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Impacto potencial desta pesquisa

Titulo da dissertacdo: Magnetdometro de bombeamento Optico para avaliagdo de formas
farmacéuticas sélidas.

Impacto cientifico: Essa pesquisa apresenta um grande potencial de impacto cientifico por se
tratar do desenvolvimento de uma nova técnica de monitoramento de formas farmacéuticas
s6lidas nunca antes empregada, inovando as ferramentas de pesquisa disponiveis na area
farmacéutica. Este estudo utilizou de um magnetdmetro de bombeamento 6ptico (OPM) para o
monitoramento de comprimidos magnéticos, devido a sensibilidade do OPM foi possivel obter
uma diminuicdo de 10 vezes na quantidade de marcadores magneticos utilizados em formas
farmacéuticas solidas atualmente em estudos in vitro, o que fornece uma aproximacao
significativa dos comprimidos magnéticos utilizados em pesquisas em relagcdo aos comprimidos
utilizados pela populagéo, promovendo um sistema muito mais moderno, inovador e resultados
mais fidedignos in vitro, além de apresentar uma nova ferramenta para monitoramento in vivo.
Desta forma, esse estudo traz uma ferramenta mais sensivel e servird de base para pesquisas
futuras na &rea farmacéutica.

Impacto Econémico e Social: Através desse estudo foi possivel realizar uma diminuicdo de
marcadores magneticos de comprimidos utilizados atualmente em pesquisas cientificas, o que
aproxima os comprimidos magnéticos dos comprimidos comercializados no mercado atual e
utilizados pela populacédo. Os resultados obtidos neste estudo irdo contribuir com pesquisas
futuras na area farmacéutica, e consequentemente com a salide humana.

Potential Impact of This Research

Dissertation Title: Optically Pumped Magnetometer for the Evaluation of Solid Dosage
Forms.

Scientific Impact: This research presents significant scientific impact potential as it involves
the development of a novel monitoring technique for solid dosage forms, never before
employed, thus innovating the research tools available in the pharmaceutical field. This study
used an optically pumped magnetometer (OPM) for monitoring magnetic tablets. Due to the
high sensitivity of the OPM, it was possible to achieve a tenfold reduction in the amount of
magnetic tracers used in solid dosage forms currently studied in vitro. This represents a
significant step toward making magnetic tablets used in research more comparable to those used
by the general population, promoting a much more modern, innovative system and providing
more reliable in vitro results. Additionally, it introduces a new tool for in vivo monitoring.
Therefore, this study offers a more sensitive tool that will serve as a foundation for future
research in the pharmaceutical field.

Economic and Social Impact: This study enabled a significant reduction in the amount of
magnetic tracers required in tablets currently used in scientific research, bringing magnetic
tablets closer to those commercially available on the market and used by the population. The
results obtained from this study will contribute to future research in the pharmaceutical field
and, consequently, to improvements in human health.
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RESUMO

A via oral é alvo de grande interesse da inddstria farmacéutica, principalmente por ser a via
mais utilizada na administracdo de farmacos, de melhor adesdo pelo paciente e uma forma
segura de administracdo. A formulacdo das formas farmacéuticas sélidas (FFS) sdo as mais
utilizadas, assim, garantir a liberacdo adequada do farmaco é de suma importancia. Nesse
contexto, surge a necessidade de avaliar os parametros de FFS ao longo do trato gastrointestinal
(TGI). Para esses estudos, a implementacdo de técnicas biomagnéticas tém se destacado ao
longo dos anos. Entre as técnicas utilizadas, vale elencar a Biosusceptometria de Corrente
Alternada (BAC) - uma técnica versatil e ndo invasiva. Porém, para sua aplicagcdo é necessario
uma alta concentracdo de marcador magnético nas formulacdes (cerca de 50% da massa da
FFS) o que pode influenciar em parametros farmacotécnicos. Por outo lado, os magnetdmetros
de bombeamento 6ptico (OPM) estdo sendo propostos para uma vasta gama de aplicaces,
devido a sua sensibilidade. Esse trabalho busca desenvolver uma nova ferramenta para obter de
maneira in vitro e in vivo via OPM, o tempo de desintegracdo de comprimidos (TDC) e o tempo
de dissolucdo de revestimento (TDR), utilizando o minimo possivel de marcadores magnéticos
na formulacdo das FFS. Foram realizados ensaios in vitro simulando o meio de dissolugéo do
estdmago e experimentos in vivo para obter e determinar o TDR e 0 TDC da FFS desenvolvida.
Obteve-se in vitro o TDR e TDC das formulag¢des 1 (F1), 2 (F2) e 3 (F3), de modo que a F1
utilizou-se de 50 mg de marcador magnético - esta sendo a nova FFS desenvolvida e utilizando
10 vezes menos marcador magnético do que em estudos farmacéuticos via BAC -, a F2 utilizou-
se de 500 mg, e a F3 800 mg. Através dos resultados obteve-se o TDR (142,94 s, 167,21 s,
201,50 s) e TDC (67,21 s, 68,30 s, 84,50 s) das formulagdes 1, 2 e 3, respectivamente,
demonstrando uma influéncia diretamente proporcional entre 0 marcador magnético utilizado
e 0S processos tempo-dependentes analisados, também foi possivel obter tais parametros nos
experimentos in vivo. Dessa forma, 0 OPM se mostrou capaz de quantificar o TDR e TDC das
FFS, e reduzir significativamente a quantidade de marcador magnético utilizado nas FFS in
vitro, fornecendo resultados mais fidedignos e uma formulacdo muito mais proxima a
comercial. O OPM apresentou excelentes resultados iniciais in vivo, porem novos ensaios
devem ser realizados visando ainda mais minimizar a massa de material magnético empregada
como tragador, devido a maior distancia entre o sensor e a FFS localizada dentro do estdmago
dos voluntarios, foi necessario aumentar a quantidade de tragador magnetico. Apesar da boa
performance do sensor OPM, novos arranjos e configuraces devem ser avaliadas para futuros
estudos de empregabilidade.



