAGISTRAL

A manipulagdo farmacéutica € uma atividade antiga, que permite ao farmacéutico
exercer seu papel diante da sociedade, podendo auxiliar o paciente de forma
individualizada, uma vez que as férmulas manipuladas sao prescritas conforme a
necessidade dos mesmos (PIRES, 2008).

As farmacias magistrais representam uma significativa parcela do mercado
brasileiro de medicamentos. Este setor ressurgiu no Brasil no fim da década de oitenta,
apdés seu desaparecimento devido ao crescimento das industrias farmacéuticas na
década de cinquenta. No inicio eram poucos estabelecimentos voltados principalmente a
dermatologia e homeopatia, com foco na prescrigédo individualizada. Devido a entrada de
medicamentos genéricos no mercado, as farmacias deram inicio a manipulagdo de
inumeros medicamentos, cuja as apresentagbes eram disponibilizadas pela industria
farmacéutica (BONFILIO, et al., 2010)

Os medicamentos manipulados podem ser classificados como magistrais e
oficinais. Os oficinais sdo aqueles cujas formulagdes sao encontradas nas monografias de
farmacopeias, e formularios nacionais, ja os magistrais sao preparados de acordo com
prescricdes médicas (BRASIL, 2007).

As farmacias de manipulagdo representam uma alternativa ao cumprimento de
esquemas terapéuticos, pois proporcionam a populacdo o acesso a formulas
personalizadas, manipulando farmacos de quase todas as categorias terapéuticas por
precos mais acessiveis (JUNIOR, 2004).

Os medicamentos manipulados oferecem muitas vantagens em relagdo aos
medicamentos industrializados, como facilidade posologica e custos menores. Porém,
apenas uma parcela da populagao procura estes servigos, enquanto a outra parcela nao
da credibilidade aos produtos manipulados, em funcdo de uma suposta auséncia de
controle de qualidade das matérias primas utilizadas na produgdo dos medicamentos.
Entretanto, atualmente houve um aumento na confiabilidade dos medicamentos
manipulados, pois as farmacias de manipulacdo sao registradas e sofrem continuas
fiscalizagdes por servicos de vigilancia sanitaria dos estados e municipios brasileiros
(BRANDAO, 2000; ANVISA, 2010).

Os requisitos minimos para a manipulagdo de medicamentos estdo estabelecidos
na RDC N° 67/07, que abrange questdes relacionadas a instalagbes, equipamentos,

recursos humanos, aquisi¢ao e controle de qualidade da matéria prima (ANVISA, 2007).
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CAPSULAS

E a forma farmacéutica solida onde o principio ativo e os excipientes estdo
contidos em um involucro soluvel, duro ou mole, de diversas formas e tamanhos,
normalmente tendo apenas uma dose de farmaco. Geralmente as capsulas sao formadas
de gelatina, porém também podem ser de outras substancias como amido
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

As capsulas consistem em duas secdes cilindricas, como corpo e tampa, que se
encaixam e apresentam extremidades arredondadas. Preenchidas com principios ativos e
excipientes na forma soélida (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

As capsulas de gelatina dura sdo as mais utilizadas nas farmacias de manipulagéo
pois apresentam boa protegcdo ao farmaco, mascaram as caracteristicas organolépticas
indesejaveis e apresentam boa disponibilidade se comparada a outras formas
farmacéuticas solidas (PINHEIRO, 2008).

Abaixo encontram-se as capacidades dos invélucros das capsulas gelatinosas

duras.

Tabela 02 - Volume capsulas duras

N° capsula Volume (mL)
000. 1,40
00. 0,95
0 0,68
1 0,50
2 0,37
3 0,30
4 0,21
5 0,13

Fonte: PINHEIRO, 2008

Seus invélucros sao compostos de misturas de gelatina, agucar e agua. Essa
gelatina é obtida pela hidrolise parcial de colageno obtido da pele, ossos de animais, e
tecido conjuntivo branco, sendo comercializado em forma de po6 fino e grosso, tira e flocos
ou folhas (ALLEN, 2003).

Na preparacao das capsulas gelatinosas duras € necessario o preenchimento total

do invélucro, sendo assim se faz necessario optar pela capacidade adequada do volume



13
ocupado pela massa da substéncia. Na maioria das vezes a quantidade de ativo prescrita
nao é suficiente para o total preenchimento, precisando entdo ser completada com a
adicao de um po inerte, excipiente, para que as capsulas fiquem perfeitamente cheias,
garantindo homogeneidade durante o preenchimento, facilitando a manipulacdo, e
aumentando a estabilidade do farmaco (PINHEIROS, 2008).

Para o desenvolvimento das formulagdes na forma de capsulas € necessario levar
em consideracdo os aspectos farmacotécnicos e biofarmacéuticos, sendo necessario
fazer uma escolha criteriosa dos excipientes que serao utilizados (FERREIRA, 2010).

Varias operagdes unitarias estdo envolvidas no processo de manipulagdo das
capsulas, como a pesagem dos componentes da formulagéo, tamisagédo dos pds, mistura,
enchimento das capsulas, limpeza externa, acondicionamento e rotulagem. As operagdes
de tamisacado € considerada opcional, pois depende das caracteristicas especificas dos
componentes de cada formulagédo (PETRY, 1998).

