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Resumo

Rubi de Souza, L.G. A ressonincia magnética no estudo da desintegracio de
comprimidos marcados com acai (Euterpe oleracea). 2008. 48p. Dissertagdo de Mestrado —
Instituto de Biociéncias de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho™.

Avaliar formas farmacéuticas soélidas in vivo fornece um entendimento mais
profundo quando um efeito sist€émico ou local ¢ desejado. Geralmente, estes estudos sdo
realizados por meio da cintilografia e técnicas biomagnéticas. A Ressonancia Magnética
(RM) vem sendo aplicada em tecnologia farmacéutica sendo que estes estudos sdo realizados
com comprimidos marcados por particulas de 6xido de ferro ou por gadolineo em po. Este
estudo propde a utilizacdo da RM para monitorar o processo de desintegracdo in vitro € in
vivo de comprimidos contendo agai (Euterpe oleracea) como agente de contraste natural. O
acai ¢ uma fruta presente em abundancia na regido norte do Brasil com a propriedade de atuar
como agente de contraste oral em imagens obtidas por RM. Comprimidos obtidos com
diferentes desintegrantes (croscarmelose sddica, crospovidona e mistura efervescente) foram
marcados com agai e revestidos com uma solucdo de polimero pH-independente. As formas
farmacéuticas foram avaliadas in vitro e in vivo em um equipamento de RM de 0,5 T. Os
resultados mostraram que o agai é um forte agente de contraste e pode ser empregado em
estudos farmacéuticos. Foi possivel definir a imagem do comprimido e quantificar o processo
de desintegracdo. Ndo foram encontradas diferencas (p>0,7) no tempo de desintegracdo
avaliado in vifro nas medidas empregando-se comprimidos de crospovidona (14+1 min) e
croscarmelose (15+1 min). No entanto, comparando-se com os comprimidos efervescentes
(61 min), o tempo de desintegracdo foi significantemente diferente (p<0,01). Foi possivel
obter as imagens ponderadas em T1 dos comprimidos no estdbmago humano com qualidade
razoavel. O tempo de desintegragdo dos comprimidos in vivo foi 14+l min. Este estudo
mostrou que a RM ¢ uma técnica capaz de monitorar o processo de desintegracdo de
comprimidos in vitro e in vivo. Sintetizando, a associacdo entre a RM que possui como
caracteristicas alta resolucdo e ndo-invasividade, com um agente de contraste natural como o
acai pode contribuir para estabelecer a RM como um método alternativo para a pesquisa
farmacéutica.

Palavras-chave: Ressonancia Magnética, agente de contraste oral, desintegracdo, forma

farmacéutica soélida.



Abstract

Rubi de Souza, L.G. Magnetic resonance to study the disintegration of tablets labeled
with acai (Euterpe oleraceae). 2008. 48p. Dissertacdo de Mestrado — Instituto de Biociéncias
de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

The performance of pharmaceutical dosage forms must be fully investigated in vivo to
provide more reliable information when a local or systemic effect is desirable. Generally, in
vivo investigation on the behavior of dosage forms has been made by using gamma-
scintigraphy and biomagnetic techniques. Magnetic resonance (MR) methods have become
established tools in the drug discovery and development process. Most of MR studies have
been made with tablets labeled with iron oxide particles or dry gadolinium chelates (Gd-
DOTA) powder. The aim of this study was to evaluate the disintegration process of tablets
labeled with agai (Euterpe oleraceae) in vitro and in human stomach. Agai is a typical fruit
from Amazonia, and has been recognized for its functional properties for use as oral contrast
agent for MR. Tablets obtained from different disintegrants (croscarmellose sodium,
crospovidone and an effervescent blend) were labeled with agai and were coated by using pH-
independent polymer solution. The dosage forms have been evaluated in vitro and in vivo in a
0.5 T magnetic resonance system. The results showed that acai may be employed as a useful
contrast agent which for pharmaceutical purposes. It was able to define the image of the
tablets and to quantify the disintegration process. The disintegration time evaluated in vitro
for tablets obtained from crospovidone (14+1 min) and croscarmellose (15+1 min) it was not
significantly different (p>0.7). However, in comparison with tablets obtained with
effervescent blend (61 min), the disintegration time was significantly different (p<<0.01). It
was possible to obtain images of the tablets in human stomach in T1 weighting with
reasonable quality. The disintegration time of tablets made from croscarmellose sodium
obtained from in vivo measurements was 14+1 min. This study showed that MR technique
was able to monitor the disintegration process of tablets through images in T1 weighting upon
in vitro and in vivo. In summary, the association between the MR technique due to its high
resolution and its noninvasiveness, and an oral contrast agent as agai may contribute to
establish the MR as an alternative method for pharmaceutical research.

Key words: Magnetic resonance, oral contrast agent, disintegration, solid dosage forms.
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1. Introducio

O desenvolvimento de um novo produto farmacéutico fundamenta-se na obtengao
da maxima atividade farmacologica com o minimo de efeitos adversos. Por isso, alguns
fatores como a forma farmacéutica ¢ a via de administragdo devem ser considerados visando
uma terapia mais eficiente. '

A via oral ¢ muito comum para a administracdo de farmacos por ser segura,
conveniente e bem aceita pelo paciente, sendo céapsulas e comprimidos as formas
farmacéuticas solidas mais utilizadas. ** Quando um farmaco ¢ administrado pela via oral,
sua absorc¢do ¢ regulada pelos fatores biofarmacéuticos, pelas condicdes fisiologicas, como
taxas de esvaziamento géstrico, transito e pH gastrintestinal, além do fluxo sanguineo e
concentracio no local da absorcdo."

No entanto, para que o principio ativo contido em uma forma farmacéutica sélida
seja absorvido € necessario que ocorra a desintegracdo, ou seja, um processo tempo-
dependente que acontece sob a¢do de um desintegrante e promove a fragmentacdo da forma
farmacéutica em particulas passiveis de serem dissolvidas pelo fluido gastrintestinal e
absorvidas pela mucosa. >

A desintegracdo ¢ um processo extremamente importante, sendo influenciada por
diversos parametros relacionados a forma farmacéutica, como a composi¢do, compressao ¢
o revestimento, e também aos fatores fisioldgicos, como variacdes do pH e motilidade

1. *® E importante ressaltar que o processo de desintegragio ¢ avaliado in vitro

gastrintestina
através de metodologias propostas em Farmacopéias. Entretanto, estudos in vivo sdo
necessarios, pois podem acrescentar outras informagdes sobre o comportamento das formas
farmacéuticas sélidas perante a natureza complexa do trato gastrintestinal humano. °

Devido a essa necessidade, a Cintilografia consagrou-se como a técnica-padrio
para avaliar o comportamento in vivo de formas farmacéuticas desde as mais convencionais
até os mais sofisticados sistemas de liberacdo de drogas no trato gastrintestinal humano.
Porém esta técnica possui como desvantagem a exposi¢do do voluntario e/ou paciente a
radiagdo ionizante por um periodo de tempo prolongado, além de dificuldades na obtengdo e
formulagdo de radiofarmacos especificos empregados nesses estudos. ’

Novas abordagens aos estudos com formas farmacéuticas solidas in vivo vem sendo

implementadas com o desenvolvimento de métodos cada vez menos invasivos € indcuos ao
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individuo, capazes de avaliar a interacdo das mesmas com diferentes parametros
fisiologicos.®

Nesse sentido, as técnicas biomagnéticas foram desenvolvidas para estudar
propriedades dos sistemas bioldgicos e se destacam por serem ndo invasivas e livres de
radiacdo ionizante. Para detectar os campos magnéticos associados com a atividade
biologica ou para monitorar formas farmacéuticas magneticamente marcadas in vivo,
geralmente emprega-se o SQUID (Superconducting Quantum Interference Device).*’
Porém, este equipamento possui um alto custo operacional e requer um ambiente
magneticamente blindado, o que inviabiliza sua utilizacdo em larga escala.