ABSTRACT

The oral route is of great interest to the pharmaceutical industry, primarily because it is the most
widely used method for drug administration, offering better patient adherence and being a safe
form of delivery. Solid oral dosage forms (SDF) are the most commonly used, and ensuring
proper drug release is of utmost importance. In this context, there is a need to evaluate the
parameters of SDFs throughout the gastrointestinal tract (GIT). For such studies, the
implementation of biomagnetic techniques has gained prominence over the years. Among the
techniques used, it is worth highlighting Alternating Current Biosusceptometry (ACB) — a
versatile and non-invasive method. However, its application requires a high concentration of
magnetic tracer in the formulations (around 50% of the SDF mass), which can influence
pharmaceutical parameters. On the other hand, optically pumped magnetometers (OPM) have
been proposed for a wide range of applications due to their high sensitivity. This study aims to
develop a new tool to determine, both in vitro and in vivo using OPM, the tablet disintegration
time (TDT) and coating dissolution time (CDT), using the lowest possible amount of magnetic
tracers in the SDF formulations. In vitro tests simulating the stomach dissolution medium and
in vivo experiments were conducted to determine the CDT and TDT of the developed SDF. The
in vitro results obtained CDT and TDT for formulations 1 (F1), 2 (F2), and 3 (F3), where F1
used 50 mg of magnetic tracer — this being the new SDF developed, employing ten times less
magnetic tracer compared to pharmaceutical studies using ACB —, F2 used 500 mg, and F3
used 800 mg. The results showed CDT (142.94 s, 167.21 s, 201.50 s) and TDT (67.21 s, 68.30
s, 84.50 s) for formulations 1, 2, and 3, respectively, demonstrating a directly proportional
influence between the amount of magnetic tracer used and the time-dependent processes
analyzed. These parameters were also successfully obtained in the in vivo experiments. Thus,
the OPM proved capable of quantifying the CDT and TDT of SDFs while significantly reducing
the amount of magnetic tracer used in vitro, providing more reliable results and a formulation
much closer to commercial products. The OPM showed excellent preliminary in vivo results;
however, further experiments are needed to further minimize the amount of magnetic tracer
employed, since the greater distance between the sensor and the SDF located inside the
volunteers' stomachs required an increased amount of tracer. Despite the good performance of
the OPM sensor, new setups and configurations should be considered for future employability
studies.
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INTRODUCAO

Ao administrar um farmaco devem ser considerados fatores como a via de
administracdo e a forma farmacéutica apropriada para que o tratamento tenha a melhor
eficacia possivel, além de considerar o conforto e a aceitacdo do paciente para com o
tratamento. A via oral é a mais utilizada na administracdo de farmacos principalmente por
ser uma forma segura de administracdo, sendo o trato gastrintestinal (TGI) um dos
principais acessos a circulacado sistémica (DEBOTTON; DAHAN, 2017; HUANBUTTA
etal., 2019; LI etal., 2019). Por isso, a mesma € considerada alvo de grande interesse da
industria farmacéutica para o desenvolvimento de formulacdes que buscam otimizar a
absorcdo de farmacos no TGI. As formas farmacéuticas solidas (FFS), como o0s
comprimidos, ganham posi¢do de destaque e sdo amplamente utilizadas devido a sua
conveniéncia, precisdo na dosagem e longa estabilidade, além da comodidade na
administracao.

Os comprimidos tém como objetivo priméario a entrega imediata do farmaco ou
promover a liberacdo em seguimentos especificos do TGI para que sejam absorvidos
(CORA et al., 2006; SOARES et al., 2021). Entretanto, para que ocorra a liberacio e
absorcdo de farmacos de forma efetiva, é necessario que ocorra 0 processo de
desintegracdo do comprimido. A desintegracdo é um processo tempo-dependente que
ocorre sob acdo de um desintegrante e promove a fragmentacdo da forma farmacéutica
em particulas capazes de serem dissolvidas e posteriormente absorvidas. Logo, se ocorrer
qualquer alteracdo nesse processo, a dissolugdo e absorcdo da substancia ativa sera
afetada, prejudicando a eficacia do tratamento (MELIA; DAVIS, 1989).

Com isso, parametros farmacotécnicos como formulacdo, dissolucdo do
revestimento, tempo de desintengracéo e forca de compressao podem afetara velocidade
e a extensdo da absorcdo do farmaco, o que por sua vez, pode impactar na
biodisponibilidade, que é um processo fundamental para determinar a exposi¢do
sisttmica do farmaco administrado (MARKL et al., 2021; MELIA; DAVIS, 1989).

Dessa maneira, se torna imprescindivel a aplicacdo de diferentes técnicas para
analisar e compreender como esses parametros farmacotécnicos podem influenciar no
tempo de desintegracéo de comprimidos (TDC), no tempo de dissolucgéo de revestimento

(TDR) e consequentemente a disponibilidade do farmaco no meio.

A implementacdo de técnicas fundamentadas no Biomagnetismo para
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monitoramento de maneira ndo invasiva de formas farmacéuticas solidas tem
demonstrado grande eficacia em suas aplicacdes ao longo dos anos. (RODRIGUES et al.,
2024; SOARES et al., 2021).

Dentre as técnicas utilizadas, as mais consolidadas sd&o os Dispositivos
Supercondutores de Interferéncia Quantica (SQUIDs — do inglés Superconducting
Quantum InterferenceDevice), Sensores Anisotropicos Magneto-resistivos (AMR), além

da Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC).

Utilizando o SQUID é possivel determinar a localizacdo, a orientagdo e a evolugao
temporal do marcador magnético, obtendo-se informagdes sobre o tempo de transito
gastrintestinal da forma farmacéutica (WEITSCHIES et al., 2005). Por ser uma
técnica altamente sensivel, o SQUID tem como principal desvantagem o alto custo de
manutencéo, além de ser pouco vidvel para estudos de desintegracdo de comprimidos. A
técnica AMR baseia-se na alteracdo da resistividade elétrica de um material provocada
pelaaplicacdo de um campo magnético (KWIATKOWSKI; TUMANSKI, 1986).0s sensores
AMR foram utilizados para monitorar o transito gastrintestinal de marcadores
magnetizados, bem como o processo de desintegracdo de comprimidos(WEITSCHIES
et al., 2001). Entretanto, como a desintegracdo promove a perda do momento magnético
do marcador, nenhuma informacéo adicional pode ser adquirida pelos sensores AMR apds
0 processo.

A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) despontou como uma técnica
alternativa para estudos enfocando a motilidade gastrintestinal (AMERICO et al., 2007,
2009; BAFFA et al., 1995; MIRANDA et al., 1997; ROMEIRO et al., 2006)
bem como a pesquisa farmacéutica (CORA et al., 2009). A BAC aplicada a pesquisa
farmacéutica proporcionou outra abordagem referente ao processo de desintegracéo de
comprimidos e capsulas in vitro e no TGl humano (CORA et al., 2006, [s.d.]). Contudo
para sua aplicacdo é necessario uma alta concentracdo de marcador magnético
(microparticulas de ferrita de manganés), ou seja, cerca de 50% da massa da FFS utilizada
nesses estudos, o que pode afetar consideravelmente a exatiddo e confiabilidade das
determinacOes referentes ao tempo de desintegracdo (TDC) e tempo de dissolugdo do
revestimento (TDR).

Recentemente o National Institute of Standards and Technology (NIST),
desenvolveu os primeiros magnetdmetros de bombeamento dptico microfabricados

(OPM — Optically Pumped Magnetometers) que sdo capazes de detectar campos
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magnéticos na mesma escala de sensibilidade que sensores do tipo SQUID (da ordemde
fT/NHz), com o grande diferencial de ndo necessitarem de resfriamento, operando em
temperatura ambiente (SHAH; WAKAI, 2013). Devido as suas versatilidades e
sensibilidade, os sensores do tipo OPM, apesar de estarem em estagios iniciais de
aplicacdo, estdo sendo propostos para uma vasta gama de aplicacdes, inclusive na area de
nanotecnologia e na area da saude (BATIE etal., 2018; JOHNSON et al., 2012; WYLLIE
etal., 2012).