Segundo o Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira, 2° edi¢ao (2012), o
controle de qualidade das prepara¢cdes magistrais e oficinais devem ser realizadas os
seguintes ensaios, descricdo, aspecto, caracteristicas organolépticas e peso médio.
Quando calculado o peso médio, também se faz necessario calcular desvio padrio, e

coeficiente de variagao.

EXCIPIENTES

Os excipientes sdo substancias destituidas de poder terapéutico, utilizados com o
intuito de assegurar a estabilidade, propriedades fisico-quimicas e organolépticas de
produtos farmacéuticos. Os farmacos raramente sdo administrados isoladamente, pois
fazem parte de uma formulagdo combinada com um ou mais agentes nao medicinais que
apresentam diversas fun¢des (BALBANI, et al., 2006; ANSEL, et al., 2000).

Estes sao adicionados a uma formulagdo com o objetivo de fornecer determinadas
propriedades funcionais, como o fluxo, estabilidade, e controlar a velocidade de liberacio.
A variagao qualitativa e quantitativa dos adjuvantes farmacotécnicos em uma formulagao
pode intervir no comportamento da forma farmacéutica (KALASZ, et al., 2006).

A grande maioria dos farmacos administrados em capsulas necessita do uso de
excipientes para homogeneidade do enchimento das capsulas, acertando a velocidade de
liberagao do farmaco e aumentando a estabilidade da formulagao (WELLS, 2005).

Atualmente sabe-se que o comportamento da forma farmacéutica se da pelas
variaveis do processo produtivo, da interacdo entre principios ativos e excipientes. Os

excipientes anteriormente vistos como substancias simples, utilizadas apenas para
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facilitar a administragdo, hoje sao considerados como principais constituintes que
garantem melhor desempenho, seguranga, e efeito terapéutico (VILLANOVA, et al., 2009).

Os excipientes sao substancias adicionas ao produto com a finalidade de melhorar
a estabilidade ou aceitacdo da forma farmacéutica. As férmulas farmacéuticas sao
compostas por diferentes classes de excipientes, como diluentes, absorventes, veiculos,
agentes suspensores, molhantes, desagregantes, deslizantes (FERREIRA, 2009).

A maioria dos excipientes € utilizada em baixas concentragbes, diante disso as
reacdes adversas sdo raras. Porém, os mesmos ainda podem desencadear alguns efeitos
indesejaveis, devido a intolerancia, ou alergias. Na pratica clinica, geralmente estas
reagdes adversas sao atribuidas, ao principio ativo do medicamento (BALBANI,
STELZER, MONTOVANI, 2006).

Os excipientes sdo divididos em diferentes classes. Os diluentes sdo produtos
inertes adicionados aos pés, quando as substancias ativas sao colocadas em pequenas
quantidades, podendo ser soluveis, insoluveis e mistos (PRISTA, 1995).

A lactose € classificada como diluente soluvel excelente, ja os amidos séo
utilizados como diluentes insoluveis. Além do amido, outro excipiente muito utilizado é a
ceulose microcristalina, apresentando um poder aglutinante e desagregante (PRISTA,
1995).

Os absorventes s&o utilizados nas formulagées com o intuito de absorver a agua
dos extratos, ou de fixar compostos volateis. Este ainda servem para incorporar
substancias higroscopicas, fazendo com que a umidade atmosférica ou residual dos pos
nao altere essas substancias. Os aglutinantes sao utilizados em compostos que nao
podem se aglomerar, fazendo assim com que ocorra uma menor compressao, diminuindo
forgca da maquina utilizada, no caso de comprimidos (PRISTA, 1995).

Os lubrificantes sado substancias que apresentam como caracteristica evitar a
aderéncia dos p6s dos comprimidos aos cunhos da maquina de compressao, facilitando o
deslizamento do granulado. Para as capsulas, os deslizantes tem como fung¢ao diminuir a
acgao das forgas de atragédo das particulas, fazendo com que nao ocorra a aglomeragéao e
segregacao do material (PRISTA, 1995).

Os tensoativos tem como objetivo melhorar a absor¢gédo do farmaco em relagao a
sua permeabilidade, aumentando a superficie com a redugéo do tamanho da particula, e

como consequéncia aumentando a solubilidade do farmaco (PRISTA, 1995).
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Tabela 03 - Excipientes mais utilizados

Excipiente Propriedades

Lactose Diluente

Fosfato de caélcio Diluente

Amido Diluente e desintegrante
Celulose microcristalina Diluente e desintegrante
Estearato de magnésio Lubrificante

Acido estearico Lubrificante

Oleo vegetal hidrogenado Lubrificante

Talco Lubrificante

Sacarose Agente granulante
Polivinil Agente granulante
Hidroxipropilmetilcelulose Agente de revestimento
Dioxido de titanio Agente de revestimento
Metilcelulose Revestimento e granulante

Fonte: BONAMICI, 2009

Os excipiente selecionados apresentam caracteristicas que tem como objetivo
favorecer a solubilidade e a permeabilidade do principio ativo, pois os farmacos

pertencentes a classe IV, ndo apresentam estas caracteristicas.

CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade é definido como um conjunto de agdes com o objetivo de
verificar se o produto esta em conformidade com as especificacbes estabelecidas na
farmacopeia, visando garantir a seguranca e eficacia do consumidor (MENDES, 2000).

Para garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos produt

0os manipulados, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, emitiu a Resolugao de
Diretoria Colegiada (RDC) 67/07, que dispde os requisitos minimos exigidos para a
manipulacado, fracionamento, conservacao, transporte, dispensacdo de preparacoes
magistrais e oficinais, alopatica e homeopaticas (ANVISA, 2007). O maior obstaculo das
farmacias de manipulagdo, se da pela falta de credibilidade pela falta de um rigido

controle de qualidade, diante disso o setor magistral vem passando por diversas
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transformacgdes, que visam os preceitos da qualidade, a gestao do processo e ao sistema
de garantia de qualidade (ALMEIDA, et al., 2010).

A qualidade dos medicamentos produzidos nas farmacias de manipulagéo,
depende principalmente do processo de producdo, uma vez que em funcdo das
especificidades dos itens preparados, as inspecdes sobre o produto final se tornam
limitadas (SILVA, 2007).

A maioria dos testes de controle de qualidade sao realizados diariamente nas
industrias farmacéuticas, lote a lote, porém isto ndo € viavel para as farmacias de
manipulagédo, a cada preparagao, pois alguns destes testes sao destrutivos, o que faria
que fosse necessario dobrar e até mesmo triplicar a quantidade da preparagéo prescrita,
para que fosse necessario a realizagdo dos mesmos. Estes testes demandam tempo e
implicam em demora na entrega do medicamento ao paciente, e consequentemente, em
atraso para o inicio do tratamento. Isto ainda exige laboratérios e equipamentos
sofisticados, profissionais capacitados, acarretando grandes investimentos, o que nem
sempre condiz com a realidade das farmacias magistrais (PINHEIRO, 2008).

As formas farmacéuticas orais devem atender as especificacbes contidas nos

testes relacionados a seguir.

6.7.1. Determinacao de Peso médio

Este teste se aplica a formas farmacéuticas sélidas em dose unitaria (comprimidos
nao revestidos, comprimidos revestidos, capsulas duras e moles, e supositorios), formas
farmacéuticas solidas acondicionadas em recipientes para dose unitaria (pos estéreis, pos
liofilizados, pos para injetaveis e pos para reconstituicio de uso oral) e formas
farmacéuticas solidas e semi sdlidas acondicionadas em recipientes para doses multiplas
(granulados, pos, géis, cremes, pomadas e pos para reconstituicdo). As pesagens devem
ser feitas em balangas de sensibilidade adequada (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

Apods obter o peso médio, se faz necessario verificar se o peso médio se encontra

dentro dos limites de variagao tolerados, descritos na tabela a seguir.

Tabela 04 - avaliagao de determinagao de peso para formas farmacéuticas solidas em dose unitaria

Forma farmacéutica Peso médio Limite de variagcao
Capsulas duras Menos que 300 mg +/- 10%
300 mg ou mais +/-7,5%

Fonte: FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012
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Segundo a Farmacopeia brasileira 2012, a tolerancia é de 02 (duas) capsulas fora

dos limites especificados, no entanto, nenhuma capsula pode estar acima ou abaixo do
dobro das porcentagens indicadas. Apds o peso médio ainda se faz necessario calcular o
Desvio Padréo Relativo (DPR) ou coeficiente de variagdo (CV). O DPR é dado em

porcentagem, nao podendo ultrapassar 4%.

6.7.2. Identificagao

Os testes de identificagao permitem a verificagao da identidade do material. Mesmo
sendo ensaios especificos, estes ndo sdo necessariamente suficientes para estabelecer
uma prova absoluta de identidade. Uma vez que n&o seja suficiente, se faz necessario a
utilizacdo de outros métodos como infravermelho, espectrofotometria com absorgéo
especifica, e cromatografia liquida (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

6.7.3. Perfil de dissolucao

O teste de dissolugao é um teste utilizado pelas farmacopeias para avaliagao da
liberagcdo dos farmacos a partir das formas farmacéuticas sélidas e semi solidas
(BONAMICI, 2009).

A dissolugao é definida de forma simples como o processo pelo qual o farmaco é
liberado de sua forma farmacéutica e se torna disponivel para ser absorvida pelo
organismo. O ensaio de dissolugdo é o teste no qual o farmaco passa para a forma
soluvel a partir da forma farmacéutica intacta ou de seus fragmentos e particulas
formadas durante o teste, no caso de capsulas e comprimidos (CHORILLI, 2010).

Este teste possibilita determinar a quantidade de substancia ativa dissolvida no
meio de dissolugdo. O resultado é expresso em porcentagem da quantidade declarada no
rotulo, e tem como objetivo demonstrar se o produto atende as exigéncias descritas na
monografia do medicamento em comprimidos, capsulas, e outros casos que o teste seja
requerido (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

O perfil de dissolugao é definido como um ensaio in vitro que permite a construgao
da curva de porcentagem de farmaco dissolvido na fungdo do tempo (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2012).