A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC), por sua vez, ¢ uma técnica
biomagnética que vem sendo refinada e demonstrou acurdcia para estudar motilidade do
trato gastrintestinal.'” Além disso, despontou como uma técnica alternativa na pesquisa
farmacéutica e foi empregada em diversos estudos para avaliar comprimidos e capsulas in
vitro e no trato gastrintestinal humano.'>"> A BAC utiliza bobinas de indugio para registrar
variacdes de fluxo magnético obtido a partir da resposta de um material ferromagnético
(ferrita) ingerido, através da aplicagdo de um campo magnético alternado no meio bioldgico.

Outra importante técnica de imagem ja consagrada e promissora para estudos
aplicados a tecnologia farmacéutica ¢ a Ressonancia Magnética (RM), que se destaca das
demais por apresentar excelente resolu¢do espacial e capacidade de mapear detalhes de
contraste em diferentes tecidos. Estas caracteristicas favorecem estudos envolvendo formas
farmacéuticas com o trato gastrintestinal humano, proporcionando uma visualizagdo in vivo
mais nitida ndo apenas da forma farmacéutica, mas também da regido anatdmica onde esta
se encontra, proporcionando mais detalhes entre a forma farmacéutica e a regido de
absorcdo."

Entretanto, o potencial desta técnica ainda nao foi amplamente explorado nesta area

e hd poucos estudos que, na maioria das vezes, avaliaram in vitro comprimidos constituidos

15-21 16,17

por polimeros hidrofilicos. Em rela¢do aos estudos in vivo, Steingoetter et. al.
avaliaram a performance intragastrica de comprimidos gastro-retentivos in vitro € in vivo
utilizando formas farmacéuticas de liberagcdo lenta que apresentavam em sua composi¢ao
particulas de magnetita (F304) (atuando como meio de contraste negativo em T;) e gadolinio
pulverizado.'® '7 Os agentes de contraste sdo utilizados para provocar realce de contraste

entre diferentes estruturas presentes nas imagens e sdo classificados em artificiais e naturais.
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Em Ressonancia Magnética, o meio de contraste artificial mais utilizado € o gadolinio, um
oligoelemento metalico (lantanideo trivalente) ideal por possuir sete elétrons nio pareados.”

Tal elemento também ¢ um ion metalico, e possui um alto tempo de reten¢do no
organismo. Sendo assim, é necessaria a utilizacdo de substincias com afinidade por ions
metdlicos que se liguem a molécula de gadolinio com o intuito de torna-la indcua ao
organismo humano ou minimizar seus efeitos e tempo de retencdo.”* Essas substncias sdo
designadas como quelatos e fixam alguns locais disponiveis do ion metalico. Um quelato
comumente usado € o acido triaminopentacético (DPTA). O DPTA fixa oito dos nove locais
de ligagdo do ion gadolinio, deixando o nono livre para a aproximagdo das moléculas de
agua ao centro paramagnético. Pela fixagcdo do oligoelemento metélico i6nico gadolinio pelo
quelato DPTA, ¢ formado o Gd-DPTA (gadopentano). Este ¢ um meio de contraste
hidrossoluvel relativamente seguro para RM. A molécula de gadopentano tem duas cargas
negativas que tem de ser contrabalancadas em solu¢do por dois ions meglumina
positivamente carregados, tornando-a idnica.*

Outro meio de contraste ¢ o Gd-HP-DO3A (gadoteridol), em que as cargas foram
balanceadas para produzir um meio de contraste ndo idnico. A estrutura do ligante HP-
DO3A difere daquela do DPTA por ser macrolitica, proporcionando maior estabilidade e
menor tendéncia a liberacdo do atomo téxico do gadolinio. Alguns quelatos disponiveis
incluem Gd-DPTA-BMA (gadodiamida), derivado néo idnico do Gd-DPTA, e Gd-DOTA,
molécula macrolitica iénica.*

Quando utilizados na dose adequada, os efeitos colaterais dos quelatos de gadolinio
sdo minimos em relagdo aqueles dos contrastes iodados, entretanto ja houve relatos de
reacdes anafilaticas relacionadas a introducdo de gadolinio no corpo. Além disso, em
algumas situagdes que incluem disturbios hematologicos, gravidez, periodo de lactagao,
disturbios respiratérios, asma e historia de alergia anterior, ¢ necessario cautela na
administracdo deste elemento.?

Em sentido contrario, os agentes de contraste naturais, administrados por via oral,
possuem grandes vantagens e potencial de aplicacdo. Dentre essas vantagens incluem-se,
principalmente, o baixo custo destes produtos em relagdo aos meios de contraste
comercializados e as minimas reacdes adversas.>> 2’

Os produtos naturais ja avaliados como meio de contraste em RM foram: amora-

preta (Rubus spp), blueberry (Vaccinium sp.), beterraba (Beta vulgaris), ameixa (Prunus

domestica), abacaxi (Ananas comosus), magd (Malus domestica), uva (vitis sp.), extrato de
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erva-mate (Ilex paraguayensis) ¢ acai (Euterpe olerdcea).™*’ Em rela¢do aos primeiros,
Espinosa et al.** compararam as concentragdes de cobre, zinco ¢ manganés, ¢ discutiram a
possibilidade de tais elementos atribuirem um carater paramagnético aos mesmos,
aumentando assim o potencial destes produtos como meio de contraste oral. Neste estudo a
amora-preta obteve destaque, apresentando um importante realce positivo nas imagens in
vitro e in vivo quando ponderadas em T; e negativo quando ponderadas em T,. Entretanto
tal realce pode ser limitado de acordo com o tempo de exposi¢do ao meio 4cido, o que a
torna um meio de contraste pH-dependente.**

O extrato de erva-mate (Ilex paraguayensis) possui alta concentragdo de manganés,
e provavelmente devido a isso, também demonstrou in vitro e in vivo potencial como
contraste oral em imagens do trato gastrintestinal. Como a amora-preta, o padrdo do
contraste apresentado foi compativel com as caracteristicas dos demais produtos naturais
previamente avaliados, ou seja, sinal hiperintenso em T e hipointenso em T».”’