Com isso torna-se possivel a sua aplicacdo na deteccdo de parametros de FFS, como
0 TDC e TDR, apresentando concentracdo muito menor de marcador magnético, e
consequentemente, muito proximo a formulacdo comercial, fornecendo resultados mais
fidedignos. Vale-se ressaltar que até 0 momento nao encontramos trabalhos que avaliem
FFS através do sensor OPM.

Em vista disso, este trabalho apresenta a aplicacdo de magnetémetros do tipo OPM
na pesquisa farmacéutica, buscando uma diminuicdo na concentracdo de microparticulas
de ferrita de manganés atualmente utilizada nas formulag¢des estudadas via BAC e AMR
, para assim obter um sistema muito mais sensivel, moderno e que proporcione resultados
mais fidedignos, inovando as ferramentas disponiveis para estudos que envolvam o
monitoramento e avaliacdo de FFS in vitro, e também a introducdo destes magnetdmetros
em experimentos in vivo, para futura aplicacdo nos aspectos motores e funcionais do TGl

e sua influéncia nas FFS.

2. OBJETIVOS

Aplicar um novo dispositivo do tipo magnetdmetros de bombeamento éptico (OPM)
na area farmacéutica. Assim, caracterizando e correlacionando estudos in vitro e in vivo.

Para isso 0s objetivos especificos foram:
e Caracterizagédo do sensor OPM,;

e A partir da caracterizagdo, estabelecer e aplicar um limiar inferior de concentragéo de

marcador magnético utilizado nas formulacdes de FFS;

e Confeccionar e revestir comprimidos magnéticos utilizando a menor concentracdo de
marcador magnético com base no limiar inferior, visando reduzir a massa total dos

comprimidos, aproximando-se das FFS comerciais;
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¢ Realizar medidas magnéticas in vitro utilizando meio gastrico simulado avaliadas pelo
sensor OPM,;

e Realizar estudos iniciais in vivo com voluntarios higidos para obtengdo do TDR e TDC

no TGl humano;

e Aprimorar e otimizar a instrumentacdo para aplicagdes in vitro e in vivo.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Magnetdometro de bombeamento 6ptico (OPM)

A operacdo do magnetdmetro baseia-se na interacdo de spins de elétrons atbmicoscom
um campo magnético externo. Uma célula transparente contendo 8’Rb é esquentadaaté que o
metal alcalino se torne vapor. Os elétrons deste metal sdo alinhados via bombeamento éptico
com um feixe de luz polarizada (“A laser-pumped magnetometer for the mapping of human
cardiomagnetic fields”, [s.d.]). Os spins alinhados formam um momento magnético coletivo
que responde aum campo magnético externo. A orientagdodesse momento magnético coletivo
é determinada incidindo um laser polarizado na célulaque contém o vapor do 8’Rb. A rotacédo
campo-dependente de Faraday € medida via anélise da polarizacao do laser ap0s atravessar a
célula, resultando na quantificacdo do campo magnético. O sinal de saida é uma Lorentziana
dispersiva centrada no campo magnético nulo, e a porcdo linear ¢ usada como um
discriminador de campo. Ser utilizado um magnetdmetro de bombeamento optico do modelo
QTFM Gen-2 (do inglés
— QuSpin Total-Field Magnetometer - OPM), contendo uma célula de vapor de Rb de 3 x3 x
3 mm?, adquirido da empresa QuSpin Inc., Louisville, CO — USA. A sensibilidade deste
sistema é determinada por dois fatores: (1) o ruido de flutuacdo de spins; e (2) o ruido do
disparo de féton. A sensibilidade calculada para esse tipo de OPM é em torno (1fT) AHz
similar ao utilizado por (KIM; SAVUKOQV, 2016). A frequéncia de precessao

depende apenas da magnitude do campo magnético de fundo [\/(B,? + Bj + BZZ)] , € ndo dos

componentes vetoriais de campo individuais do campo (B,, B,, B,) Por esta razdo, o0 QTFM-
Gen 2 ¢ um magnetdmetro escalar ou de “campo total”, e ndo um magnetdmetro vetorial
como 0 QZFM ou um fluxgate. Assim, ndo serd necessario a utilizacdo de uma camara

blindada para a obtencdo de resultados nas medidas mangeéticasdesejadas.
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3.2. Caracterizacéo do sensor OPM

Com a finalidade de validar a intensidade de campo magnético em (nT) medida e
registrada pelo sensor, 0 OPM foi posicionado no interior de um solenoide cuja as propriedades
fisicas eram previamente conhecidas. O solenoide foi escolhido por obter linhas de campo
homogéneas em seu interior quando submetidos a uma corrente elétrica. Apds o
posicionamento do sensor OPM no centro do solenoide, foi aplicado uma tensdo conhecida em
(mV) através de uma fonte DC e a corrente elétrica foi mensurada. O campo do OPM foi medido
e comparado com o teérico. Os valores de tensdo aplicados no solenoide foram variados para
que fosse possivel obter mais pontos. A finalidade deste teste foi comparar os valores tedricos
e medidos pelo OPM.

Ap0s a validacédo teorica, como todas as técnicas e sistemas destinados a detecgdo de
materiais magnéticos, é imprescindivel a realizacdo da caracterizacdo frente ao tracador ou

marcador magnético utilizado. Para isso dois testes in vitro foram realizados:

3.2.1 Resposta frente a variacédo da concentracdo de material magnético

Foram realizadas medidas magnéticas fixando o sensor e variando a concentracao de
material magnético utilizando fantomas com as respectivas concentracdes de microparticulas
de ferrita de manganés: 0,03, 0,1, 0,4, 0,5 0,8 e 1,5 gramas (g). Cada fantoma foi
individualmente posicionado a 10 mm do centro do OPM e o sinal foi registrado, conforme

mostrado na Figura 1 a sequir.

0,03g~1,5g

Figura 1: Representacéo dos fantomas com concentracdo de 0,03 a 1,5 gramas (g) de ferrita de manganés
posicionados a 10 milimetros (mm) do OPM para medida de caracterizagéo do sensor.
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3.2.2. Resposta frente a variacao da distancia entre a fonte magnética e o sensor

Além de variar a concentracdo de material magnetico, foi utilizado um fantoma de
microparticulas de ferrita de manganés com 0,6 gramas e a distancia em relacdo ao centro do
OPM foi variada, como ilustrado na Figura 2. A primeira posi¢do do fantoma foi a uma distancia
de 5 mm do centro do sensor, seguido por 10 mm, 20 mm, 30 mm, 40 mm e 50 mm.

Ambos os testes sdo importantes para entender os limites de deteccao e sensibilidade do

sensor para um determinado marcador magnético, neste caso as microparticulas de ferrita de

manganés.

