
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a)  
autor(a), o texto completo desta 
dissertação será disponibilizado 
somente a partir de 01/04/2026. 



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JÚLIO DE 

MESQUITA FILHO” 

Mestrado Acadêmico em Ciências Biomoleculares e Farmacológicas 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO ACADÊMICO 

JOÃO MIGUEL BARBOZA 

FARMACOMAGNETOGRAFIA PARA ANÁLISES DE 

MATRIZES DE LIBERAÇÃO PROLONGADA 

BOTUCATU-SP 

2025 



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JÚLIO DE 

MESQUITA FILHO” 

Mestrado Acadêmico em Ciências Biomoleculares e Farmacológicas 

 

 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO ACADÊMICO 

 

 

 

JOÃO MIGUEL BARBOZA 

 

FARMACOMAGNETOGRAFIA PARA ANÁLISES DE MATRIZES DE 

LIBERAÇÃO PROLONGADA 

 

Dissertação de mestrado acadêmico apresentada 

ao Instituto de Biociências de Botucatu, 

Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita 

Filho”, como requisito para a obtenção do título de 

Mestre em Ciências Biomoleculares e 

Farmacológicas. 

 

Orientador: Prof. Dr. José Ricardo de Arruda                                                          

Miranda 

 

 

BOTUCATU-SP 

2025 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 



AGRADECIMENTOS 

 

Agradeço profundamente à Ilustre Grande Obra, por usar-me como instrumento e deixar-

me operá-la, e pelo conforto promovido ao cruzar meu deserto pessoal! 

Agradecimentos especiais à minha genitora, Lília, à sua genitora Lídia, e demais parentes 

e familiares que me acompanharam até aqui!  

Ilustres agradecimentos à Aparecido Gama, sua grandeza dispensa comentários! 

Agradeço ao meu orientador Prof. Dr. José Ricardo de Arruda Miranda por me 

proporcionar conhecimento, aprendizado e maturidade!  

Agradeço a Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” e todos os seus 

servidores!  

Agradecimentos a Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior 

(Processo: 88887.829095/2023-00) e a Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São 

Paulo (Processo: 2021/09829-4) pelo financiamento! 

Por último, não menos importante, aos meus companheiros de laboratório, meu muito 

obrigado! 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“As above, so below. As within, so without. As the universe, so the soul.”  

O Caibalion 



RESUMO 

 

A via de administração oral é amplamente utilizada devido a sua comodidade, facilidade 

no estabelecimento de terapêuticas e à possibilidade de aplicação de sistemas 

gastrorretentivos para a liberação controlada de fármacos. Isso promove vantagens como 

menor frequência de ingestão de comprimidos e baixa flutuação nas concentrações 

sanguíneas. Dentre os comprimidos de liberação prolongada, destacam-se as matrizes 

hidrofílicas, que funcionam por meio do intumescimento da matriz, formando uma 

camada de gel onde a liberação ocorre por difusão. Diante da necessidade de investigar a 

liberação, foram realizados testes in vitro e in vivo de controle de qualidade e 

monitoramento, incluindo friabilidade, dissolução e uptake. Além dos métodos 

farmacocinéticos padrão, este estudo se destaca pela implementação de uma metodologia 

biomagnética denominada biosusceptometria de corrente alternada (BAC). Essa técnica 

é capaz de detectar oscilações no campo magnético induzido, sendo aplicada tanto in vivo 

como in vitro (no TGI humano) para o monitoramento online dos mecanismos de 

intumescimento e localização da matriz, além de possibilitar a realização da 

farmacomagnetografia, associando análises farmocinéticas e biomagnéticas. Ao analisar 

a performance das três formulações propostas (F1, F2 e F3) em termos de dissolução, 

uptake e monitoramento com BAC, a formulação F3 se destaca por apresentar um 

aumento de área e perfil de liberação desejáveis. No protocolo in vivo, realizado com 

participantes humanos em dois estados prandiais diferentes (jejum e alimentado), foi 

possível confirmar que o estado prandial interfere na motilidade e biodisponibilidade, 

com aumento significativo nos parâmetros de tempo de retenção gástrica (TRG - jejum: 

65 ± 7,75 min; alimentado: 112,5 ± 15,73 min) e tempo de trânsito orocecal (TTOC - 

jejum: 182,5 ± 22,8 min; alimentado: 269,17 ± 53,14 min) além de um pico de 

concentração sérica máximo mais acentuado e precoce para o jejum (3,74 µg/mL – 2 

horas) em relação ao alimentado (2,71 µg/mL – 4 horas). Portanto, a biosusceptometria 

de corrente alternada se mostra eficiente e eficaz no monitoramento online de matrizes 

hidrofílicas magnéticas pelo TGI humano, destacando-se como uma valiosa metodologia 

na análise e caracterização de formas farmacêuticas sólidas. 