Coérdova-Fraga et al.”® | compararam in vitro o contraste apresentado por solucio de
sulfato ferroso, solu¢do de manganés, cobre e ferro associados, agua, gadolinio e agai
(Euterpe Olerdcea). Os resultados mostraram que o acai produziu um contraste de
intensidade compativel ao apresentado pelo gadolinio, o que reforca a tese de que diversos
compostos paramagnéticos presentes em alta concentra¢do nesta fruta confira-a um carater
paramagnético, apesar da susceptibilidade da fruta ndo apresentar paramagnetismo. No
mesmo experimento in vivo, o agai demonstrou a mesma caracteristica no estdmago
humano, sendo visualizado claramente por apresentar sinal hiperintenso nas imagens
quando ponderadas em T e hipointenso em Ts. *°

Dentre os produtos naturais avaliados e que demonstraram contraste satisfatdrio em
imagens do trato gastrintestinal, o acai (Euterpe Oleracea) ¢ o mais comumente encontrado
no Brasil, e possui alta concentragdo de ferro, cobre € manganés, que podem contribuir para
um maior contraste na imagem. 2421

Neste sentido, para obter novas abordagens em estudos de formas farmacéuticas
solidas no trato gastrintestinal humano, o presente estudo tem como objetivo explorar as
vantagens apresentadas pela RM empregando-a no estudo da desintegragdo de comprimidos,

utilizando o acai como meio de contraste.
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2. Objetivos

Este trabalho teve como objetivo principal empregar a Ressonancia Magnética (RM)
para avaliar o processo de desintegragdo de comprimidos, associando uma técnica de
imagem ndo invasiva e livre de radiacdo ionizante a utilizacdo de um produto natural de

baixo custo, visando:

e Avaliar e quantificar in vitro, o processo de desintegracido em trés classes diferentes
de comprimidos contendo acai como agente de contraste por meio das imagens

obtidas por RM;

e Avaliar e quantificar o processo de desintegracdo no estomago humano de
comprimidos confeccionados a base do superdesintegrante croscarmelose e agai

como agente de contraste natural;

No intuito de otimizar a qualidade da imagem, objetivou-se:

e Estabelecer a quantidade de acai que otimize o contraste ¢ quais os melhores
parametros para seqiiéncias de pulsos que proporcionem qualidade de imagens
razoaveis e seguras para avaliar a desintegragdo em um equipamento de RM com

campo de 0,5 Tesla.
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3. Materiais e métodos

3.1 — Ressonancia Magnética

A RMN esta baseada na medida da magnetizacdo resultante devido a nicleos que
possuem momento de dipolo magnético (momento angular ou rotacdo - spin) ndo nulo.
Esses se caracterizam por sua tendéncia de alinhar-se a um campo magnético externo
aplicado. Apesar de outros ntcleos (F", P? e Q) apresentarem essa propriedade, o
hidrogénio ¢ o nucleo ativo mais usado em RM devido a sua alta abundancia isotropica e
alta concentra¢do no tecido bioldgico, além de seu proton solitario lhe proporcionar um
momento magnético relativamente grande. **

A aplicagdo do campo magnético externo (B) em uma substancia contendo nucleos
de hidrogénio, como a 4gua, induz nos spins um movimento denominado precessdo. Este
movimento tem seu eixo alinhado de acordo com a orientacdo de B, ¢ no caso do
hidrogénio, existem duas configuragdes possiveis: spins paralelos ao campo (configuragdo
paralela) ou spins antiparalelos ao campo (configuracdo antiparalela). * Em termos de
energia, o campo externo provoca a “abertura dos estados degenerados”, isto €, a separagdo
em dois distintos niveis de energia (paralelo - menos energético ou fundamental e
antiparalelo - excitado). *

Em termos cléssicos, na presenca do campo externo B, os spins precessionam na
frequéncia de Larmor, o= y B. A razdo giromagnética, vy, é caracteristica de cada ntcleo. A
aplicacdo de um pulso de radiofrequéncia (RF), geralmente perpendicular a direcdo de
magnetizacdo, provoca uma forte absorcdo de energia pelos spins como fruto da
ressonancia. Em termos energéticos, a RF produz uma transicdo entre o nivel paralelo e
antiparalelo, com consequente absor¢io de energia pelo tecido. **

Apos o pulso de RF, o sistema retorna para a configuragdo inicial (transi¢do ou
volta entre estados antiparalelos para paralelo). Esse processo envolve a troca de energia
entre o sistema de protons e o meio através da emissdo de fotons de RF, detectados pelas
bobinas externas e processados para a caracterizagdo da imagem. Esse processo de volta ao
estado de menor energia (redirecionamento ao campo externo) recebe o nome de relaxacdo e

possui dois tempos caracteristicos: T e T,. >
T, é o tempo de relaxacdo spin-rede ou tempo de relaxagdo longitudinal e envolve

as interagdes entre o sistema de spin e a rede associada a ele. T, € o tempo necessario para
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recuperar aproximadamente 63% da magnetizag¢do original (MO ) Ja o tempo de relaxacdo
T, reflete a troca de energia entre os proprios spins, sendo denominado tempo de relaxacdo
spin-spin ou transversal. T, ¢ definido como o periodo necessario para que a magnetizagao
no plano x-y seja igual a 37% de M apds a absor¢do ressonante. E dependente da

homogeneidade do campo externo e do campo local. ** Imperfei¢des na homogeneidade do
campo resultam no aparecimento de pequenas perturbagdes locais, contribuindo para a
diminuicdo de T,. Por esta razdo, define-se o tempo de relaxacio T,, que reflete as
variacdes de dois processos independentes da nido-homogeneidade do campo e flutuacdes
locais devido a vizinhanca. **

Cada tecido apresenta tempos de relaxacdo (T,e T,) bem caracteristicos,
propriedade que ¢ explorada para se obter maior contraste nas imagens de RM. Desta forma,
na geracdo de imagens sdo medidas as propriedades fisicas caracteristicas (T1 eTz) dos
diferentes tecidos, além da densidade de prétons de hidrogénio.  Desse modo,
imediatamente apos a indug¢do por um pulso de radio - frequéncia, a amplitude do sinal
decai segundo o processo de relaxacdo transversal. Esse padrdo de decaimento da
magnetizacdo na bobina receptora ¢ conhecido como FID (free induction decay) composto,
sendo o sinal medido no plano transversal x-y proveniente de toda a amostra. E através do
FID que a imagem ¢ processada. o

Porém, para que o FID contenha todas as informag¢des necessarias para a formacao
da imagem, ¢ necessario que seja codificado, isto €, criar uma relacdo entre intensidade de
cada pixel, I, (FID individual), e sua respectiva posicao, (I,(x,y)). Isto é realizado através da
aplicag¢do de sequéncias de pulsos especificas associadas a gradientes de campo magnético
empregados para a codificacdo da posi¢do espacial de cada elemento de volume e da selecdo
da secg¢do transversal a ser imageada. Dentre as sequéncias existentes, as que sdo conhecidas
como eco de spins (Spin Echo) ou sequéncias de Hahn, consistem na aplicacdo de dois
pulsos: um de 7/2 e outro de m, que propiciam a separagdo dos tempos de relaxagio T, e T, .
A rotagdo induzida no vetor magnetizagdo depende, entdo, da intensidade do campo e do
tempo (t') de aplicagdo do campo de RF. **

Os principais componentes de uma sequéncia de pulso sdo os tempos de repeti¢do
(TR) e de eco (TE). O TR ¢ o tempo existente entre a aplicacdo de dois pulsos de RF. E
medido em milissegundos (ms) e determina o grau de relaxamento que pode ocorrer entre o

término da aplicacdo de um pulso de RF e a aplicagdo do pulso seguinte. J4 o TE € o tempo
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que vai da aplicacdo do pulso de RF ao pico mdximo de sinal induzido na bobina receptora,
e determina o grau de declinio da magnetizagao transversa. Os TR e TE influem fortemente
na qualidade da imagem e sdo explorados no sentido de produzir contraste entre elementos
distintos. %

Neste trabalho todas as medidas foram realizadas no setor de Ressonancia
Magnética do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — FMB, UNESP,
que dispde de um equipamento de Ressonancia Magnética Nuclear de 0,5 T (Signa Contour,

GE).