Figura 2: Representacdo do fantoma com concentracéo de 0,6 gramas (g) de ferrita de manganés posicionado
nas distancias de 5, 10, 20, 30, 40 e 50 milimetros (mm) do OPM para medida de caracterizacéo do sensor.

3.3. Sintese e confec¢do dos Comprimidos Magnéticos

Ap0s a caracterizacdo da resposta dos sensores com relacéo a distancia e concentracdo
de material magnético, foram selecionadas e confeccionadas trés formulacGes de
comprimidos magnéticos para realizacéo dos experimentos: 800mg, 500mg e 50 mg de ferrita
de manganés, de modo que as duas primeiras possuem a mesma composicao, variando apenas
a quantidade do marcador magnético e estdo descritas na Tabela 1. Todos os comprimidos
utilizados nesse trabalho foram obtidos através do método de compressdo direta de excipientes
e marcador magnético. A pesagemdos ingredientes foi feita na balanca analitica modelo XP
204 (Mettler Toledo, S&o Paulo, Brasil), a mistura foi preparada de maneira que 0S
excipientes de cada comprimido contenham: celulose microcristalina (Henrifarma, Séo
Paulo, Brasil), estearato de magnésio (Henrifarma, Sdo Paulo, Brasil), didxido de silicio
coloidal (Evonik, Sdo Paulo, Brasil), explosol (Henrifarma, Sao Paulo, Brasil), e as
microparticulas de ferrita de manganés (MnFe204) que foram selecionadas especificamente
para atuar como marcador magnético por serem inertes ao organismo humano e a variagdo
de pH do meio, fornecendo apenas dados da localizagdo e comportamento do comprimido

magnético. Apds homogeneizada, a mistura foi prensada na prensa manual MA-90 (Marconi,
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S&o Paulo, Brasil) utilizando uma matriz e pun¢do de 12mm de diametro.

Formulacdes
Componentes F1(g) F2 () F3(9)
Celulose Microcristalina 0,150 0,300 0,300
Estearato de Magnésio 0,010 0,010 0,010
Dioxido de silicio coloidal 0,050 0,050 0,050

Explosol 0,020 0,040 0,040
Ferrita de Manganés 0,050 0,500 0,800
Total (g) 0,280 0,900 1,200

Tabela 1:Excipientes utilizados nas formulacfes dos comprimidos magnéticos expressos em gramas (g).

Para a concentracdo de microparticulas de ferrita de manganés da Formulagdo 1,
foram realizados testes para estabelecimento de um limiar inferior de marcador magnético por
comprimido, buscando assim diminuir a0 maximo a quantidade dessas particulas na FFS e
aproximando-as das formulagbes comerciais. Assim obtendo uma faixa de atuacdo
caracteristica dessa nova ferramenta em modelos farmacéuticos. Na Formulagdo 2 optou-se
pela escolha de 500 mg de marcador magnético justamente por ser a principal formulacéo
utilizada nos estudos de FFS via Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC). A escolha
de 800 mg de marcador magnético para os comprimidos da Formulagéo 3 foibaseado no teste
de caracterizacdo realizado previamente, onde a concentracdo de 800 mg se apresentou
préxima a saturagdo do sensor OPM.

Apds confeccionados, os comprimidos magnéticos foram submetidos aos testes de
friabilidade e dureza, considerados os testes de resisténcia mecanica oficiais da Farmacopeia

Brasileira.

3.4. Controle de Qualidade dos Comprimidos Magnéticos

Para o controle de qualidade das formulag6es utilizadas neste trabalho foram realizados
os testes de massa média e o teste de friabilidade dos comprimidos magnéticos. Para o teste de
massa média, 20 comprimidos de cada formulacdo foram pesados separadamente utilizando
uma balanca analitica, em seguida foi calculada a massa média de cada formulacédo. O teste de
friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos magnéticos a abrasdo quando

submetidos a acdo mecanica. Para isso, 20 comprimidos da formulacdo 1 e 10 comprimidos da
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formulacdo 2 e 3 foram pesados e dispostos separadamente em um friabildmetro modelo 300-
1 (Nova Etica, Sdo Paulo, Brasil), mostrado na Figura 3, que realizou rotagdes de 25 rpm por 4
minutos, conforme estabelecido pela (“Farmacopeia Brasileira — Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa”, [s.d.]). Apds remover qualquer residuo de pé dos comprimidos,
eles foram novamente pesados, a diferenca entre o peso inicial e final representa a friabilidade,
medida em funcdo da porcentagem de pd perdido, sendo considerados aceitaveis apenas
comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso, e que ndo apresentaram

rachaduras ou lascas.

3.5. Comprimidos magnéticos revestidos

Os comprimidos magnéticos revestidos de liberacdo imediata, onde o revestimento se
dissolve rapidamente em contato com o fluido gastrico, foram revestidos por uma solucéo de
polimero pH-dependente, o Eudragit® E-100, através da técnica de spray- drying e sob
condicdes determinadas pelo fabricante, considerando um ganho de massa de 3,5%.

A Tabela 2 mostra a formulacdo para 100g de solugdo, quantidade utilizada para

revestir 50g de comprimidos.
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Funcéo Material Massa Total Massa Seca
(9) (9)
Polimero pH- Eudragit® E-100 6,250 6,250
dependente
Plastificante PEG 6000 33% aquoso 1,890 0,625
Anti-aderente Talco 3,130 3,125
Solvente Acetona 35,490 -
Solvente Alcool Isopropilico 53,240 -
TOTAL 100,000 10,000

Tabela 2: Reagentes e quantidades utilizados para dissolugéo do polimero pH-dependente e posterior processo
derevestimento dos comprimidos magnéticos.

3.6. Preparo do meio gastrico simulado

A maioria dos farmacos sdo &cidos ou bases fracas, portanto o pH tem papel
fundamental na solubilidade dos mesmos. Logo, a predominancia de uma das formas,
ionizada (mais soltvel) ou ndo ionizada (menos sollvel), depende do pH e do pKa do farmaco
(CHAWLA et al., 2003; DRESSMAN et al., 2007; HORTER; DRESSMAN, 2001). Os
liguidos do TGI apresentam um gradiente de pH consideravel, variando de 1,0a 8,0. O fluido
gastrico, alvo de interesse neste trabalho, é muito acido, normalmente apresentando pH entre
1,0 a 3,0 em jejum. No duodeno, devido a secre¢do do bicarbonato de sédio que neutraliza o
acido, o pH do meio varia entre 2,5 e 6,5, no estado de jejum. No colon, os valores
normalmente encontrados sdo entre 5,5 a 7,0. Destaca-se que o pH é consideravelmente
influenciado pela presenca de alimento ou patologias relacionados ao TGl (AUGUSTIJNS et
al., 2013; CHAWLA et al., 2003; DRESSMAN et al., 2007). Patologias como o diabete
promovem mudancas significativas no pH, assim como, infeccBes e outros tipos de

enfermidades no TGI.

