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RESUMO 

 O desenvolvimento de formas farmacêuticas para liberação controlada de 

fármacos, como comprimidos, tem aumentado significantemente ao longo dos anos, com o 

objetivo de se obter um tratamento mais eficaz e de melhor aceitação do paciente. Os sistemas 

gastrorretensivos, são um tipo de liberação controlada de fármacos, que tem por principal 

objetivo o aumento do tempo de retenção gástrica (TRG) de formas farmacêuticas sólidas. 

Dentre os sistemas gastrorretensivos, os sistemas flutuantes ou sistemas controlados 

dinamicamente são sistemas que apresentam baixa densidade, possuem capacidade suficiente 

para flutuar sobre o conteúdo gástrico e permanecer flutuando no estômago sem afetar a taxa 

de esvaziamento gástrico por um período de tempo prolongado. Isso resulta em um aumento do 

tempo de retenção gástrica (TRG) e um melhor controle na concentração plasmática do fármaco 

liberado. O emprego de técnicas biomagnéticas, como a Biosusceptometria AC (BAC) para 

avaliar formas farmacêuticas flutuantes no TGI tem apresentado bons resultados ao longo do 

tempo. Desta maneira, a proposta deste trabalho consistiu na avaliação do tempo de início de 

flutuação que vem do termo em inglês (Floating Lag Time- FLT) e a taxa de liberação de 

comprimidos magnéticos flutuantes de sistemas gastrorretensivos flutuantes magneticamente 

marcados que promovam a liberação controlada do metronidazol in vitro, aplicando diferentes 

pressões e viscosidades no meio, simulando diferentes partes do estômago humano em 

diferentes estados prandiais. Para este estudo, foram preparadas quatro soluções, sendo uma 

considerada padrão com viscosidade similar à da água (1 mPa.s), e as outras com 50, 120 e 320 

mPa.s. Para cada solução foram aplicadas 3 pressões diferentes (atm, 150 e 300 mmHg). Foram 

avaliados o início do tempo de flutuação (FLT) e a taxa de liberação do metronidazol para meio 

viscoso, aplicando as diferentes pressões para cada meio. O dispositivo BAC monosensor foi 

empregado para a avaliação em tempo real do processo de início de flutuação da FFS flutuante a 

partir de um escaneamento e posteriormente foi feita uma imagem magnética do mesmo.  Todas os 
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experimentos foram realizados com as soluções com pH 1,2 e temperatura de 37±0,5 ºC. Os 

resultados da taxa de liberação do metronidazol e o tempo de início de flutuação (FLT) 

revelaram que o aumento de pressão não apresentou diferença significativa na taxa de liberação 

do metronidazol nos diferentes meios, porém aumentou de forma significativa o FLT dos 

comprimidos, principalmente aplicando a pressão de 300 mmHg. Já as diferentes viscosidades 

dos meios, apresentaram diferenças significativas na taxa de liberação do metronidazol e no 

FLT, principalmente para o meio com viscosidade de 320 mPa.s. Esses eventos ocorrem, pois 

com o aumento da viscosidade, se forma uma camada densa ao redor do comprimido, com isso 

o fluxo de fluído para o interior do comprimido ocorre de forma mais lenta, resultando no 

retardo de reação do fluído com o núcleo do comprimido, diminuindo a liberação do fármaco 

para o meio   e consequentemente o tempo de início de flutuação (FLT).   

Palavras chave: Biosusceptometria AC, Sistemas Gastrorretensivos, Floating Lag Time (FLT), 

Comprimidos magnéticos flutuantes, pressão intragástrica, viscosidade. 