3.2 Medidas de Contraste

Estas medidas foram realizadas com dois objetivos distintos. O primeiro foi definir
qual tipo de acai (Euterpe olerdacea) em po seria utilizado na obtengdo dos comprimidos, pois
o estudo dispunha de dois produtos diferentes, o especial (0% de gordura) e o comum (com

gordura), ambos cedidos pela Anidro do Brasil — Grupo Centroflora (Botucatu, SP).

Foram utilizados frascos de vidro numerados (figura 1) e um recipiente retangular
também de vidro com capacidade para 5 litros, dividido em quatro compartimentos iguais

(figura 2).

As seguintes concentracdes com os dois tipos de agai em po foram avaliadas:
0.05g/10ml, 0.1 g/10ml, 0.15 g/10ml, 0.2 g/10ml, 0.3 g/10ml, 0.4 g/10ml, 0.5 g/10ml, 0.6
g/10ml, 0.7 g/10ml, 0.8 g/10ml, 0.9 g/10ml, 1.0 g/10ml, 1.5 g/10ml e 2,0 g/10ml.

Além das dilui¢des de agai, foram avaliados dois frascos como controle, um com

agua e outro com acido gadotérico.
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Figura 1 — Frascos com diferentes dilui¢des de acai em p6 especial (0%de gordura).

Figura 2 — Disposigéo dos frascos no recipiente.

O segundo objetivo foi escolher as sequéncias de pulso mais apropriadas para o
estudo. Em relacdo as sequéncias de pulso, apds uma andlise visual prévia frente as varias
sequéncias empregadas (Gradiente echo T, spin echo T, e T,, fast spin echo T,), dois tipos
foram selecionadas para avaliagdo devido ao tempo mais curto de execucdo e a melhor
relag@o sinal ruido (parametro diretamente relacionado a qualidade das imagens): SE (spin
echo) Ty e FSE ( fast spin echo ) T,. Em ambas as sequéncias foram realizadas 11 medidas
com diferentes valores de TR (tempo de repeticdo) e TE (tempo de eco), para encontrar o par

adequado ao experimento (Tabela 1 e Tabela 2), ou seja, os melhores pardmetros que
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fornegam o melhor contraste proporcionado pelo agai. Os valores de campo de visdo (21 cm),

NEX (2) e matriz (192 x 160) foram mantidos por ndo interferirem no padrdo do contraste.

Tabela I — Avaliag¢do dos valores de TR e TE em sequéncias de pulso SE ponderadas em Tj.

Em vermelho indica o par que apresentou melhor contraste.

Medida 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

TRMS 100 200 200 300 400 400 400 550 650 700 800
TE ms 15 15 10 15 15 20 40 15 15 15 15

Tabela I1 — Avaliagdo dos valores de TR e TE em sequéncias de pulso FSE ponderadas em

T,. Em vermelho indica o par que apresentou melhor contraste.

Medida 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

TRMS 2000 2000 2000 2500 3000 3000 3500 4000 4000 4500 5000
TE MS 90 100 110 115 115 117 117 117 120 120 110

Outro “parametro” analisado frente a qualidade da imagem foi em relagd@o as bobinas
de radiofrequéncia. Empregaram-se dois tipos: HEAD - bobina de volume do tipo “gaiola”
comumente utilizada na aquisi¢cdo de imagens intracranianas ¢ QD BODY-FLEX II — bobina
de superficie do tipo flexivel utilizada em exames onde a anatomia examinada possua um

diametro superior a 30 centimetros, como térax e abdome.

O recipiente contendo os frascos com as dilui¢des de agai foi preenchido por dgua e
posicionado dentro das bobinas de radiofrequéncia avaliadas, sendo em seguida levado ao

isocentro do magneto onde as imagens foram obtidas.
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Dentre as bobinas de radiofrequéncia avaliadas, a HEAD foi superior a QD BODY
FLEX II em todas as avaliagdes in vitro, o que se justica devido a HEAD ser uma bobina de
volume do tipo “gaiola”, o que confere as imagens um de sinal menos intenso, no entanto,
mais homogéneo quando comparada as bobinas de superficie como a QD BODY FLEX II.
Essa homogeneidade ¢ importante, pois permite que sejam efetuadas imagens com fatias mais

finas e CDV menor.

Por isso, as medidas de contraste e de desintegragdo in vitro foram realizadas na
bobina HEAD. Entretanto devido as limita¢des de espago, ndo foi possivel posicionar a regido
abdominal dos voluntarios no interior da mesma, sendo necessaria a utilizacdo da QD BODY
FLEX II nas medidas in vivo. Isso explica as alteracdes de CDV e espessura das fatias nestas

medidas.

3.3 — Medidas de desintegragdo in vitro

Nesta etapa as medidas foram efetuadas de acordo com os pardmetros obtidos nas
medidas de contraste. Foram avaliadas trés classes de comprimido, cada lote contendo dez
comprimidos obtidos por compressdo direta em matriz oblonga de 20 mm de comprimento e
prensa manual, aplicando-se for¢a de compressio de 5 kN. Esses comprimidos foram
revestidos por uma solucdo de polimero pH - independente (Opadry TM, Colorcon do Brasil

Ltda.).