O meio de dissolucdo foi preparado conforme descrito na Farmacopeia Americana
(USP, 2016) e esta detalhado a seguir:

o Solucdo pH 1,2: Foi pipetado uma aliquota de 8,5 mL de acido cloridrico
concentrado para um baldo volumétrico de 1000 mL contendo 500 mL de &gua. Em seguida,

0 volume do baldo completado para 1000 mL com agua purificada.

3.7. Teste de Dissolugdo de Revestimento, Desintegracdo de Comprimido e Campo

magnético remanente (in vitro)

Preparadas as solucdes padrdo que simulam o fluido de dissolugéo géstrica, as solucdes
foram colocadas em um aparato de vidro, que foi posicionado acima do sensor OPM - de
modo que os comprimidos ficassem a 10mm de distancia do sensor - para a aquisi¢cdo dos

dados e determinacdo do tempo de dissolucdo de revestimento (TDR) e tempo de
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desintegracdo do comprimido (TDC). Conforme ilustrado na Figura 4:

— Meio gastrico simulado

OFPM

Cumpriﬁ:tidu magnéetico
Figura 4: Representacéo do aparato de vidro conténdo solucdo gastrica simulada e posicionado acima (10 mm)
do OPM para aquisi¢do do TDR e TDC in vitro.
O TDR foi definido como o periodo entre o instante que o comprimido magnéticoatinge
o fundo do recipiente e o inicio de sua desintegracdo, o TDC foi definido sendo o periodo
entre o instante inicial de decaimento do sinal magnético e a estabilizacdo do mesmo, e por
fim, a Magnetizacdo Remanente (AB,-) calculada pela diferenga entre o sinal basal e o sinal
registrado do comprimido ap0s a sua completa desintegracao.
Apesar de serem mensuracdes indiretas, 0 TDR esta relacionado ao tempo necessario
para a concentragcdo de farmaco na solucdo ndo ser nula, e 0 TDC esté associado ao tempo
que sensores ao redor da posi¢cdo do comprimido adquirem sinais referentes ao processo de

desintegracdo da FFS.

3.8. Magnetizagdo Remanente

Durante o processo de desintegragdo, os comprimidos perdem grande parte da sua
magnetizacdo — seja essa induzida pelo campo magneético da Terra ou através de um ima —
devido a consequente distribuicdo de material magnetico e influéncia do meio gastrico
simulado. Porém ainda existe uma magnetizagdo residual (B,) no material, chamada de
magnetizacdo remanente ou residual. Esse parametro é de grande valia quando esta se
analisando o TDC, pois ap6s o0 processo de desintegracdo e a estabilizacdo do sinal é possivel
quantifica-lo através da diferenca apresentada com o sinal basal do ambiente (AB,) , portanto,
quanto menor a magnetizacdo remanente, mais dificil é diferenciar o sinal do comprimido do
sinal ambiente.

Logo, além do TDR e TDC, foi quantificado também o campo magnético remanente
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(AB,), que possibilitou determinar o limiar inferior de 50 mg de ferrita de manganés
(empregado na formulagéo 1) em FFS monitoradas pelo sensor OPM, e assim buscar métodos

de aperfeicoamento da deteccdo obtida pelo sensor.

3.9. Inicializacéo do protocolo in vivo

Participaram do estudo 5 voluntarios higidos com idade entre 19 e 21 anos, do sexo
masculino e que néo apresentavam qualquer disfun¢do motora ou uso regular de medicamentos.
Os voluntéarios foram devidamente informados sobre os procedimentos realizados e 0s objetivos
da pesquisa. Além disso, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
conforme os termos estabelecidos pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Botucatu (CEP-FMB) sob o protocolo CAAE: 49323221.3.0000.5411.

Para a obtencdo dos TDR e TDC in vivo, foi escolhida a Formulacgéo 3, que possui 800
mg de ferrita de manganés em sua formulacdo, com base nos testes de caracterizagdo do sensor
OPM que avaliou a intensidade de sinal em funcédo da distancia.Visto que, nas medidas in vivo
a distancia entre 0 OPM e a FFS é maior, pois devemos considerar a espessura abdominal do
voluntéario e a posicdo da FFS dentro do estdmago. Primeiramente, de acordo com o protocolo
estabelecido, os participantes foram instruidos a comparecer para realizacdo do mapeamento
estomacal, onde no inicio do procedimento foi oferecido um comprimido contendo 800 mg de
ferrita de manganés com auxilio de 200 mL de agua a cada participante. Com o auxilio do
sensor BAC foi determinada a regido de intensidade maxima de sinal sobre a projecéo géstrica,
este ponto foi anotado utilizando o sistema de coordenadas x e y com referéncia na cicatriz
umbilical.

Passado uma semana, 0s participantes retornaram para realizacdo da aquisicdo dos
parametros TDR e TDC com o sensor OPM, de forma que cada um dos participantes foram
posicionados na posi¢do decubito ventral sobre uma superficie contendo uma cavidade em que
foi posicionado o OPM, de modo que o sensor ficou posicionado logo abaixo da regido de
intensidade maxima de sinal da projecdo gastrica do voluntario, como ilustrado na Figura 5 a
seguir. Apos posicionado, adquiriu-se dois minutos de sinal basal, em seguida foi novamente
oferecido ao voluntario um comprimido contendo 800 mg de ferrita de manganés com auxilio
de 200 mL de &gua, e entdo o sinal do experimento foi registrado até que completasse dez

minutos de seu inicio.
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Figura 5: Representacdo do posicionamento dos voluntarios para aquisicdo do TDR e TDC com o sensor OPM
in vivo.

3.10. Aprimoramento da instrumentagao in vitro e do protocolo in vivo

3.10.1. Comprimidos magneticos magnetizados

Para aperfeicoamento e estudo da capacidade de deteccéo e sensibilidade dos sensores
OPM com relagdo ao limiar inferior de ferrita de manganés em formas farmacéuticas solidas
(FFS), foram realizadas medidas do TDR e TDC dos comprimidos da Formulagédo 1 (para as
medidas in vitro) e Formulacao 3 (para as medidas in vivo) ap6s 0s mesmos serem magnetizados
utilizando um bloco de ima forte de Neodimio da SuperMagnet® demonstrado na Figura 6,
modelo N52, com 5,08cm x 5,08 cm e 2,54 cm de espessura, e gerando um campo de

aproximadamente 1,48T.
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Figura 6: Ima de Neodimio SuperMagnet® N52. Fonte: retirado do site da SuperMagnet®

O processo de magnetizacdo dos comprimidos consistiu em aproximar o comprimido
em um dos polos do ima por um periodo pré-estabelecido de 10 segundos, de forma que o
campo alinhasse os dipolos magnéticos presentes no comprimido, para entdo obter um maior

sinal de resposta do sensor OPM. Apos aproximado, o comprimido era entdo posicionado



26

dentro do aparato de vidro — posicionado em cima do sensor OPM — contendo 0 meio gastrico
simulado (para as medidas in vitro), conforme descrito no item 3.7 deste trabalho, ou oferecido
para o voluntario com o auxilio de 200 mL de agua (para as medidas in vivo), conforme descrito

no item 3.9.