 

ABSTRACT 

The development of pharmaceutical forms for controlled release of drugs, such as pills, has 

increased significantly over the years, with the objective of obtaining a more effective treatment 

and better patient acceptance. Gastroretensive systems are a type of controlled drug release, 

whose main objective is to increase the gastric retention time (GRT) of solid pharmaceutical 

forms. Among gastroretensive systems, floating systems or dynamically controlled systems are 

systems that present low density, have sufficient capacity to float on the gastric contents and 

remain floating in the stomach without affecting the gastric emptying rate for an extended 

period of time. This results in an increase in gastric retention time (GRT) and better control of 

the plasma concentration of the released drug. The use of biomagnetic techniques, such as AC 

Biosusceptometry (BAC) to evaluate pharmaceutical forms floating in the TGI has shown good 
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results over time. Thus, the purpose of this study was to evaluate the time of onset of flotation 

that comes from the term in English (Floating Lag Time-FLT) and the release rate of floating 

magnetic tablets from magnetically marked floating gastroretensive systems that promote the 

controlled release of the metronidazole in vitro, applying different pressures and viscosities in 

the medium, simulating different parts of the human stomach in different prandial states. For 

this study, four solutions were prepared, one being considered standard with viscosity similar 

to that of water (1 mPa.s), and the others with 50, 120 and 320 mPa.s. For each solution, 3 

different pressures were applied (atm, 150 and 300 mmHg). The beginning of the floating time 

(FLT) and the release rate of metronidazole for viscous medium were evaluated, applying the 

different pressures for each medium. The monosensor BAC device was used for real-time 

evaluation of the floating FFS start process from a scan, and subsequently a magnetic image 

was taken. All experiments were carried out with solutions with pH 1.2 and temperature of 

37±0.5 ºC. The results of the metronidazole release rate and the time to onset of fluctuation 

(FLT) revealed that the pressure increase did not show a significant difference in the 

metronidazole release rate in different media, but it significantly increased the FLT of the 

tablets, mainly by applying the pressure of 300 mmHg. However, the different viscosities of 

the media showed significant differences in the release rate of metronidazole and FLT, 

especially for the media with a viscosity of 320 mPa.s. These events occur because with the 

increase in viscosity, a dense layer forms around the tablet, with this the flow of fluid into the 

tablet occurs more slowly, resulting in a delay in the reaction of the fluid with the tablet core, 

decreasing the drug release to the medium and consequently the fluctuation onset time (FLT). 

Keywords: AC Biosusceptometry, Gastroretensive Systems, Floating Lag Time (FLT), 

Floating Lag Time (FLT), Floating magnetic tablets, intragastric pressure, viscosity. 
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1. INTRODUÇÃO 

O desenvolvimento de formas farmacêuticas para liberação controlada de fármacos, 

como comprimidos, tem sido alvo de inúmeras investigações ao longo dos anos. Esses sistemas 

liberam o fármaco de forma gradual, fornecendo uma vantagem sobre as formas farmacêuticas 

convencionais, otimizando as propriedades biofarmacêuticas, farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas dos fármacos, de forma a reduzir a frequência de administração da forma 

farmacêutica, sendo que  uma dose ao dia seja o suficiente para que se mantenha a máxima 

atividade terapêutica do fármaco por meio da possibilidade do controle da concentração 

plasmática, garantindo que no menor tempo possível, com a menor quantidade de fármaco, seja 

possível garantir uma melhor adesão do paciente ao tratamento. (1) 

Os sistemas gastrorretensivos são um tipo de sistema de liberação controlada de 

fármacos, cujo principal objetivo é a retenção no estômago da forma farmacêutica sólida, 

mantendo-a retida por um período prolongado de tempo (tempo de retenção gástrica - TRG), 

liberando gradativamente o fármaco e, assim, controlando a sua absorção. (2) (3) (4) 

Existem três principais sistemas de formas farmacêuticas gastrorretensivas: I) 

Sistemas expansíveis (sistemas em que o comprimido aumenta de tamanho e assim dificulta a 

passagem pelo o piloro); II) Sistemas de bioadesão na mucosa gástrica (sistemas que se aderem 

na parede estomacal); e III) Sistemas flutuantes (sistemas que são capazes de flutuar  no 

conteúdo gástrico) (5) (6) (7) (8) 

Dentre os sistemas gastrorretensivos destacam-se os flutuantes. Estes sistemas 

apresentam densidades inferiores à do fluido gástrico (aproximadamente 1.004 g/cm³) e flutuam 

no estômago por um período de tempo prolongado, sem afetar a taxa de esvaziamento gástrico. 