A diferenga entre as trés classes estd no tipo de desintegrante empregado:

croscarmelose, crospovidona, e efervescente. Os comprimidos eram compostos de:

o 0.50 g de agai especial a 0% de gordura
. 0.30 g croscarmelose sodica ou crospovidona ou efervescente
. 15 g celulose microcristalina (aglutinante)

. 0,05 g estearato de magnésio
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Um comprimido (placebo) foi utilizado como controle, sendo elaborado sem agai em

p6 de acordo com a formulagdo a seguir:

o 0.70 g croscarmelose sddica (desintegrante)
. 0.15 g celulose microcristalina (aglutinante)
. 0,05 g estearato de magnésio

Nestas medidas foi utilizado um recipiente de vidro semelhante ao das medidas de
contraste, diferindo-se apenas pela auséncia das divisdes internas, a fim de viabilizar a
introdu¢@o de béquer com capacidade para 200 ml em seu interior, onde foram introduzidos
os comprimidos para avaliacdo da desintegracio. Em cada medida foi avaliado um

comprimido de acordo com o procedimento descrito abaixo ¢ demonstrado na figura 3:

e Ao recipiente de medida foram adicionados 3 litros de agua aquecida (37° C) e um
suporte para o béquer com 200 ml de agua (37° C), para viabilizar a dissolugdo da
camada de revestimento, onde os comprimidos foram introduzidos (um por vez) para

a realizacdo das medidas.

e Foram adquiridas imagens empregando a sequéncia escolhida a partir dos resultados
obtidos pelo procedimento descrito no item 3.2 (medida de contraste). A sequéncia
de pulso foi a SE T1 (TR 650ms — TE 15 ms). Para cada comprimido foram
realizadas 8 medidas com 12 cortes de 5 mm de espessura, a fim de avaliar o

processo de desintegracdo (figura 4).



béquer

comprimido

Figura 3 — Esquema representando uma medida de desintegragdo in vitro

comprimido

——
\1‘.'> cortes

Figura 4 — Esquema representando o posicionamento dos cortes em uma

medida desintegra¢ao in vitro.
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3.4 - Medidas de desintegragdo in vivo.

Estas medidas foram realizadas com a colaboracdo de oito voluntarios saudaveis de
ambos os sexos, com idade entre 18 e 30 anos que estavam e jejum prévio de 4 h. O estudo foi
aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu e
realizado mediante assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que
continha todas as informagdes a respeito do estudo.

Para tais medidas foi realizado um delineamento experimental detalhado a seguir:

o 30 minutos antes do inicio das medidas foi ministrada nos voluntarios uma
dose 10mg (1 comprimido) de Buscopan® (butilbrometo de escopolamina). Em seguida, os
voluntarios que estavam em jejum prévio de 4 h, ingeriram 400 ml de 4gua com o objetivo de

distender o estobmago e facilitar a visualizagdo dos comprimidos em seu interior.

o Depois disso, os voluntarios foram posicionados no equipamento de RM no
interior da bobina de superficie BODY FLEX II (que os envolveu na regido abdominal

superior).

. Ja posicionados no equipamento, os voluntarios ingeriram os comprimidos e

uma série de sequéncias foi aplicada.

Assim como nas medidas in vitro, estas também foram efetuadas em sequéncias de
pulso SE T1 (TR 650ms — TE 15 ms), entretanto como a bobina de radiofrequéncia utilizada
ndo foi a mesma, o tempo gasto em cada medida foi de 4 minutos, pois alguns parametros
foram alterados no intuito de manter uma relagdo sinal ruido satisfatéria. Para cada
comprimido foram realizadas 8 aquisi¢cdes de 4 minutos de durag@o. Cada sequéncia continha
10 cortes. Por inspecdo visual foram selecionados os cortes que continham imagem do

comprimido para andlise do processo de desintegracgao.
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3.5 - Analise dos Dados

3.5.1 — Quantificacdo da intensidade do sinal

A intensidade de sinal apresentada pelas diluicdes nas diferentes medidas foi
quantificada com o auxilio de uma ferramenta denominada ROI (Region of interest — regido
de interesse) presente no software do equipamento de RM utilizado e que confere valores

numéricos de intensidade do sinal nas areas selecionadas (figura 5).

Figura 5 — Utilizagdo da ROI em uma medida feita com agai especial e ponderada em FSE T, TR

4000ms - TE 117ms.

O processo de desintegragdo dos comprimidos in vitro foi quantificado de duas
maneiras. A primeira, de acordo com a diminui¢do da drea dos comprimidos, aferida por uma
ROI sobre a imagem do comprimido (Figura 6a).

O tempo de desintegrag@o foi obtido pelo T, que consiste na diminui¢do de 50% da
area da primeira quantificacdo dos comprimidos. A andlise estatistica foi realizada pela
média e erro padrio dos valores obtidos.

A segunda quantificag¢do foi realizada pela média da intensidade de sinal apresentada
nas medidas realizadas com uma ROI sobre a imagem referente ao béquer inteiro em cada um
dos 12 cortes presentes nas medidas (figura 6b). Em cada medida, as imagens com sinal mais
intenso foram selecionadas, para que por meio destas fossem obtidos os valores de média,

erro padrdo e Tsy.
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a b

Figura 6 — Quantificagdo das medidas de desintegracio in vitro; a) area do comprimido, b) intensidade
de sinal sobre todo o béquer.

3.5.2 — Quantificagdo da desintegracdo in vivo

O processo de desintegragdo dos comprimidos in vivo foi quantificado apenas pela
diminui¢do da area dos mesmos, conforme realizado nas medidas in vitro. O tempo de
desintegracdo foi dado pelo Ty, e a andlise estatistica também foi realizada pela média e erro

padrio.
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4. Resultados

4.1 — Medidas de Contraste

4.1.1 - Agai em po

A figura 7 ilustra uma imagem na seqiiéncia T1 dos fantomas com diferentes
concentragcdes de acai especial sem gordura. Observa-se que o contraste aumenta com o
aumento da concentragdo. Um fantoma de 4dgua e outro de gadolineo também estdo ilustrados

para efeito de comparacao.

Figura 7 — Medida de contraste demonstrando as dilui¢des de pd de agai especial na seqiiéncia SE T,
com TR 650ms — TE 15ms.
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A figura 8 ilustra imagens dos mesmos fantomas obtidos na seqiiéncia T2. Nota-se
que com o aumento da concentragdo de agai provoca uma diminui¢do da intensidade do sinal

de RM.

Figura 8 — Medida de contraste com pd de acai especial na seqiiéncia FSE T, TR 4000ms — TE 117ms.

A partir das figuras 7 e 8, a intensidade dos sinais devido a cada fantoma foi
quantificada (ROI no centro de cada fantoma) frente a concentracdo do agai. As figuras 9 e 10

ilustram este comportamento para T, e T,, respectivamente.
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Figura 9 — Intensidade de sinal (ua) em fungdo da concentracdo de pd de agai especial diluido em
agua (g/10mL) na seqiiéncia SE Ty TR 650ms — TE 15ms.

Figura 10 — Intensidade de sinal em funcdo da concentragdo de pd de agai especial diluido em agua
(g/10mL) na seqtiéncia FSE T, TR 4000ms—TE 117ms.
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O mesmo procedimento de quantificagdo foi realizado sobre as imagens em T1 e T2
obtidas para fantomas com acai comum com gordura e sdo ilustradas nas figuras 11 e 12,

respectivamente.

Figura 11 - Intensidade de sinal em fun¢do da concentra¢do de p6 de agai comum diluido em agua
(g/10ml) na seqiiéncia SE T TR 650 ms— TE 15ms.
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Figura 12 - Intensidade de sinal em fungéo da concentragdo de p6 de agai ~ comum diluido em
agua (g/10ml) na seqiiéncia FSE T, TR 4000ms — TE 117m:s.

Os dados representados nas figuras acima mostram um comportamento semelhante
para os dois tipos de acai avaliados. Porém, principalmente T1, a amplitude do contraste ¢
maior para o acai sem gordura, especialmente para baixas concentragdes e em T2 esse
comportamento se inverte, isto €, existe uma queda mais forte no sinal com o aumento da
concentra¢do, determinando um maior contraste.