3.11. Anéalise dos Dados

Foi utilizado o software OriginPro 2018 para quantificar os sinais magnéticos obtidos
nas medidas in vitro a partir dos seguintes parametros: Tempo de Dissolugdo de Revestimento
(TDR), periodo entre 0 momento em que o comprimido atinge o fundo do recipiente e o inicio
de sua desintegracdo; Tempo de Desintegracdo de Comprimido (TDC), periodo entre o instante
inicial de decaimento do sinal magnético e a estabilizacdo desse sinal que representa o fim do
processo de desintegracdo. O mesmo software também foi utilizado para a quantificacdo das
medidas in vivo, o TDR foi determinado do periodo em que ocorre 0 aumento do sinal
magnético de forma que ultrapassasse o ruido ambiental, até o inicio de decaimento do sinal; o
TDC foi determinado pelo inicio de decaimento do sinal até a estabilizagdo do mesmo.

Para as analises estatisticas foi utilizado o software GraphPad Prism 8, considerando-se
diferencas significativas quando p < 0.05. Nas analises comparativas do TDR, TDC e (AB,.) das
trés formulages, por se tratarem de dados ndo pareados, foi realizado o teste de Kruskal —
Wallis. Ja na analise do TDR e TDC da formulacdo 1, magnetizada apenas com o campo da

Terra e com magnetizacdo induzida pelo ima, foi-se aplicado o teste de Wilcoxon.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Caracterizacdo do sensor OPM

A Figura 7 mostra a intensidade de campo magnético calculado teoricamente para cada
um dos valores de tenséo aplicados no solenoide e o registrado experimentalmente pelo OPM.
Como esperado os valores de intensidade de campo magnético aumentaram conforme a tensdo
aplicada no solenoide também aumenta. E possivel observar que os valores tedricos e
registrados pelo OPM foram muito proximos, o que nos permite inferir que os sensores OPMs

sdo extremamente confiaveis e calibrados.
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Figura 7: Intensidade de campo magnético (nT) em funcao da tensdo aplicada no solendide (mV). Intensidade de
campo registrada via OPM (em vermelho), e a intensidade de campo teérica (em preto).

4.1.1 Resposta frente a variagao da concentracdo de material magnético

A Figura 8 mostra a resposta referente a intensidade de campo magnético frente a variacdo
das diferentes concentracfes de material magnético a uma mesma distancia de 10 mm do centro
do sensor. E notavel que a intensidade de sinal registrada pelo sensor aumenta com 0 aumento
da concentragdo de material magnético, ou seja, o sensor OPM responde de maneira
proporcional ao aumento do material magnético. Para as concentragcfes de 0,8 e 1,5 g é possivel

observar a saturacao dos sensores OPMs devido a alta concentracdo de material magnético.
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Figura 8: Intensidade de campo magnético adquirido pelo sensor OPM em funcdo da concentragdo de material
magnético em cada fantoma.

4.1.2 Resposta frente a variacdo da distancia entre a fonte magnética e o sensor

A Figura 9 (A) mostra a resposta de campo magnético registrado frente as variagdes de
distancia para 0 mesmo fantoma de microparticulas de ferrita de manganés contendo 0,6 g de
material magnético. Fica evidente que a intensidade campo magnético registrada pelo OPM
diminui conforme a distancia entre o fantoma e o sensor aumentam. Isso nos permite afirmar

que a intensidade de sinal registrada é inversamente proporcional a distancia.
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Figura 9: (A): Intensidade de campo magnético adquirida pelo sensor OPM em fungdo da distancia entre o
fantoma e o sensor.(B): Intensidade de campo magnético em funcéo da distancia entre o fantoma e o sensor em
escala dilog, onde a reta vermelha indica o decaimento r =1 e a reta laranja um r =2 , se aproximando de um
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comportamento de dipolo.

A Figura 9 (B) mostra a intensidade do campo magnético em fungdo da distancia em
escala logaritimica, o que possibilitou obter as razdes de decaimento do campo magnético
detectado pelo sensor OPM em relacdo a distancia do marcador magnético empregado. De
modo que nas proximidades do sensor, o valor de r € 1, porém conforme a distancia aumenta o
sinal apresenta outra razéo de decaimento com r = 2 e se aproximando de um comportamento

caracteristico de dipolo magnético.

4.2. Controle de Qualidade dos Comprimidos Magnéticos

Em totalidade foram produzidos 120 comprimidos, sendo 40 comprimidos para cada
formulacdo. Primeiramente cada comprimido passou por uma inspec¢éo visual para garantir a
inexisténcia de fissuras, rachaduras ou defeitos que pudessem comprometer o processo de

revestimento.

A massa média (0,276 g + 0,003 g, 0,893 g £ 0,004 g e 1,195 g + 0,003 g) das
formulacbes 1, 2 e 3, respectivamente, mostraram-se dentro do limite de variacdo de 5%
estabelecido pela Farmacopéia Brasileira (2019). Este ensaio € de grande importancia, pois
assegura que os lotes de comprimidos produzidos estdo uniformes em relacdo a quantidade
de excipientes ap0s a pesagem, mistura da formulacéo e processo de compressao. A Figura 10
mostra um comprimido de cada formulacdo com diferentes quantidades de marcador

magnético empregada no trabalho dispostos lado a lado.

000 <« = ©
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Figura 10: Comprimidos magnéticos da Formulagdo 1 - 50 mg (1), Formulacédo 2 — 500 mg (2) e
Formulacdo 3 — 800 mg (3)
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O resultado obtido no teste de friabilidade (0,52%, 0,33%, 0,33%) das formulagdes 1, 2
e 3, respectivamente, se mostraram inferior a 1,5% indicando que os comprimidos estdo
habilitados para o processo de revestimento. O teste de friabilidade é essencial para assegurar
que os comprimidos estdo em condicbes para realizacdo do processo de revestimento,
principalmente pelo fato dos comprimidos serem submetidos a uma constante abrasao durante
este processo, de forma que uma friabilidade alta poderia comprometer o mesmo, resultando

na perda de material por atrito.

4.3. Comprimidos Magnéticos Revestidos

Apdbs passarem pelo teste de friabilidade, todos os comprimidos produzidos foram
revestidos por meio da técnica de spray-drying, resultando em um ganho de massa de 5,42%,
5,24% e 3,96%, das Formulacdes 1, 2 e 3 respectivamente.