O teste de dissolugdo, que inicialmente era indicado para farmacos com baixa
solubilidade, vem sendo hoje mais utilizado. Para a realizacdo do teste € necessario
estabelecer condi¢cdes, como, tipo de agitacdo, volume e caracteristicas do meio de
dissolugédo, e valor de cedéncia do farmaco em fungdo do objetivo terapéutico do

medicamento. Para isso, € necessario considerar as caracteristicas fisico-quimicas da
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molécula e o poder discriminativo desejavel para o teste. Os resultados obtidos
possibilitam comparar a influéncia do processo de produgcdo e das variaveis da
formulacdo com a adequada e completa liberagdao do farmaco com determinado tempo
(MANADAS, et al., 2002).

O teste de dissolugdo € utilizado rotineiramente nas areas de Controle de
Qualidade, com o objetivo de demonstrar que a forma farmacéutica fabricada esta de
acordo com as especificagdes originando um produto consistente (BONAMICI, 2009).

O tempo maximo para que ocorra a dissolugcdo de capsulas duras de alopurinol é
de 45 minutos, ndo podendo apresentar menos que 75% de teor da quantidade declarada
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

6.7.5. Doseamento

E um ensaio que tem como objetivo quantificar o teor de substancia ativa no
medicamento, estabelecendo a concentracdo dos componentes presentes na formula. E
um meétodo que ndo pode apresentar falhas, pois a seguranga e eficacia do medicamento

dependem diretamente do resultado (GIL, 2010).

6.7.6 Uniformidade de doses

Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de um
medicamento, deve conter a quantidade de ativo préximo a quantidade declarada. Deste
modo, o teste de uniformidade de doses unitarias permite avaliar a quantidade de
componente ativo em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade é
uniforme nas unidades testadas (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

O teste se aplica a formas farmacéuticas com um unico ativo ou com mais de um
componente ativo. A menos que indicado de maneira diferente na monografia individual,
o teste se aplica, individualmente, a cada componente ativo do produto (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2012).

O valor maximo permitido para o valor de aceitacéo € de 15%
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RESUMO As capsulas sdao formas farmacéuticas solidas, e em seu processo de
manipulacdo é necessario uma boa selecdo de excipientes para que apresente uma boa
biodisponibilidade garantindo sua eficacia terapéutica. O alopurinol € um medicamento
eficaz para o tratamento da gota, que apresenta baixa solubilidade e permeabilidade,
deste modo ocasiona baixa absor¢do do farmaco. O objetivo deste estudo foi avaliar a
influéncia dos excipientes no perfil de dissolugao de capsulas manipuladas de alopurinol
100 mg. Foram manipuladas cinco formulagbes com diferentes concentragbes de
excipientes. Os testes realizados foram peso médio, desintegragdo, teor, uniformidade de
conteudo e perfil de dissolugdo. Os resultados obtidos para peso médio, desintegracéo,
teor, uniformidade de conteudo, se encontram dentro do preconizado pela farmacopeia
brasileira. O perfil de dissolugado apresentou melhor desempenho nas féormulas que

apresentam lactose e lauril sulfato de sédio em suas composicoes.

UNITERMOS Gota, biodisponibilidade, controle de qualidade.
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INTRODUGAO

A gota € uma doenga que se caracteriza pelo acumulo de cristais de urato
monossodico (UM) no tecido sinovial, articulagdes, ossos e pele. O acido urico é o
produto final da degradacao de purinas. O aumento do UM em individuos com gota pode
resultar em sua produgdo excessiva ou em sua secreg¢ao reduzida. As crises de gota
caracterizam-se por dores fortes de inicio rapido, edema e inflamagao. Em geral as crises
sdo monoarticulares, acometendo tornozelos, joelhos, punhos, e dedos das mao. As
articulagdes acometidas ficam eritematosas, quentes e edemaciadas, febre e leucocistose
sdo comuns (TERRY, 2016).

Uma alternativa para o tratamento é a utilizagdo de alopurinol, que por sua vez é
uma droga uricostatica, cuja agao se faz pela inibicdo da enzima xantino-oxidase que age
em hipoxantina e xantina transformando-as em acido urico (MARION, et al., 2011)

A biodisponibilidade € um dos fatores que determinam a eficacia clinica de um
farmaco, dependendo diretamente das propriedades de solubilidade e permeabilidade do
mesmo. O alopurinol pertence a classe IV do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica
(SCB), apresentando baixa solubilidade aquosa e baixa permeabilidade intestinal,
ocasionando uma baixa na biodisponibilidade, dificultando a absor¢do do medicamento
(DEZANI, 2010).

As capsulas sao uma forma farmacéutica sélida onde o principio ativo e os
excipientes sao contidos em um involucro soluvel, duro ou mole, de diversas formas e
tamanhos, normalmente tendo apenas uma dose do farmaco (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2012).