Palavras-chave: matrizes hidrofílicas, biosusceptometria de corrente alternada, tempo 

de retenção gástrica, tempo de trânsito orocecal. 

 



ABSTRACT 

 

Currently, the oral route is widely used, due to its convenience, easy therapeutic 

establishment and the possibility of applying gastroretentive systems, enabling prolonged 

release of drugs. Among the advantages are reduced tablet ingestion frequency and low 

fluctuation in blood concentrations. Among the prolonged release tablets, hydrophilic 

matrices stand out. In terms of their functioning, this occurs due to the swelling of the 

matrix, then forming a gel layer where the release will occur by diffusion. Due to the need 

of investigation on these matrices’ liberation, in vitro and in vivo quality control and 

monitoring tests were conducted, including friability, dissolution, and uptake. In addition 

to standard pharmacokinetic methods, this study highlights the implementation of a 

biomagnetic methodology called alternate current biosusceptometry (ACB). This method 

can detect oscillations in the induced magnetic field and can be applied both in vivo and 

in vitro (in the human GI tract) for online monitoring of swelling mechanisms and matrix 

identification, in addition, ACB system allows the application of the 

pharmacomagnetography, by allying biomagnetic and pharmacokinect analysis. 

Analyzing the performance of the three proposed formulations (F1, F2, and F3) regarding 

dissolution, uptake, and ACB monitoring, formulation F3 stands out by presenting 

desirable area increase and dissolution profile. In relation to the in vivo protocol, 

conducted with human participants in two different prandial states, fasting and fed, the 

study confirmed that the prandial state affects motility and  

bioavailability by the identification of an increase in the gastric retention time (GRT) 

(TRG - fasting: 65 ± 7,75 min; fed: 112,5 ± 15,73 min) and orocaecal transit time (OCTT) 

(TTOC - fasting: 182,5 ± 22,8 min; fed: 269,17 ± 53,14 min), in addition, a more 

pronounced and earlier peak in maximum serum concentration was observed for the 

fasting state (3,74 µg/mL – 2 hours) compared to the fed state (2,71 µg/mL – 4 hours). 

Therefore, alternate current biosusceptometry proves itself efficient and effective in 

online monitoring of magnetic hydrophilic matrices through the human GI tract, standing 

out as a valuable methodology for the analysis and characterization of solid dosage forms. 

 

Keywords: hydrophilic matrices, alternate current biosusceptometry, gastric retention 

time, orocaecal transit time.
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1. INTRODUÇÃO  

Dentre as vias de administração de medicamentos, a via oral se destaca pela 

facilidade de ingestão, não-invasividade e mais comodidade em relação a vias parenterais 

como intramuscular e intravenosa (1,2). Nesse âmbito, as formas farmacêuticas sólidas 

(FFS), especialmente os comprimidos, são os mais frequentemente prescritos, 

apresentando vantagens como: portabilidade, insipidez e possibilidade de implementação 

de sistemas de liberação prolongada (3). 

A capacidade de promover a liberação do fármaco ao longo do tempo é o que 

define um sistema de liberação prolongada, mantendo os níveis terapêuticos por mais 

tempo no plasma sanguíneo (4). Sistemas gastrorretentivos são um dos tipos de sistemas 

de liberação prolongada, cujo principal objetivo é a retenção da FFS no estômago, 

ocasionando em um aumento do tempo de retenção gástrica (TRG) e progressivamente 

liberando o fármaco, mantendo controle sob a absorção (5,6). 

Entre os principais sistemas gastrorretentivos estão: Sistemas flutuantes, 

caracterizados pela ação de flutuar no suco gástrico, sistemas de bioadesão na mucosa 

gástrica, promovendo adesão na parede gástrica e sistemas expansíveis, caracterizando-

se pelo aumento de área do comprimido, dificultando sua passagem piloro (5,7). Matrizes 

hidrofílicas fazem parte dos sistemas expansíveis, e seu desempenho é dependente de 

parâmetros físicos e fisiológicos como força de compressão dos comprimidos, pH e 

motilidade (8–10). 