4.4. Tempo de Dissolugdo de Revestimento e Tempo de Desintegracdo de Comprimido

(invitro)

A Figura 11 mostra o perfil magnético adquirido das formulacBes e evidencia,
gréficamente, a diminuigdo de ferrita de manganés em FFS almejado nesse trabalho, onde é
demonstrado de (A) até (C) a diminuicdo desse excipiente em cada formulagéo, sendo possivel
observar a queda de intensidade de campo detectado da formulacéo 3, que possui 800 mg de
ferrita até a formulacdo 1, que possui 50 mg do marcador magnético. A seta 1 indica o
momento de insercdo do comprimido em meio gastrico simulado, o periodo entre as setas 1 e
2 indica o Tempo de Dissolucdo de Revestimento (TDR), é durante esse intervalo de tempo
que o revestimento impede que 0 meio &cido entre em contato com o comprimido, e assim
retardando o inicio do processo de desintegracdo do comprimido, que € o intervalo entre as

setas 3 e 4 contendo o decaimento exponencial.
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Figura 11: Perfil magnético de um comprimido da Formulacédo 3 (A), Formulagdo 2 (B) e Formulagdo 1 (C),
durante todo o periodo da medida, onde a seta 1 indica 0 momento de insercdo do comprimido, o intervalo
entre as setas 2 e 3 indica o TDR e o intervalo entre 3 e 4 indica o TDC.

E possivel notar no grafico da Figura 11 (A) que tanto o TDR como o Tempo de
Desintegracao de Comprimido (TDC) estdo bem estabelecidos, e apresenta uma magnetizacédo
remanente — valor de campo ainda presente apds a desintegracdo do comprimido — alto e bem

distante do basal (Campo de fundo que foi subtraido da medida).

A Figura 11 (B) mostra graficamente um sinal adquirido da Formulagéo 2, que ¢é a
formulacao intermediaria, contendo 500mg de marcador magnético entre seus excipientes.
Assim como na Figura 11 (A), o momento de inser¢cdo do comprimido no recipiente esta
indicado pela seta 1, o TDR compreendido entre as setas 2 e 3, e 0 TDC entre as setas 3 e 4.
Assim como na Formulacdo 3, o TDR e o TDC estdo bem perceptiveis, porém ja é possivel
notar uma diminuicdo da magnetizacéo remanente (indicado pela seta 4) que se encontra mais
proximo do basal (indicado pela seta 1).

Um sinal adquirido da Formulacgéo 1, que possui 10 vezes menos marcador magnético

(apenas 50 mg de Ferrita de Manganés) que a Formulacdo 2, esta apresentado na Figura 11
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(C), onde é possivel visualizar que o sensor OPM esta bem proximo do seu limite de deteccao
e o sinal ja se encontra mais ruidoso do que nas demais formulacbes. Porém é possivel
visualizar o momento em que o comprimido é inserido no meio gastrico simulado, indicado
pela seta 1, 0 TDR — periodo entre as setas 2 e 3 — e 0 TDC indicado entre as setas 3 e 4.
Devido a baixa quantidade de marcador magnético presente na Formulacdo 1, a magnetizacao
remanente estd quase indistinguivel do basal , 0 que é mais um indicativo de que o sensor
OPM estd operando proximo do seu limite de deteccdo, de forma que uma subsequente
diminuicdo de concentracgao da ferrita de manganés em uma nova formulagdo impossibilitaria

a visualizagéo e quantificagdo dos parametros TDR e TDC.

A Figura 12 (A) demonstra a comparacdo gréfica dos TDR entre as diferentes
formulacdes, e indica que o0 aumento de marcador magnético interfere prolongando o TDR,
ou seja, 0 comprimido demora mais para iniciar o processo de desintegracao, ressaltando que
os dados das trés formulacGes apresentaram diferenca estatisticamente significativa (p<0,01)
pelo teste de Kruskal-Wallis, que foi optado pelo fato dos dados ndo serem pareados e nédo

apresentarem uma distribuicdo normal.
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Figura 12: (A): Média e desvio padrdo do TDR das Formulaces 1 (F1), 2 (F2) e 3 (F3), contendo 50 , 500 e
800 mg de ferrita de manganés, respectivamente. (B) Média e desvio padrdo do TDC das Formulagbes 1 (F1), 2
(F2) e 3 (F3), contendo 50 , 500 e 800 mg de ferrita de manganés, respectivamente. Considerando uma
significancia de p <0,05 pelo teste de Kruskal-Wallis.

Na Figura 12 (B) compara-se graficamente os TDC das trés formulages empregadas
e demonstra que, assim como ocorreu com o TDR, o aumento de marcador magnético
prolonga o tempo do processo de desintegragdo do comprimido, de forma mais discreta entre
as formulacdes 1 e 2, porém ainda apresentando diferenca estatisticamente significativa entre
as trés (p<0,05) através do teste de Kruskal-Wallis.
Os dados mostram que, 0 aumento de ferrita de manganés nas formulagées resulta em

um aumento no TDR e no TDC. Considerando que todos os comprimidos foram confeccionados
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utilizando a mesma punc¢éo (12mm) e forca de compressédo (50kN), um aumento na quantidade
de marcador magnético e da massa dos comprimidos, consequentemente, resulta em uma maior
area de superficie (como mostrado na Figura 10) para o rompimento do revestimento através
do meio gastrico simulado, o que prolonga 0 TDR do comprimido. Apos a dissolucdo do
revestimento, ocorre a entrada de dgua para o interior do comprimido e entdo, a desintegracao
do mesmo, também prolongada com o aumento do marcador magnético utilizado, ja que uma
maior quantidade do material, também implica em uma maior massa magnética para ser
distribuida e acomodada até a estabilizacdo do sinal magnético adquirido pelo magnetémetro
de bombeamento dptico (OPM). Vale-se ressaltar que até o momento ndo encontramos

trabalhos que avaliam formas farmacéuticas sélidas (FFS) através do sensor OPM.

4.5. Magnetizacdo Remanente
A Figura 13 compara graficamente a magnetizagdo remanente entre as formulacdes 1
(AB,1), 2 (AB,) ¢ 3 (AB,3) analisadas estatisticamente através do teste de Kruskal — Wallis e,
como esperado, mostra que quanto maior a concentragcdo de marcador magnetico presente na
FFS, maior serd& a magnetizacdo remanente, de maneira estatisticamente significativa
(p<0,001).

80 L 3
1 1 I ﬂ"BH
60 0 ABp
= ABj

T

k3
o
|

Campo Magnético (nT)
E-%
=
1

L=
|

e

|
AB4 AB 5 AB5

Formulagoes

Figura 13: Média e desvio padrdo do campo magnético remanente das formulagdes 1 (AB,,), 2 (AB,,) e 3
(AB,3) representado em grafico de barras e analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis com significancia de p <0,05
adotada.
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4.6. Comprimidos Magnéticos Magnetizados (in vitro)

Com o objetivo de aprimorar a deteccdo do magnetdmetro de bombeamento 6ptico
(OPM) atuando em seu limiar inferior de concentragéo de ferrita de manganés (50 mg) em
formas farmaceuticas sélidas (FFS) in vitro, os comprimidos da Formulacdo 1 foram
magnetizados com um ima de 1,48T. Apds a magnetizacdo, foram realizadas novamente as
medidas para obtencdo do Tempo de Dissolucdo de Revestimento (TDR) e Tempo de
Desintegracdo de Comprimido (TDC), onde o primeiro esta representado graficamente na
Figura 14 (A), que apesar de demonstrar um aumento do pardmetro analisado apds a
magnetiza¢do com o0 ima, ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa pelo teste de
Wilcoxon (p<0,05) em relagéo aos comprimidos da mesma formulagdo magnetizados apenas

com o campo da Terra.
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Figura 14: (A): Comparacdo do TDR da Formulagdo 1 magnetizado apenas com o campo da Terra (F1)
e magnetizados com iméd de 1,48T (FIMAG). (B): Comparacdo do TDC da Formulagdo 1 magnetizado
apenas com o campo da Terra (F1) e magnetizados com o ima de 1,48T (FIMAG). Considerando uma
significancia de p<0,05 pelo teste de Wilcoxon.