Desta forma a grande maioria dos farmacos administrados em capsulas necessita
do uso de excipientes para homogeneidade do enchimento da capsulas. Os excipientes
sdo adicionados as formulagdes com o objetivo de fornecer determinadas propriedades
funcionais, como o fluxo, estabilidade, e controlar a velocidade de liberagdo (KALASZ, et
al., 2006).

Os excipientes anteriormente vistos como substancias simples, utilizadas apenas
para facilitar a administracdo, hoje sdo considerados como principais constituintes que
garantem melhor desempenho, seguranga, e efeito terapéutico (VILLANOVA, et al., 2009).

Para a farmacia magistral o controle de qualidade consiste em um conjunto de
operagdes com o objetivo de verificar se o produto esta de acordo com as especificagoes
da farmacopeia. Para o paciente a auséncia de qualidade do medicamento acarreta sérios

transtornos com o comprometimento da sua saude (LACHMAN, 2001).
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Um dos testes de qualidade € o perfil de dissolugao, utilizado pelas farmacopeias

para avaliagdo da liberagdo dos farmacos, ou seja sua biodisponibilidade, a partir das

formas farmacéuticas soélidas e semi solidas. A dissolugdo é definida de forma simples

como o processo pelo qual o farmaco é liberado de sua forma farmacéutica e se torna
disponivel para ser absorvida pelo organismo (BONAMICI, 2009; CHORILLI, 2010).

Diante do exposto, a presente pesquisa teve por objetivo avaliar a influéncia de

excipientes no perfil de dissolugao de capsulas magistrais de alopurinol.

MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo, foram desenvolvidos 5 (cinco) diferentes mix de
excipientes para utilizagdo na manipulacdo de capsulas de alpurinol na dose terapéutica
de 100 mg, as quais foram denominadas F1, F2, F3, F4, F5, conforme Tabela 1.

O processo de encapsulacdo foi realizado pelo método volumétrico utilizando
capsulas de gelatina branca n° 3. Os valores de massa do farmaco e de excipientes foram

calculados para obtenc&o de 120 capsulas por amostra.



25

Tabela 01 - Descrigao das formulagdes de capsulas de alopurinol 100 mg.

Formulagcao Componente Fungao Quantidade

Lactose Diluente g.s.p

F1 Lauril Agente Molhante 1%
Aerosil Deslizante 1%

Lactose Diluente g.s.p

F2 Lauril Agente Molhante 4%
Aerosil Deslizante 1%

Amido Diluente g.s.p

F3 Lauril Agente Molhante 1%
Aerosil Deslizante 1%

Amido Diluente g.s.p

F4 Lauril Agente Molhante 4%
Aerosil Deslizante 1%

Amido Diluente g.s.p

F5 Talco Lubrificante 3%
Aerosil Deslizante 1%

Celulose micro Diluente/desitegrante 10%

Fonte: Autor

Os ensaios foram realizados no Laboratério de Tecnologia Farmacéutica do Centro
Universitario FAG utilizando como referéncia o Formulario Nacional da Farmacopeia
Brasileira para os testes de peso médio, e a Farmacopeia Brasileira 52 edicdo para os
testes de desintegragcdo, doseamento, uniformidade de conteudo, e perfil de dissolugao.

A determinacdo de peso foi realizado empregando o método para capsulas
magistrais, pesando-se individualmente 10 unidades de capsulas manipuladas de
alopurinol em balanca analitica Shimadzu AY220 (FORMULARIO NACIONAL DA
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

O teste de desintegragao foi realizado em desintegrador Electrolab ED-2L,
utilizando 6 (seis) capsulas (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).
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Para a analise de doseamento e perfil de dissolugao incialmente, foi confeccionado
uma curva padrao de Alopurinol em Acido Cloridrico 0,1 M a partir de uma solugdo mae
contendo 1 mg/mL, nas concentragbes de 0,002%, 0,001%, 0,0005% e 0,00025%
resultando em um R2 = 0,9999.

Assim, foram pesadas e pulverizadas 20 capsulas com pé equivalente a 0,1
gramas de Alopurinol, foi lido em espectrofotdmetro Gehaka UV 340G a um comprimento
de onda de 250 nm.

Na uniformidade das doses unitarias, o método empregado foi o uniformidade
conteudo de acordo com o especificado na monografia, utilizando para isto o doseamento
do conteudo individual de 10 capsulas e calculando o valor de aceitacdo (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2012).

O teste de dissolugdo foi realizado com auxilio de pas empregados como
dispositivos de agitacdo, a 75 rpm durante 45 minutos, retirando aliquotas do meio de
dissolugdo nos tempos de 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 e 45 minutos, a leitura das
absorbancias foi realizada em espectrofémetro UV a 250 nm.

Os demais resultados obtidos foram submetidos a analise de estatistica dos

parametros de média, desvio padrao (s) e coeficiente de variagao (C.V).

RESULTADO E DISCUSSAO

PESO MEDIO
Na Tabela 2 estdo expressos os resultados referentes a determinacdo de peso
medio.
AMOSTRA MEDIA (mg) s (mg) C.V (%)
F1 165,14 1,01 0,61
F2 112,87 0,27 0,22
F3 112,87 1,36 1,21
F4 115,75 1,43 1,24
F5 190,3 0,77 0,40

Tabela 02: Peso médio, Desvio Padrao (S), e Coeficiente de Variagao (C.V) das formulagoes.