Outro ponto importante que esses resultados fornecem ¢ quanto a quantidade de acai
que deve ser empregada na confeccdo dos comprimidos. Considerando que numa preparacio
da forma farmacéutica, a massa do agente de contraste deve ser a mais baixa possivel, e que
ao mesmo tempo fornega um contraste que melhore a relagdo sinal/ruido, a comparacao entre
as figuras 9 e 11 e 10 e 12 fornecem importante informacéo para a tomada de decisdo. Desta
forma, escolheu-se confeccionar comprimidos com 0,5 g de agai, aceitdvel para os padrdes
farmacotécnicos € em termos de qualidade da imagem. Diante desses resultados, o agai sem

gordura foi empregado em todas as medidas com comprimido.
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4.2 — Medidas de desintegragdo in vitro

4.2.1 — Quantificag¢des dos comprimidos de croscarmelose:

A figura 13 ilustra um exemplo de quantificacdo pela area em uma imagem
ponderada em T;, onde se observa que com o processo de desintegracdo o comprimido
diminui de tamanho e conseqiientemente a medida da 4rea representa este processo. Nota-se
também o reforco no contraste fornecido pelo agai em contato com a agua. O grafico

representa o valor da area nos trés instantes distintos correspondentes.

Figura 13: Imagens e representagdo grafica de uma medida de desintegracdo in vifro ponderada SE T,
TR 650ms — TE 15ms.
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A quantificacdo geral para cada comprimido do tempo de desintegracdo (T;.)
obtidos através da quantificagdo pela area sobre as imagens em T; foi 15+0.3 minutos. A
figura 14 ilustra o comportamento médio para todos os comprimidos. Observa-se que o erro
aumenta para pequenas dareas, indicando uma maior variabilidade do processo de

quantificago e da propria desintegragio.

Figura 14 — Representaco grafica da média da variagdo da area dos comprimidos com croscarmelose
nas medidas in vitro (SE T, TR 650ms — TE 15ms). As barras verticais demonstram o erro padrio
entre a area dos comprimidos nos mesmos instantes das medidas.

A figura 15 ilustra os valores médios (com respectivos erros padrdo) obtidos para
todos os comprimidos quantificados pelo contraste medido sobre cada imagem, tomando a

intensidade do sinal de RM em todo o recipiente.
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Figura 15 — Representacdo grafica da média de variagdo da intensidade de sinal no interior dos
recipientes utilizados nas medidas in vitro (SE T; TR 650ms — TE 15ms) utilizando comprimidos de
croscarmelose. As barras verticais demonstram o erro padrdo entre a intensidade de sinal nos

diferentes instantes das medidas.

A quantificag@o pelo contraste foi realizada em termos do tempo de aumento de 50%
na variagdo do contraste Tso. O valor médio para os comprimidos de croscarmelose foi de

9+0.3 minutos.

Foram realizadas medidas com comprimidos em seqiiéncia ponderadas em T,. A
figura 16 ilustra um exemplo de seqiiéncia de imagens onde se observa que nesta seqiiéncia
também € possivel visualizar o processo de desintegracdo através da diminui¢do do tamanho
da forma farmacéutica e do refor¢o negativo do acai sobre a 4gua. Porém, quando comparado
as medidas em T, existe um menor contraste e resolu¢do do comprimido, principalmente em
torno da borda. Isto pode ser melhor avaliado na compara¢do com a figura 13 (modo T)).
Desta forma, as imagens ponderadas em T, apresentam qualidade inferior as obtidas por T;.

Por este motivo, todas as quantificacdes foram realizadas apenas em T;.



33

a b C d

Figura 16 - Sequéncia de imagens em FSE T, TR 4000ms — TE 117ms.

4.2.2 - Quantificacdes das medidas com crospovidona

Para este tipo de comprimido foram realizadas medidas sobre seqiiéncia de
imagens ponderadas em T e quantificado a area e a intensidade (contraste) do sinal de RM. A
figura 17 mostra a média dos resultados obtidos pela area. O tempo de desintegracio médio

(T2) para os comprimidos de crospovidona foi de 13.5+1.1minutos.

Figura 17: Média dos resultados obtidos pela area em relagdo ao tempo em minutos em medidas

com comprimidos de crospovidona.
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A figura 18 ilustra o resultado médio para a quantificagdo pela intensidade. O

tempo médio para o Tsy foi de 9+0.3 minutos.

Figura 18 — Média dos resultados obtidos pela intensidade de sinal em relacdo ao tempo em minutos

em medidas com comprimidos de crospovidona.

4.2.3- Quantifica¢do das medidas com comprimidos efervescentes

Para este tipo de comprimido foram realizadas medidas sobre as seqiiéncias de
imagens ponderadas em T e quantificado a area ¢ a intensidade (contraste) do sinal de RM. A
figura 19 mostra a média dos resultados obtidos pela area. O tempo de desintegracdo médio

(Ty/2) para os comprimidos efervescentes foi de 5.7+0.17 minutos.
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Figura 19 - Média dos resultados obtidos pela area em comprimidos efervescentes.

A figura 20 ilustra o resultado médio para a quantificacdo pela intensidade. O tempo

médio para o Ts, foi de 5.25+11 minutos.

Figura 20 — Média dos resultados obtidos pela intensidade de sinal em comprimidos efervescentes.
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A tabela III ilustra o resultado geral obtido para todos os comprimidos e
quantificagdes. Observa-se que houve uma diferenca significante entre os tempos de
desintegracdo T, para os comprimidos de mistura efervescente e croscarmelose ou
crospovidona (p<0,01). Porém nl3o existe diferenga significativa entre os dois
superdesintegrantes croscarmelose e crospovidona (p>0,7). Nota-se uma maior regularidade

para os comprimidos de croscarmelose (menor erro padrio).

Tabela III - Resultado geral obtido para todos os comprimidos e quantificagdes.

Comprimido Tis Tso Tin Tso Tie Tso
Crospovidona  Crospovidona  Croscarmelose  Croscarmelose  Efervescente  Efervescente

1 9.5. 12. 10.-5 9 . n% ;%5

2 15 9 16 10 6 5

3 13 11 14 9 6 5

4 12 8 16 9 6 5.5

5 15 8 15 7.5 5.5 5

6 17 8 15 9 5 5.25
Média 13.5 9 15 9 5.7 5.25
Erro Padrio 1.1 0.7 0.3 0.3 0.17 0.11

No intuito de eliminar qualquer sinal proveniente do acai, foram realizadas medidas
“placebo”, isto ¢, medidas de controle em comprimidos sem agai. As figuras 21-a ¢ 21-b

ilustram exemplos de imagem na ponderacao T, e T, respectivamente.
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Figura 21 - a) Imagens de placebo ponderadas em T;; b) imagens de placebo ponderadas em T,. Trés

instantes diferentes do processo de desintegragio.