Enquanto o sistema está flutuando no conteúdo gástrico, o fármaco é liberado gradualmente. 

Devido a sua permanência na superfície do fluido intragástrico, os mecanismos de propulsão 
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do órgão não conseguem aproximá-lo do piloro, promovendo maior tempo de retenção no 

estômago (9) (10) (11). Assim, o sistema é eliminado principalmente no final do processo de 

esvaziamento gástrico. Isto resulta em um aumento do TRG do sistema e um melhor controle 

na variação da concentração plasmática do fármaco. (12) 

 Os sistemas flutuantes de liberação controlada podem ser classificados em 

sistemas efervescentes e não-efervescentes (13) (14). Os sistemas efervescentes podem ser 

constituídos por matriz de polímeros expansíveis ou polissacarídeos, misturados com 

compostos geradores de gás, como o bicarbonato de sódio e ácido cítrico ou tartárico, (15) (16), 

ou por matriz que contém uma camada de líquido que gaseifica à temperatura corpórea. As 

matrizes são preparadas de modo que, quando chegam ao estômago, o anidrido carbônico é 

liberado devido à acidez do conteúdo gástrico que se difunde para o interior da FFS flutuante e 

é incorporado no hidrocolóide gelificado. Isto causa a queda da densidade específica, o que 

permite um movimento em direção ao topo do líquido e causa a flutuação (17) (18)  

 Os excipientes mais utilizados nos sistemas flutuantes não-efervescentes são 

hidrocoloides gelificantes, celulose fortemente expansível, polissacarídeos e polímeros 

formadores de matrizes como o poliacrilato, o polimetacrilato, o policarbonato e o poliestireno. 

Prajapati e colaboradores (19), lançaram a hipótese de que quando este sistema entra em contato 

com um meio aquoso, o hidrocolóide sofre um processo de hidratação formando inicialmente 

um gel na sua superfície. À medida que ocorre a hidratação, o extrato hidrocolóide origina um 

estrato gelificado, no qual o fármaco dissolve-se internamente e difunde-se para o exterior, 

sendo a sua difusão controlada por esta camada de hidrocolóide gelificado. Após a sua 

administração por via oral, o estrato gelificado expande-se em contato com o fluido gástrico e 

a sua forma mantém uma integridade relativa e uma densidade aparente inferior. O ar 

incorporado no polímero expandido confere ao sistema a capacidade de flutuação (20) (21) 

(22). 
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Os materiais amplamente utilizados para obtenção de sistemas flutuantes são os 

hidrocolóides como a metilcelulose, hidroxipropilcelulose (HPC), hidroxipropilmetilcelulose 

(HPMC), hidroxietilcelulose e carboximetilcelulose sódica, que em contato com o fluido 

gástrico formam uma barreira de gel coloidal permeável à água na superfície da forma 

farmacêutica (24). 

O TRG prolongado das formas farmacêuticas no estômago pode apresentar vários 

benefícios terapêuticos e biofarmacêuticos. Dentre os benefícios, estão: o  prolongamento do 

efeito terapêutico de fármacos que agem localmente no estômago, diminuição de flutuações da 

concentração do fármaco no plasma, evitando níveis sub terapêuticos ou tóxicos, melhor adesão 

do paciente ao tratamento,  redução da frequência com que se administra a forma farmacêutica, 

aumento da biodisponibilidade para fármacos que são absorvidos na região gástrica ou na parte 

proximal do intestino delgado, além de que também pode ser mais interessante no caso de 

fármacos com meia vida plasmática muito curta (25) (26) (27) 