Segundo o formulario nacional, o limite de variagcao para o teste de peso médio de
capsulas duras com peso menor que 300 mg é de + 10%, e o coeficiente de variagdo nao

deve ser maior que 4%.
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Pode-se observar que o processo de encapsulamento das amostras foi eficiente
uma vez que todas as amostras atenderam as especificagdes, com destaque para o C.V
que apresentou baixos valores. Este expressa a relagdo percentual da estimativa do
desvio padrdo com a média dos valores obtidos (ANDERSON, 2005)

As analises para determinacdo de peso meédio constituem um parametro
importante para o controle de qualidade de rotina das farmacias de manipulagao, pois visa
informar a homogeneidade por unidade do lote, identificando a ineficiéncia da técnica de
manipulagdo utilizada. A ndo conformidade deste parametro constitui critério de
reprovagao do produto (ZARBIELLE, et al., 2007).

Azevedo et al., (2008), avaliou a qualidade de capsula manipulas em farmacias
magistrais de captopril 25 mg na cidade de Erechim, e verificaram que as trés amostras
apresentaram resultados satisfatérios para o ensaio de peso médio.

Salamon (2011), avaliou o controle de qualidade capsulas de venlafaxina
manipuladas em farmacias magistrais de Porto Alegre, e verificou que das trés farmacias
apenas a farmacia C apresentou resultados condizentes com o preconizado pelo
formulario nacional. Para Lachman et al., os pesos em inconformidade com as
especificacbes podem apresentar a dosagem incorreta, levando a falha terapéutica ou

superdosagem.

DESINTEGRACAO
A Farmacopeia Brasileira (2010) preconiza 45 minutos como tempo maximo de
desintegracdo para capsulas duras. Todos as formulagbes analisadas se desintegraram

antes do tempo especificado, conforme descrito na tabela 3.

AMOSTRA DESINTEGRAGCAO S (seg) C.V (%)
F1 1m27s 2,84 3,72
F2 1m33s 2,54 3,18
F3 1m27s 3,68 4,83
F4 1m23s 2,03 2,75
F5 1m43s 2,72 3,17

Tabela 03: Tempo de desintegracdo das capsulas de Alopurinol, Desvio Padréo (S), e Coeficiente de
Variagao (C.V) das formulagoes.

O teste de desintegracdo, consiste em uma analise in vitro que simula o tempo
necessario para que a capsula se desintegre, liberando o principio ativo para que possa

ser absorvido, e esteja biodisponivel ao organismo (ANSEL, et al., 2000).
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Em estudo realizado por Paulo et al,. (2011), verificou-se amostras de amoxicilina,

se obteve valores de desintegragdo acima de 10 min, apresentando que as quatro
amostras foram aprovadas, pois estavam de acordo com o que preconiza a Farmacopeia
Brasileira. Ja Menossi (2012), em seu estudo sobre qualidade de capsulas de captopril
manipuladas em farmacias magistrais no municipio de Ariquemes, apresentou que as trés
farmacias analisadas apresentaram que todas as capsulas estavam desintegradas em 45

minutos, estando aprovadas.

DOSEAMENTO (TEOR)
O teste de doseamento é de extrema importancia na avaliacdo da qualidade dos

produtos farmacéuticos, visto que determina a quantidade de principio ativo presente na
formulacado (ZARBIELLI, 2006).

AMOSTRA MEDIA (%) S(%) C.V(%)
F1 95,81 1,26 1,3
F2 98,78 3,60 3,65
F3 97,23 2,37 2,43
F4 96,68 1,25 1,29
F5 99,35 2,09 2,10

Tabela 04: Teor de principio ativo expresso em porcentagem, Desvio Padréo (S); Coeficiente de variagao
(C.V).

Segundo a Farmacopéia Brasileira (2010) o doseamento de principio ativo de
alopurinol pode variar entre 92,5% a 107,5%. Ao verificar a tabela nota-se que os valores
estao variam entre a 95,81% e 99,35%, deste modo todas as amostras estdo aprovadas
no teste.

O teste de doseamento avalia se a quantidade expressa do principio ativo esta
dentro ou fora das especificagdes, pois teores de principio ativo fora da quantidade
declarada podem causar problemas ao paciente, como intoxicagdes por doses
exageradas ou a ineficacia terapéutica em doses muito baixas comprometendo o quadro
clinico do paciente (ALVES, et al., 2012).

Em estudo realizado por Aglio (2016), que avaliou a qualidade de capsulas
manipuladas em farmacias magistrais de hidroclorotiazida 25 mg, que analisou amostras
de trés farmacias, somente a farmacia 3 apresentou teor dentro dos limites (93,3%), os

autores explicam que o baixo teor de principio ativo nas formulagées 1 e 2 (91,1 e 92,1,
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respectivamente) podem estar relacionados principalmente a pesagem inexata do
principio ativo e a mistura ndo homogénea dos pés.

O uso de medicamento com concentragdes fora da quantidade preconizada pode
oferecer riscos a saude do paciente, como falhas na terapéutica em casos de dosagens
baixas e intoxicagdes devido a doses elevadas, afetando o quadro clinico do paciente
(PEIXOTO et al., 2005).