A Figura 14 (B) mostra a comparagdo gréafica do TDC dos comprimidos da Formulagéo
1 quando magnetizados com o campo da Terra, e com o campo gerado pelo im& de 1,48T.
Assim como no TDR, ocorreu um aumento no parametro avaliado, porém ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa, esse aumento pode ser explicado devido ao grande
aumento da intensidade do campo magnético dos comprimidos quando magnetizados pelo

imd, dado que o tempo para acomodacao e estabilizacdo do sinal também aumenta.

A Figura 15 mostra o sinal adquirido de um dos comprimidos da Formulacdo 1
(contendo apenas 50 mg de marcador magnético) magnetizado com o ima de Neodimio em
perspectiva com um comprimido da mesma formulagdo magnetizado apenas com o campo da
Terra. Fica evidente o ganho de intensidade do sinal, sensibilidade e uma melhora da relacéo

sinal/ruido do sensor OPM com relagdo aos comprimidos magnetizados com ima, o que abre
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um leque de possibilidades para novas formulagdes diminuindo ainda mais a concentracéo de
marcador magnético (ferrita de manganés).
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Figura 15: Campo magnético em funcéo do tempo obtido em um comprimido magnetizado com ima (em
preto), e um comprimido magnetizado com o campo da Terra (em vermelho)

4.7. TDR e TDC in vivo

A Figura 16 a seguir mostra dois sinais magnéticos in vivo, sendo que a Figura 16 (A)
representa o sinal magnético obtido in vivo de um comprimido da Formulagdo 3 magnetizada
apenas com o campo da Terra, e a Figura 16 (B) o perfil obtido de um comprimido in vivo

também da Formulacéo 3, porém apds ser magnetizada com o campo da Terra acrescido de um

~

ima.



36

30 4 r : 1
A —— Campo Magnético (nT) B [—— Campo Magnético (nT ]|
120
— 1'.1‘.1—
T 27 =
=
g s
= =
= 1
EE 10 J E B0
3 3
- 2 ]
m
m 20 4
o 3
|'_|_
a0
10 ———77T7
] 100 200 300 400 500 GO0 700 o 100 200 100 400 5060 L]
Tempo (s) Tempo (s)

Figura 16: (A)- Sinal magnético obtido de um voluntério sem a magnetizagdo com ima. (B)- perfil magnético
do voluntario ap6s a magnetizacdo com iméd, onde a seta 1 representa a chegada do comprimido no estdmago,
0 periodo entre a seta 1 e 2 representa 0 TDR, e o periodo entre aseta2 e 30 TDR

Fica perceptivel que na Figura 16 (A) ndo é possivel reconhecer o perfil caracteristico
de dissolucdo de revestimento e desintegracdo do comprimido magnético estudado neste
trabalho, indicando que o sensor nao foi capaz de detectar o comprimido ingerido pelo
voluntario, resultando apenas em um sinal basal ao longo do tempo. Porém, apds ser
magnetizado com o ima - Figura 16 (B) - fica notavel o perfil caracteristico, onde € visivel o
aumento de sinal por volta dos 120 segundos (momento em que foi administrado o
comprimido pelo voluntario), seguido pela estabilizagdo do sinal devido a estabilidade do
revestimento e consequentemente o decaimento exponencial, indicando que o revestimento
foi dissolvido e a desintegracdo do comprimido foi inicializada, de forma que possibilita a
quantificacdo dos parametros TDR e TDC.

Foram realizadas as medidas in vivo para obtencdo dos parametros Tempo de
Dissolucdo de Revestimento (TDR) e Tempo de Desintegracdo de Comprimido (TDC) dos
cinco participantes, porém, devido ao ambiente de realizacdo dos experimentos ser suscetivel
a uma grande quantidade de ruidos e interferéncias externas (como a passagem de veiculos
nas proximidades, principalmente veiculos pesados como 6nibus e caminhdes) foi possivel
realizar a quantificacdo dos parametros de apenas dois voluntarios, impossibilitando uma
analise estatistica robusta. Essa é uma desvantagem de operar e trabalhar com sensores que
possuem alta sensibilidade, e que fica mais evidente em medidas de longa duracdo, ja que o
sensor fica um maior periodo de tempo vulneravel a essas interferéncias. Porém ela pode ser
mitigada ao realizar os experimentos em locais menos movimentados e fora do horario

comercial, ou em uma situacdo ideal, em um ambiente que possua blindagem magnética
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Outra possibilidade é usufruir de parcerias ja existentes, como a estabelecida com o
Prof. Oswaldo Baffa Filho — FFCLRP-USP e que possui um ambiente magneticamente blindado

para a realizacdo das medidas in vivo com o minimo de interferéncia externa.

5. CONCLUSAO

O magnetdometro de bombeamento 6ptico (OPM) mostrou-se eficaz para analise e
avaliacdo de formas farmacéuticas sélidas e na quantificacdo do tempo de dissolugdo de
revestimento (TDR) e tempo de desintegracdo comprimido (TDC) de comprimidos magnéticos
in vitro, com as FFS no campo magnético terrestre e, como esperado, com maior resolugédo de
intensidade, com FFS magnetizada.

A partir dos resultados, foi possivel obter o limiar inferior de concentragéo de ferrita de
manganés atuando como marcador magnético nessa nova técnica biomagnética na area
farmaceutica, que se apresentou, aproximadamente dez vezes menor que a concentracdo de
marcadores magnéticos necessarios nos estudos farmaceuticos utilizando a Biosusceptometria
de corrente alternada (BAC), o que é de extrema valia, pois aproxima muito esses comprimidos
magnéticos e as formulacbes empregadas comercialmente. Porém, para aplicacGes in vivo,
novos sistemas, como o0s gradiométricos, devem ser avaliados para se obter sinais com relacdo
sinal/ruido razoaveis.

Apesar de preliminares e com um namero de vontarios pequenos, foi possivel também
observar o perfil do TDR e TDC in vivo de maneira inédita. O que torna o horizonte dos sensores
OPM na area farmacéutica bastante animador, uma vez que realizado investimento em novas
configuracOes e arranjos para que seja empregado FFS com menores quantidade de material
magnético nas medidas in vivo, e assim possibilitando uma maior consolidagao do sensor OPM

na area farmacéutica.
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