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RESUMO

A via de administracdo oral é amplamente utilizada devido a sua comodidade, facilidade
no estabelecimento de terapéuticas e a possibilidade de aplicacdo de sistemas
gastrorretentivos para a liberacéo controlada de farmacos. 1sso promove vantagens como
menor frequéncia de ingestdo de comprimidos e baixa flutuacdo nas concentracfes
sanguineas. Dentre os comprimidos de liberacdo prolongada, destacam-se as matrizes
hidrofilicas, que funcionam por meio do intumescimento da matriz, formando uma
camada de gel onde a liberacao ocorre por difusdo. Diante da necessidade de investigar a
liberacdo, foram realizados testes in vitro e in vivo de controle de qualidade e
monitoramento, incluindo friabilidade, dissolucdo e uptake. Além dos métodos
farmacocinéticos padrao, este estudo se destaca pela implementacdo de uma metodologia
biomagnética denominada biosusceptometria de corrente alternada (BAC). Essa técnica
¢ capaz de detectar oscilagdes no campo magnético induzido, sendo aplicada tanto in vivo
como in vitro (no TGl humano) para o monitoramento online dos mecanismos de
intumescimento e localizagdo da matriz, além de possibilitar a realizacdo da
farmacomagnetografia, associando analises farmocinéticas e biomagnéticas. Ao analisar
a performance das trés formulacGes propostas (F1, F2 e F3) em termos de dissolu¢éo,
uptake e monitoramento com BAC, a formulagdo F3 se destaca por apresentar um
aumento de area e perfil de liberacdo desejaveis. No protocolo in vivo, realizado com
participantes humanos em dois estados prandiais diferentes (jejum e alimentado), foi
possivel confirmar que o estado prandial interfere na motilidade e biodisponibilidade,
com aumento significativo nos parametros de tempo de retencdo gastrica (TRG - jejum:
65 + 7,75 min; alimentado: 112,5 = 15,73 min) e tempo de transito orocecal (TTOC -
jejum: 1825 £ 22,8 min; alimentado: 269,17 + 53,14 min) além de um pico de
concentracdo sérica maximo mais acentuado e precoce para o jejum (3,74 pg/mL — 2
horas) em relacdo ao alimentado (2,71 pg/mL — 4 horas). Portanto, a biosusceptometria
de corrente alternada se mostra eficiente e eficaz no monitoramento online de matrizes
hidrofilicas magnéticas pelo TGI humano, destacando-se como uma valiosa metodologia

na analise e caracterizacdo de formas farmacéuticas solidas.

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

de retencdo géstrica, tempo de trénsito 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 Gl 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 pg/mL — 2 hours) compared to the fed state (2,71 pg/mL — 4 hours).
Therefore, alternate current biosusceptometry proves itself efficient and effective in
online monitoring of magnetic hydrophilic matrices through the human Gl 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. INTRODUCAO
Dentre as vias de administracdo de medicamentos, a via oral se destaca pela

facilidade de ingestdo, ndo-invasividade e mais comodidade em relacéo a vias parenterais
como intramuscular e intravenosa (1,2). Nesse ambito, as formas farmacéuticas solidas
(FFS), especialmente os comprimidos, s&o o0s mais frequentemente prescritos,
apresentando vantagens como: portabilidade, insipidez e possibilidade de implementagéo

de sistemas de liberacéo prolongada (3).

A capacidade de promover a liberacdo do farmaco ao longo do tempo é o que
define um sistema de liberacdo prolongada, mantendo os niveis terapéuticos por mais
tempo no plasma sanguineo (4). Sistemas gastrorretentivos sdo um dos tipos de sistemas
de liberacdo prolongada, cujo principal objetivo € a retencdo da FFS no estdmago,
ocasionando em um aumento do tempo de retengdo gastrica (TRG) e progressivamente
liberando o farmaco, mantendo controle sob a absorcéo (5,6).