Quanto ao mecanismo de liberação do fármaco em sistemas matriciais, esse é dado 

pelo intumescimento, ou seja, aumento de tamanho, processo que ocorre devido a 

presença de polímeros sintéticos derivados de celulose, como a 

hidroxiproprilmetilcelulose (HPMC), diversos tipos são apresentados no mercado, 

variando em porosidade e viscosidade do polímero (11,12). Conforme o comprimido 

intumesce, uma camada de gel é formada pela absorção do meio, o comprimido apresenta 

um aumento gradativo de volume, e a liberação ocorre via difusão pela camada de gel. O 

aumento de volume causado pelo processo de intumescimento faz com que a matriz não 

consiga passar pelo piloro, caracterizando as matrizes hidrofílicas como sistemas de 

liberação prolongada (gastroretentivos) (13–15). 
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Em estudos in vivo, o maior desafio relacionado à eficiência de sistemas 

gastrorretentivos, além de parâmetros biofarmacêuticos, são os parâmetros do trato 

gastrointestinal (TGI), entre eles a motilidade gástrica (16).  

O complexo migratório motor (CMM), é um ciclo recorrente no estômago, 

composto de quatro fases consecutivas que ocorrem em um período médio de 1,5 a 2 

horas (17). A Fase I (45 a 60 minutos), ou fase de quiescência, se caracteriza por um 

período de inatividade motora, apresentando pouca ou nenhuma contração do TGI. A 

Fase II (30 – 45 minutos) é caracterizada por um aumento gradual na frequência e 

intensidade de contração, porém sem a formação de ondas peristálticas. A Fase III (5 – 

15 minutos) é caracterizada por alta incidência de contrações e formação de ondas 

peristálticas (“housekeeper waves”), durante essa fase sólidos indigestos são removidos. 

Estudos demonstram que a somatostatina e serotonina podem inibir a ocorrência da Fase 

III na porção antral do estômago (18–20). Já a Fase IV representa o período de transição, 

apresentando uma diminuição gradativa da ocorrência de contrações intensas até o início 

da fase de quiescência. As fases do CMM podem alterar parâmetros significativos do TGI 

como o TRG e consequentemente o tempo de trânsito orocecal (TTOC) (5,21,22). 

 Nesse contexto de definição de perfis biológicos torna-se de suma importância a 

implementação de métodos eficazes em monitorar o comportamento de FFS nas mais 

diversas situações, tanto in vitro como in vitro. 

Antes de um lote de comprimidos ser disponibilizado para uso, é crucial garantir 

que esse atenda aos rigorosos padrões de qualidade estabelecidos elas normas 

farmacêuticas, no caso do Brasil, as normas são descritas na Farmacopeia Brasileira, 

disponibilizada pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Diversos 

testes são conduzidos para que seja garantida a qualidade das FFS, tais como massa 

média, friabilidade (resistência à abrasão) e dissolução para obtenção do perfil de 

liberação in vitro do fármaco modelo. Esses procedimentos são fundamentais para a 

validação de um lote antes de sua comercialização (23–27). 

Quanto a avalição das FFS ao longo do TGI, diversas técnicas são propostas, 

porém a considerada padrão ouro para tal prática é cintilografia. Esse método envolve a 

marcação da FFS com um radionuclídeo, normalmente o Tc 99m (Tecnécio 99 

metaestável), emitindo radiação gama que é monitorada através de uma gama câmara 

(28,29). Além do envolvimento da radiação ionizante, outras complicações como preparo 
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complexo, utilização de radiofármacos, necessidade de um ambiente blindado e alto custo 

(dificuldade de acesso) acabam por limitar essa metodologia (30,31). 

Uma alternativa aos métodos dependentes de radiação ionizante, são os métodos 

biomagnéticos capazes de monitorar de maneira não-invasiva as FFS ao longo do TGI 

tanto em humanos quanto animais. Essas metodologias são capazes de aferir campos 

magnéticos remanescentes ou resultantes de atividade elétrica ou presença de materiais 

magnéticos que gerem sinais quando expostos a campos magnéticos aplicados 

externamente (32,33). 