4.3 — Medidas de desintegragdo in vivo

Nas medidas in vivo, a quantificacdo foi realizada pela area, pois em termos de
intensidade os resultados ndo sdo significativos, isto €, ndo houve mudanca nos valores da
intensidade (contraste). A figura 22 ilustra a curva de desintegragdo média para todos os

voluntarios.
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Figura 22 — Representagdo grafica da média da area dos comprimidos nas medidas in vivo (SE T| TR
650 — TE 15). As barras verticais demonstram o erro padrio entre a area dos comprimidos nos
correspondentes instantes das medidas.

O resultado geral para o tempo de desintegracdo T, obtido para todos os voluntarios
foi de 14 +1 minuto. A figura 23 apresenta um exemplo de sequéncia de imagem onde nota-se
o comprimido em diferentes etapas do processo de desintegragao.
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10 minutos

16 minutos

Figura 23 - Imagens demonstrando a evolug¢do de uma medida in vivo (SE T| TR 650ms — TE 15ms),
onde ¢ possivel observar a diminuigdo da area do comprimido (ponta das setas) em fung¢do do tempo.
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5. Discussio

Atualmente diversos produtos naturais sdo estudados como meio de contraste em
Ressondncia Magnética (RM). Espinosa et al.** estudaram os seguintes produtos: amora-
preta (Rubus spp), blueberry (Vaccinium sp.), beterraba (Beta vulgaris), ameixa (Prunus
domestica), abacaxi (Ananas comosus), magad (Malus domestica), uva (vitis sp.) e relataram
que as concentragdes de metais (ferro, cobre e manganés) estdo relacionadas com a
eficiéncia dos mesmos como meio de contraste, conferindo as amostras caracteristicas
paramagnéticas, apesar de serem diamagnéticas. Destaque para a amora-preta, que
apresentou um importante realce positivo nas imagens in vitro € in vivo quando ponderadas
em T1 e negativo quando ponderadas em T2 e ao mesmo tempo, apresentou maior contetido
em ferro quando comparada as demais amostras.**

Da mesma forma, Nestle et al. * demonstraram in vitro e in vivo o potencial do
extrato de erva mate (llex paraguayensis) como agente de contraste oral para RM,
atribuindo este potencial a presenca de manganés.25

Os meios de contrastes sintéticos produzidos a partir de solugdes contendo ions
metalicos como gadolinio, manganés, cobre e ferro geralmente levam a efeitos colaterais
quando administrados por via oral.”’ As maiores vantagens dos produtos naturais utilizados
como contraste oral quando comparados aos contrastes artificiais referem-se a baixa
toxicidade, melhor palatabilidade e baixo custo. > %’

Possuindo todas essas vantagens, o acai (Euferpe olerdcea) uma fruta tropical
tipica da Amazonia, também foi relatado como um importante meio de contraste. Para isso,
Cérdova-Fraga et al. *° estudaram a polpa de acai (que possui grande quantidade de cobre,
ferro, manganés e aproximadamente 60% de agua), sugerindo que o suco de agai possui, in
vitro, intensidade de sinal compativel a uma solu¢do com gadolinio e a uma solugdo
composta por ferro, manganés e cobre. Neste estudo, os autores discutem que a polpa desta
fruta, como a maioria dos compostos organicos e inorgdnicos, ¢ diamagnética,
principalmente pelo seu percentual em agua. Comparando com a susceptibilidade da agua,
que é y =-9.90 x 107, 0 acai apresenta valores em torno de y = -4,85 x 10°. ?° Isso confere
uma caracteristica menos diamagnética (em tendéncia para o paramagnetismo). Existe uma
necessidade mais profunda de investigacdo sobre quais parametros sdo os responsaveis por

24-27

esta caracteristica, no entanto, alguns autores indicam que a presenga de grande

concentracdo de ions metalicos na amostra possa ser a principal responsdvel por esta
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propriedade. Deste modo, quando empregado como agente de contraste em RM o acai
fornece, em contato com a dgua, um sinal hiperintenso em T; e hipointenso em T».

Por outro lado, aplicacdo da RM em estudos com formas farmacéuticas sélidas
(FFS) é recente e apresenta grande potencial para analise de diferentes parametros das FFS
tanto in vivo quanto in vitro. Para a melhor visualizacdo da FFS emprega-se o gadolinio em
po6 como agente de contraste artificial. Do ponto de vista farmacotécnico, como a
biodisponibilidade do principio ativo depende do local e do processo de desintegragio'™, a
RM pode contribuir fortemente para um melhor entendimento desses processos. Salienta-se
que a localizagdo da FFS frente a anatomia do TGI e simultdnea visualizagdo temporal
contribuem para o grande potencial desta técnica de imagem.

Nesse sentido, alguns estudos demonstram apenas a viabilidade da visualizacdo de

16,17

formas farmacéuticas sélidas por RM, enquanto que outros avaliaram o processo de

31821 Kremser et al. *° avaliaram em

intumescimento de matrizes (polimeros hidrofilicos).
ratos o tempo e local de liberagdo do principio ativo de comprimidos e capsulas muco-
adesivo também constituidos por polimeros. Neste estudo o autor utilizou como agente de
contraste gadolinio em pd (dry Gd-DTPA) nas formulagdes avaliadas. 30

O processo de desintegracdo de comprimidos € pouco estudado por RM. Nesse
sentido, a associacdo com agente de contraste natural e FFS avaliadas por RM torna-se um
estudo inovador, com grande potencial para diferentes aplicagdes.

No presente estudo, os resultados das medidas de contraste com acai em pd comum
e agai em pd especial (0% de gordura) mostraram que ambos possuem caracteristicas
semelhantes. Entretanto, o acai em po6 especial apresentou um contraste mais evidente em
todas as ponderacdes avaliadas, sendo mais intenso o sinal nas aquisi¢cdes ponderadas em T,
€ menos intenso nas aquisi¢des ponderadas em T».

Os parametros técnicos avaliados no experimento exploraram ndo somente a
qualidade nas imagens, mas também o tempo de execu¢do visando obter uma boa relagdo
custo beneficio entre os dois fatores. Por isso, foram selecionadas sequéncias ponderadas
em SE (spin echo) e FSE (fast spin echo), pois estas apresentam a melhor relagdo sinal
ruido, resultando em imagens com boa resolugdo espacial, em se tratando de um
equipamento de 0,5 T. As varidveis diretamente relacionadas a resolucdo das imagens
foram mantidas em valores intermediarios (matriz 192x160, CDV 21 in vitro/ 30 in vivo,

NEX 2 e espessura das fatias Smm in vitro/6 mm in vivo), pois se estes fossem ajustados
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proximos aos limites maximos, as limitagdes do equipamento utilizado elevariam o tempo
das medidas, inviabilizando o experimento.

Em relagdo aos tempos de repeticdo e eco em T; (TR 650 e TE 15) e T, (TR 4000 e
TE 117), os valores foram selecionados apenas de acordo com a intensidade de sinal
quantificada nas medidas de contraste. A diferenca entre os tempos de execucdo dos demais
valores avaliados para estes dois pardmetros ndo afetam o tempo de execug¢do da sequéncia.