Entre os principais sistemas gastrorretentivos estdo: Sistemas flutuantes,
caracterizados pela acdo de flutuar no suco gastrico, sistemas de bioadesdo na mucosa
gastrica, promovendo adesdo na parede gastrica e sistemas expansiveis, caracterizando-
se pelo aumento de area do comprimido, dificultando sua passagem piloro (5,7). Matrizes
hidrofilicas fazem parte dos sistemas expansiveis, e seu desempenho é dependente de
parametros fisicos e fisiolégicos como forca de compressdo dos comprimidos, pH e
motilidade (8-10).

Quanto ao mecanismo de liberacdo do fArmaco em sistemas matriciais, esse é dado
pelo intumescimento, ou seja, aumento de tamanho, processo que ocorre devido a
presenca de polimeros  sintéticos derivados de celulose, como a
hidroxiproprilmetilcelulose (HPMC), diversos tipos sdo apresentados no mercado,
variando em porosidade e viscosidade do polimero (11,12). Conforme o comprimido
intumesce, uma camada de gel € formada pela absor¢éo do meio, o comprimido apresenta
um aumento gradativo de volume, e a liberacdo ocorre via difusdo pela camada de gel. O
aumento de volume causado pelo processo de intumescimento faz com que a matriz ndo
consiga passar pelo piloro, caracterizando as matrizes hidrofilicas como sistemas de

liberacdo prolongada (gastroretentivos) (13-15).
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Em estudos in vivo, o maior desafio relacionado a eficiéncia de sistemas
gastrorretentivos, além de parametros biofarmacéuticos, sdo os parametros do trato

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

O complexo migratério motor (CMM), € um ciclo recorrente no estdmago,
composto de quatro fases consecutivas que ocorrem em um periodo médio de 1,5 a 2
horas (17). A Fase | (45 a 60 minutos), ou fase de quiescéncia, se caracteriza por um
periodo de inatividade motora, apresentando pouca ou nenhuma contracdo do TGI. A
Fase Il (30 — 45 minutos) é caracterizada por um aumento gradual na frequéncia e
intensidade de contragdo, porém sem a formacdo de ondas peristalticas. A Fase Il (5 —
15 minutos) é caracterizada por alta incidéncia de contracbes e formacdo de ondas
peristalticas (“housekeeper waves ), durante essa fase solidos indigestos sdo removidos.
Estudos demonstram que a somatostatina e serotonina podem inibir a ocorréncia da Fase
Il na porg¢do antral do estbmago (18-20). J& a Fase IV representa o periodo de transicéo,
apresentando uma diminui¢do gradativa da ocorréncia de contragdes intensas até o inicio
da fase de quiescéncia. As fases do CMM podem alterar parametros significativos do TGl

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

Nesse contexto de definicdo de perfis bioldgicos torna-se de suma importancia a
implementacdo de métodos eficazes em monitorar o comportamento de FFS nas mais

diversas situacdes, tanto in vitro como in vitro.

Antes de um lote de comprimidos ser disponibilizado para uso, é crucial garantir
que esse atenda aos rigorosos padrbes de qualidade estabelecidos elas normas
farmacéuticas, no caso do Brasil, as normas séo descritas na Farmacopeia Brasileira,
disponibilizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Diversos
testes sdo conduzidos para que seja garantida a qualidade das FFS, tais como massa
média, friabilidade (resisténcia a abrasdo) e dissolucdo para obtencdo do perfil de
liberacdo in vitro do farmaco modelo. Esses procedimentos sdo fundamentais para a

validag&o de um lote antes de sua comercializagéo (23-27).

Quanto a avalicdo das FFS ao longo do TGlI, diversas técnicas sdo propostas,
porém a considerada padrédo ouro para tal préatica é cintilografia. Esse método envolve a
marcacio da FFS com um radionuclideo, normalmente o Tc %™ (Tecnécio 99
metaestavel), emitindo radiacdo gama que é monitorada através de uma gama camara

(28,29). Além do envolvimento da radiacéo ionizante, outras complicagcbes como preparo
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complexo, utilizacéo de radiofarmacos, necessidade de um ambiente blindado e alto custo