UNIFORMIDADE DE DOSE UNITARIA

Segundo a Farmacopeia Brasileira para assegurar a administragdo de doses
corretas, cada unidade do lote de um medicamento deve conter principio ativo préximo a
quantidade declarada. Deste modo, toas as capsulas analisadas estdo entre 98 a 104% e

com um coeficiente de variagdo menor que 2%.

F1(%) F2(%) F3(%) F4(%) F5(%)
1 97,98 104,04 102,96 96,68 97,25

2 98,96 103,96 103,50 99,67 97,35

3 96,53 104,21 102,69 99,59 99,54

4 97,90 103,70 101,70 99,42 98,45

5 97,69 103,96 100,08 99,85 97,35

6 100,9 103,87 101,34 100,02 99,54

7 98,78 104,13 101,34 100,02 99,45

8 98,59 103,87 101,25 97,11 97,35

9 100,77 103,96 101,99 98,31 99,15
10 98,58 103,96 101,52 99,76 99,79
Média 98,66 103,90 101,83 99,04 98,92
A 1,33 0,23 0,97 1,23 1,16
VA 0,35 2,95 2,68 0,46 0,20

Tabela 05: Uniformidade de doses unitaria. C.V: Coeficiente de variagao; V.A: Valor de aceitagéo.

O valor maximo permitido para o valor de aceitacdo e de 15,0. Deste modo, todas
as amostras encontram-se aprovadas no teste.

Para assegurar a administragcao de doses corretas, cada unidade do lote de um
medicamento deve conter quantidade do ativo proxima a quantidade declarada. A

variacao da uniformidade, pode ser atribuida a falta de padronizacdo da técnica, que
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envolve processos como: mistura, processo de encapsulacdo, densidade dos pos e
tamanho das particulas (DEFAVERI, et al., 2012)

Mesmo que as capsulas apresentem um peso uniforme, isso ndo garante que
tenham a mesma dose, pois o processo de mistura pode ndo ser homogéneo
(BARQUETTE et al., 2017).

Um estudo realizado por Silva et al., (2014) analisou o ensaio de uniformidade de
doses, em capsulas de ibuprofeno de trés diferentes farmacias magistrais e obteve que
todas as amostras estavam em conformidade com as especificagbes da farmacopeia.

PERFIL DE DISSOLUCAO

A absorgao de farmacos a partir de formas farmacéuticas solidas administradas por
via oral depende de sua liberagdo, da dissolugdo ou solubilizacdo do farmaco em
condigdes fisiologicas e de sua permeabilidade através das membranas do trato
gastrintestinal (SCHESHOWITSCH, et al., 2007)

O perfil de dissolugéo relaciona a porcentagem de farmaco que se dissolve em
fungdo do tempo. Permite a obtengdo de resultados importante para determinar a
velocidade e eficiéncia do processo, e também do tempo necessario para que
determinadas porcentagens do farmaco se dissolvam.

Na tabela e no grafico abaixo estdo expressos os resultados obtidos.

Tempo F1 F2 F3 F4 F5

Osem 0 0 0 0 0
5m 31,35% 42,65% 26,3% 35,87% 20,44%
10m 43,93% 47,84% 34,3% 44,01% 35,06%
15m 48,01% 52,39% 44,32% 49,88% 40,81%
20m 53,23% 54,72% 51,93% 53,46% 46,67%
25m 57,53% 60,73% 56,37% 57,53% 50,51%
30m 63,41% 65,81% 61,72% 63,19% 58,97%
35m 66,30% 68,21% 66,43% 68,46% 63,59%
40m 71,93% 74,48% 71,35% 73,75% 69,21%
45m 77,72% 82,5% 77,94% 81,22% 75,88%

Tabela 05: Concentragdes perfil de dissolugcéo



— F1 F2 F3 — F4 — F5 31
90%

67,5%

45%

22,5%

0%
Osem  5m  10m  15m  20m  25m  30m  35m  40m  45m

Grafico 01: Perfil de dissolugéo: concentracdo de alopurinol (%) versus tempo em minutos.

A escolha dos excipientes, podem alterar a degradagcdo e dissolugdo do
medicamento podendo afetar diretamente a biodisponibilidade expressa pela quantidade
de farmaco absorvido e velocidade de absorgédo (PEIXOTO, et al., 2005).

As amostras F1, F2, F3, e F4 apresentam em sua composi¢do agente molhante
(lauril sulfato de sédio) em maior quantidade que a amostra F5, que segundo Ashford
(2005), melhora a liberagdo de farmacos pouco soluveis. Isso tende a ocorrer pois o
tensoativo apresenta capacidade de reduzir a tensao interfacial sélido/liquido, permitindo
que o meio molhe o solido de forma mais eficiente, contribuindo para dissolugdo do
farmaco.

Em estudo realizado por Pereira et al., (2007) que analisou capsulas trés diferentes
formulagbes de Piroxicam 20 mg, foi observado que houve diferenga na velocidade de
dissolugdo e na quantidade maxima liberada, os autores explicam que estes fatos podem
estar relacionados aos excipientes utilizados.