A escolha da quantidade de acai utilizada nas formulagdes também foi definida de
acordo com os resultados das medidas de contraste, que demonstraram que este diminui sua
razdo de crescimento a partir de 500 mg. A for¢a de compressdo aplicada foi relativamente
baixa (5 kN) para que quando inseridos em meio liquido os mesmos flutuassem, facilitando
sua visualizacdo in vitro e in vivo.

Neste estudo se propds utilizar a RM para avaliar o tempo de desintegracdo de trés
diferentes formulagdes de comprimidos marcados com agai. Sendo que destas trés, uma foi
elaborada com uma mistura efervescente atuando como desintegrante. As outras duas foram
elaboradas com superdesintegrantes mais comumente utilizados (croscarmelose e
crospovidona). Esses produtos auxiliaram o processo de desintegracdo tornando-o mais
eficiente, o que os torna importantes excipientes na obtencdo de comprimidos. Atuam por
diferentes mecanismos, incluindo a expansdo das particulas e efeitos de capilaridade
(croscarmelose e crospovidona), interagdes particula-particula e desintegracdo por camadas.
45,6

Os resultados das medidas de desintegragdo in vitro permitiram uma visualizag@o
nitida dos comprimidos caracterizada pela presenca de um halo de sinal hiperintenso ao
redor dos mesmos nas seqiiéncias SE T, (figuras 6 e 13) e um nucleo sem sinal tanto em T
quanto em T,. Isso ocorreu devido ao contato do agai com a agua de acai. Nas medidas de
controle (placebo — figura 21), este reforco ndo aparece, demonstrando que o agai trabalha
como agente de contraste. Esta caracteristica também foi observada nas medidas em
ponderagdo FSE T,, entretanto nesta sequéncia o agai promove contraste negativo nas
imagens, caracterizado por areas de hiposinal, porém de qualidade e intensidade relativa
menor que a apresentada em Tj.

Em todas as formulacdes avaliadas na ponderacdo SE T, o padrdo apresentado foi
muito semelhante. Nota-se no inicio do processo de desintegragdo um aumento de
intensidade ao redor do comprimido em fun¢do do acoplamento agai e adgua. Com o

processo de desintegrag@o ocorrendo, o agai se difunde na dgua e também deposita no fundo
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do recipiente. Isto promove um aumento do contraste em todo o recipiente € com simultaneo
sinal hiperintenso no fundo do recipiente.

Para avaliar o processo de desintegrag@o o principal pardmetro escolhido foi a area
sobre a FFS. Com uma imagem bem delimitada em decorréncia do refor¢o no contraste
promovido pelo agai, a quantificacdo segura pela area fornece uma avaliacdo direta deste
processo, pois a desintegragdo coloca em disponibilidade os excipientes em contato com a
agua e com isso a area ¢ modificada. Desta forma, em semelhanga a outros trabalhos
empregando cintilografia e técnicas biomagnéticas, "> o tempo de desintegracio, Ti, foi
definido em fungdo da curva de decaimento da area no tempo. Por outro lado, a
quantificagdo por intensidade, mais fortemente dependente do acai como agente de
contraste, depende nao apenas do processo de desintegracdo como também da difusdo do
acai na 4gua.

Desta forma, optou-se por definir outro pardmetro, Tso, que fornece informagao da
desintegra¢do, mas ndo ¢ unicamente dependente deste processo. A quantificacdo pela
intensidade mostra que, em todas as trés FFS avaliadas, existe um periodo inicial em que o
contraste aumenta fortemente com consequente diminuicdo da taxa de crescimento,
tendendo a atingir um valor de saturacdo. Este comportamento e uma simples escolha de Ts
(tempo para atingir a metade do aumento em contraste) favorecem a uma diminui¢do média
deste pardmetro quando comparado ao T, dentro de cada classe de comprimido. Um
tratamento destes sinais através da modelagem por funcdo exponencial pode fornecer
melhores resultados e aumentar a correlagdo entre estes dados.

Comparando o tempo de desintegra¢do Ty, e o Tsy obtidos para os trés diferentes
comprimidos, observa-se que ndo existe diferenca significativa entre os comprimidos com
croscarmelose e crospovidona (p=0,94, p=0,76 para T, e o Tso, respectivamente). Porém,
na comparagdo de ambos com o comprimido efervescente, foi observado uma forte
diferenca nos parametros T, (p<0,01) e o Tso (p<0,05), indicando que para este tipo de
comprimido a desintegragdo ocorre de forma mais rdpida. Dados semelhantes em
experimentacdo em animais, utilizando Gd-DTPA como agente de contraste, foram obtidos
por Kremser et al. *°

Para a quantificacdo das medidas in vivo foi empregado o método da variacdo da
area. A quantificacdo pela intensidade (contraste) ndo forneceu uma relagdo sinal/ruido
satisfatdria, isto €, ndo foi observado aumento significativo de contraste provocado pelo agai

em todo o conteudo gastrico. O tempo de desintegracdo obtido nessas medidas foi em média
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5 minutos menor que para os mesmos tipos de comprimidos nas medidas in vitro. Esta
diferenc¢a reforca a idéia de que o processo de desintegracdo ¢ afetado pela motilidade do
orgdo, pH e temperatura, mesmo com o emprego de butilbrometo de escopolamina

(Buscopan®), utilizado para minimizar artefato de movimento.
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6. Conclusao

Este estudo foi realizado em um equipamento de 0,5 T, o qual possui fortes
limitag¢des principalmente em relagdo ao tempo de aquisi¢do das imagens, importante para
o estudo de processo dependente do tempo, como a desintegracdo. Considerando que
existe uma relagdo inversa entre resolugdo temporal e espacial, o emprego de sequéncia
mais rapida compromete a qualidade da imagem e com isso a avaliagdo da desintegracdo.
No entanto, os resultados obtidos demonstram que o emprego do acai como agente de
contraste natural em FFS ¢ uma alternativa viavel, de baixo custo, apresenta facil
manipulagdo e sem prejuizo a saude, podendo ser utilizado em medidas in vitro e in vivo.
Desta forma, este estudo possibilitou:

e Escolher o melhor produto (agai desidratado com e sem gordura) para
emprego como agente de contraste em RM;

e Demonstrar que nestas condigdes, o acai proporcionou melhores imagens
ponderadas em T; do que em T2;

e (Caracterizar o processo de desintegracdo in vitro, principalmente através da
medida do T;», em comprimidos contendo trés diferentes desintegrantes:
croscarmelose, crospovidona e mistura efervescente;

e Visualizar e quantificar o processo de desintegracdo de comprimidos
contendo o desintegrante croscarmelose e agai sem gordura;

Assim, a associagdo de agai como agente de contraste natural em RM (técnica de
imagem nao-invasiva e desprovida de radiag@o ionizante) para analisar comprimidos ¢ uma
alternativa original e segura. Como consequéncia deste estudo, novas abordagens podem ser
realizadas utilizando diferentes FFS ou comparagdes entre diferentes formulagdes sélidas.
Além disto, o emprego de equipamento com alto campo pode proporcionar melhor
resolucdo temporal e espacial, fornecendo melhores condi¢gdes e precisdo para analisar FFS

de liberacdo controlada associando a regido anatdmica com a absor¢@o do principio ativo.
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