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

Uma alternativa aos métodos dependentes de radiacdo ionizante, sdo 0s métodos
biomagnéticos capazes de monitorar de maneira ndo-invasiva as FFS ao longo do TGl
tanto em humanos quanto animais. Essas metodologias séo capazes de aferir campos
magnéticos remanescentes ou resultantes de atividade elétrica ou presenca 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
interferéncia quantica (SQUID — do inglés Superconducting Quantum Interference
Device), ressonancia magnética (RM) e a biosuscpetometria de corrente alternada (BAC).
Quanto aos SQUID, estes sdo capazes de aferir campos remanescentes, ou seja, a amostra
alvo necessita de magnetizacdo externa. Sua alta sensibilidade de deteccdo acaba por
dificultar o arranjo instrumental, sendo o aparato altamente influenciado pelo campo
magnético da Terra, necessitando entdo de um ambiente magneticamente blindado, se

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

Apesar da alta sensibilidade e alta resolucdo espacial da RM, sua utilizacéo se
torna complexa em termos operacionais, sendo necessaria uma adequacao a rotina clinica
ou a necessidade de um equipamento dedicado somente a pesquisa. Além do alto custo e
demanda de mao de obra especifica para realizacdo desse procedimento, sendo necessario

também a utilizacdo de contrastes na visualizacdo das FFS (37-39).

Diante das metodologias apresentadas, a biosusceptometria de corrente alternada
(BAC) se apresenta com uma série de vantagens como: ndo dependéncia de ambiente
blindado, capacidade de aferi¢do de suscetibilidade magnética do material eliminando a
necessidade de magnetizacao externa, portabilidade, facilidade na elaboragéo de arranjos
instrumentais e confecgdo mais simples de sensores. Esse sistema apresenta alta resolucao
temporal, limitado apenas pela capacidade da placa de aquisi¢do de dados, combinando a

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

Para que uma FFS seja avaliada utilizando o sistema BAC, é necessario a
utilizacdo de um tragador magnético, nesse caso a ferrita de manganés, para que a FFS
gere aumento de sinal captado pelo sensor BAC. Portanto as matrizes hidrofilicas

manufaturadas sdo denominadas matrizes hidrofilicas magnéticas. Vale ressaltar que
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estudos prévios mostram que a ferrita € um material inerte, ndo sendo nocivo a saude de

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

O Laboratério de Biomagnetismo da Universidade Estadual Paulista “Jalio de
Mesquita Filho”, conduzido pelo Prof. Titular José Ricardo de Arruda Miranda, tem
utilizado a BAC em diversas areas de pesquisa como motilidade gastrointestinal de cées,
ratos e humanos, também em nanotecnologia (utilizando nanoparticulas de oxido de
ferro) e instrumentacdo. No que se diz respeito as FFS, o sistema BAC ja foi utilizado
para avaliar comprimidos desintegrantes, influéncia de forcas de compressdo na
desiuntegragéo, comprimidos desintegrantes revestidos, matrizes flutuantes, admistragéo
concomitante de farmacos utilizando inibidor de bomba de prétons e procinéticos além
de ser utilizado para a construcdo de abordagens multinstrumentais como a

farmacomagnetografia (42-50).

O termo farmacomagnetografia comecou a ser utilizado em 2010 por Weitschies,
e se refere a associacao de metodologias de monitoramento de marcadores magnéticos,
no caso desse estudo, a BAC, com metodologias farmacocinéticas padrdo como a
quantificacdo sérica do farmaco. Seguindo a mesma l6gica do termo farmacocintilografia,
onde a metodologia utilizada é a cintilografia, surge entdo a terminologia
farmacomagnetografia. Essa abordagem multinstrumental vem sendo utilizada
amplamente para 0 monitoramento das mais diversas formas farmacéuticas sélidas in vivo
(29,51-54).

O presente estudo tem como objetivo a avaliacdo de mais uma FFS utilizando a
BAC, dessa vez as matrizes hidrofilicas. Para tanto serdo avaliadas diferentes
formulacGes envolvendo diferentes tipos de HPMC (K15M e K100LV) e suas
combinagbes na composicdo de matrizes hidrofilicas magnéticas (MHM), com foco no
perfil de dissolu¢cdo e no mecanismo de intumescimento. Além disso, também foi
proposta a realizacdo de avalia¢Ges in vivo afim de investigar a performance e monitorar
essas FFS ao longo do TGI humano, além de avaliar a biodisponibilidade do farmaco por

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