As formulacbes F2 e F4 apresentaram os melhores resultados no teste, pois
apresentam em sua composic¢ao lauril sulfato de sddio e amido, respectivamente, a
amostra F2 ainda apresenta lactose como diluente em sua formulagcdo, que possui
elevada hidrossolubilidade, e auxilia no processo de dissolu¢cdo. J&4 o amido, utilizado
como excipiente na amostra F4, atua como um diluente e desagregante, causando grande
impacto positivo na dissolugéo. (GIL, 2007; AZEVEDO, 2007)
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A presencga de tensoativos (lauril sulfato de s6dio) em uma formulagéo, pode facilitar a
dissolugdo de farmacos pouco solluveis em agua pois reduz a tensdo interfacial solido/
liquido. Os diluentes, como amido, lactose, e celulose microcristalina, podem aumentar ou
diminuir a taxa de dissolucdo do farmaco conforme suas préprias caracteristicas fisico-
quimicas (ASHFORD, 2005)

Pode-se dizer que se o processo de dissolucdo do principio ativo for rapido, a
velocidade em que o farmaco comega a ser absorvido também é. Sendo assim, quando a
dissolugéo for lenta, o processo de absorgéo ¢é limitante (BONAMICE, 2009).

O alopurinol pertence a classe IV do Sistema de Classificagcdo Biofarmacéutica
(SCB), apresentando baixa solubilidade aquosa e baixa permeabilidade intestinal, por isso
o0 medicamento acaba se tornando de dificil absorcdo. A utilizacdo do lauril sulfato de
sddio influenciou positivamente na dissolugdo das amostras, uma vez que as amostras F2
e F4 com maior quantidade deste excipiente, obtiveram uma maior quantidade dissolvida
em todos os tempos analisados.

Em um estudo realizado por Sanguinete et al.,, (2015), utilizando capsulas de
sibutramina manipuladas em trés farmacias de Belo Horizonte, apresentou em seu estudo
que os excipientes utilizados nas capsulas, como amido de milho e celulose
microcristalina nao influenciaram no perfil de dissolugao, pois a sibutramina faz parte
classe |, do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica, que apresenta alta solubilidade e
alta permeabilidade, assim as amostras das trés farmacias foram aprovadas.

Chorilli et al., (2010), executou em seus estudo com um lote de trés medicamentos de
diferentes marcas de Cefalexina 500 mg, sendo um referéncia, um similar e um genérico,
sendo todos aprovados ao fim do teste de perfil de dissolugao.

As formas farmacéuticas sélidas necessitam passar pelo teste de dissolugéo, por
isso € de grande importancia a analise das caracteristicas do farmaco e dos excipientes
durante a fase de desenvolvimento da formulagdo, uma vez que a dissolugao do farmaco
pode ser afetada diminuindo sua biodisponibilidade (STORPIRTIS et al., 2004).

A realizacdo do perfil de dissolugdo pode ajudar durante o processo de
desenvolvimento de um medicamento, ajudando a estabelecer a cinética de liberagdo. Os
resultados obtidos por diversos autores demonstram que a avaliagédo de um unico ponto
em um soO intervalo de tempo, ndo é suficiente para caracterizar a liberagdo de um
farmaco, tornando-se necessario a criagdo de um perfil de dissolugdo (CASTRO, et al
2005).
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CONCLUSAO

Com relagdo aos resultados apresentados para os testes de peso médio,
desintegracdo, uniformidade de doses unitarias, perfil de dissolug¢do e teor, todas as
amostras se apresentaram de acordo com o preconizado na farmacopeia brasileira.

Na avaliacdo do perfil de dissolucdo verificou-se que as amostras F2 e F4
obtiveram além das maiores quantidades dissolvidas 82% e 81% respectivamente,
também os maiores valores para cada um dos tempos analisados.

Desta forma, pode se concluir que o excipiente lauril sulfato de sddio utilizado na
concentracdo de 4 % influenciou positivamente o perfil de dissolugcdo de capsulas
magistrais de alopurinol 100 mg.

O estudo demonstra a importancia da escolha dos excipientes no desenvolvimento
de capsulas magistrais, uma vez que podem influenciar a dissolugdo do farmaco que é
um fator essencial para uma resposta terapéutica adequada.
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ABSTRACT

The capsules are solid pharmaceutical forms, and in their handling process a good
selection of excipients is required to have a good bioavailability ensuring their therapeutic
efficacy. Allopurinol is an effective drug for the treatment of gout, which has low solubility
and permeability, thereby causing low drug absorption. The objective of this study was to
evaluate the influence of the excipients on the dissolution profile of manipulated capsules
of allopurinol 100 mg. Five formulations with different concentrations of excipients were
handled. The tests performed were mean weight, disintegration, content, content
uniformity and dissolution profile. The results obtained for average weight, disintegration,
content, content uniformity, are within the one recommended by the Brazilian
pharmacopoeia. The dissolution profile presented better performance in the formulas that

present lactose and sodium lauryl sulfate in their compositions.

UNITERMOS Gout, bioavailability, quality control.
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