Dentre os métodos biomagnéticos se destacam os dispositivos supercondutores de 

interferência quântica (SQUID – do inglês Superconducting Quantum Interference 

Device), ressonância magnética (RM) e a biosuscpetometria de corrente alternada (BAC). 

Quanto aos SQUID, estes são capazes de aferir campos remanescentes, ou seja, a amostra 

alvo necessita de magnetização externa. Sua alta sensibilidade de detecção acaba por 

dificultar o arranjo instrumental, sendo o aparato altamente influenciado pelo campo 

magnético da Terra, necessitando então de um ambiente magneticamente blindado, se 

tornando uma metodologia de alta complexidade de operação e alto custo (29,34–36). 

Apesar da alta sensibilidade e alta resolução espacial da RM, sua utilização se 

torna complexa em termos operacionais, sendo necessária uma adequação a rotina clínica 

ou a necessidade de um equipamento dedicado somente à pesquisa. Além do alto custo e 

demanda de mão de obra específica para realização desse procedimento, sendo necessário 

também a utilização de contrastes na visualização das FFS (37–39). 

Diante das metodologias apresentadas, a biosusceptometria de corrente alternada 

(BAC) se apresenta com uma série de vantagens como: não dependência de ambiente 

blindado, capacidade de aferição de suscetibilidade magnética do material eliminando a 

necessidade de magnetização externa, portabilidade, facilidade na elaboração de arranjos 

instrumentais e confecção mais simples de sensores. Esse sistema apresenta alta resolução 

temporal, limitado apenas pela capacidade da placa de aquisição de dados, combinando a 

possibilidade de monitoramento online, não-invasividade e baixo custo.(8,40,41) 

Para que uma FFS seja avaliada utilizando o sistema BAC, é necessário a 

utilização de um traçador magnético, nesse caso a ferrita de manganês, para que a FFS 

gere aumento de sinal captado pelo sensor BAC. Portanto as matrizes hidrofílicas 

manufaturadas são denominadas matrizes hidrofílicas magnéticas. Vale ressaltar que 
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estudos prévios mostram que a ferrita é um material inerte, não sendo nocivo a saúde de 

humanos ou animais e totalmente eliminada nas fezes (42–44). 

O Laboratório de Biomagnetismo da Universidade Estadual Paulista “Júlio de 

Mesquita Filho”, conduzido pelo Prof. Titular José Ricardo de Arruda Miranda, tem 

utilizado a BAC em diversas áreas de pesquisa como motilidade gastrointestinal de cães, 

ratos e humanos, também em nanotecnologia (utilizando nanopartículas de óxido de 

ferro) e instrumentação. No que se diz respeito às FFS, o sistema BAC já foi utilizado 

para avaliar comprimidos desintegrantes, influência de forças de compressão na 

desiuntegração, comprimidos desintegrantes revestidos, matrizes flutuantes, admistração 

concomitante de fármacos utilizando inibidor de bomba de prótons e procinéticos além 

de ser utilizado para a construção de abordagens multinstrumentais como a 

farmacomagnetografia (42–50). 

O termo farmacomagnetografia começou a ser utilizado em 2010 por Weitschies, 

e se refere a associação de metodologias de monitoramento de marcadores magnéticos, 

no caso desse estudo, a BAC, com metodologias farmacocinéticas padrão como a 

quantificação sérica do fármaco. Seguindo a mesma lógica do termo farmacocintilografia, 

onde a metodologia utilizada é a cintilografia, surge então a terminologia 

farmacomagnetografia. Essa abordagem multinstrumental vem sendo utilizada 

amplamente para o monitoramento das mais diversas formas farmacêuticas sólidas in vivo 

(29,51–54). 

O presente estudo tem como objetivo a avaliação de mais uma FFS utilizando a 

BAC, dessa vez as matrizes hidrofílicas. Para tanto serão avaliadas diferentes 

formulações envolvendo diferentes tipos de HPMC (K15M e K100LV) e suas 

combinações na composição de matrizes hidrofílicas magnéticas (MHM), com foco no 

perfil de dissolução e no mecanismo de intumescimento. Além disso, também foi 

proposta a realização de avaliações in vivo afim de investigar a performance e monitorar 

essas FFS ao longo do TGI humano, além de avaliar a biodisponibilidade do fármaco por 

meio da elaboração de um conceito de prova baseado em farmacomagnetografia. 
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