Vale ressaltar que esses sistemas que proporcionam um maior TRG são amplamente 

utilizados no tratamento de infecções por Helicobacter pylori que acomete principalmente o 

estômago. Essa bactéria tem relação direta com processos patológicos como o câncer gástrico, 

ou outras doenças graves relacionadas ao trato gastrintestinal (TGI), incluindo: gastrites, úlceras 

pépticas e duodenais, adenocarcinoma gástrico e neoplasia colorretal; o que destaca a 

importância de estratégias que envolvam o aumento do TRG (25) (28) (29) (30) (31) 

Entretanto a eficiência dos sistemas gastrorretensivos em situação in vivo não é 

apenas influenciada por parâmetros biofarmacêuticos, mas principalmente por parâmetros 

relacionadas ao TGI. O maior obstáculo para os sistemas gastrorretentivos é a motilidade 

gástrica, principalmente no estado prandial (jejum). Este estado possui diferentes fases de 

atividade mecânica de contração, sendo a fase III caracterizada pela denominada ondas de 
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limpeza (housekeeping waves). Estas fases podem influenciar no tempo de permanência da 

forma farmacêutica sólida no estômago (32) (33) (34) (35) . 

Além das alterações fisiológicas que ocorrem no estômago em condições de estado 

prandial e pós-prandial, pouca atenção é dada para as pressões intragástricas e para a 

viscosidade do meio que agem sobre os sistemas gastrorretensivos. Estudos recentes mostram 

que altas pressões intragástricas têm aumentado a taxa de liberação das formas farmacêuticas 

gastrorretensivas. Isso ocorre especialmente no caso de comprimidos de matriz polimérica e 

hidrogéis, que são altamente sensitivos a essas pressões, e suas taxas de liberação são 

determinadas através da erosão causada por essas pressões nos comprimidos, principalmente 

em estado pós-prandial. Como resultado dessas pressões, a taxa de liberação é aumentada 

significamente, o que explica perfis irregulares da concentração da droga no plasma (36) (37) 

(38)  (39) (40) 

Além da influência da pressão intragástrica em formas farmacêuticas gastrorretensivas, 

outro fator que pode influenciar esses sistemas, são as diferentes viscosidades dos meios em 

que esses sistemas estão inseridos, como por exemplo o conteúdo gástrico no estado prandial e 

pós-prandial. De fato, a viscosidade do meio gástrico pode afetar o tempo de flutuação (ou até 

o processo de flutuação) e com isso prejudicar a taxa liberação do fármaco e/ou a própria 

permanência da forma farmacêutica no estômago. Desta forma, a ingestão concomitante de 

alimentos pode alterar a disponibilidade sistêmica de muitos medicamentos, o que pode afetar 

sua eficácia terapêutica (41) (42) (43) (44) (45) (46) (47) (48). 

Assim, existem poucos estudos relacionados com a influência da pressão intragástrica e 

da viscosidade do meio na liberação do fármaco em formas farmacêuticas gastrorretensivas e 

poucos estudos mostram essas influencias em formas farmacêuticas flutuantes. 

Considerando que as variáveis fisiológicas referentes ao TGI humano influenciam 

significativamente a absorção e a biodisponibilidade de fármacos administrados por via oral, 
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tornou-se coerente implementar métodos de análises capazes de caracterizar o comportamento 

de formas farmacêuticas flutuantes em situações em que esses comprimidos são expostos a 

diferentes situações, como por exemplo, a alteração da pressão e viscosidade do meio em que 

esse comprimido é exposto. 

Para que se possa avaliar os sistemas gastrorretensivos in vivo, primeiramente é 

necessário avaliar tais sistemas em condições in vitro, criando meios de dissolução que simulem 

as condições fisiológicas no estômago humano. Uma das formas que é utilizada para realizar 

tais procedimentos, é adicionando ao meio polímeros que tenham alta capacidade de atingir 

diferentes viscosidades, simulando assim, diferentes alimentos ingeridos. Um desses polímeros 

é a hidroxietilcelulose (HEC), conhecido comercialmente como NATROSOL® ou, ainda, 

CELLOSIZE®, um polímero originado da celulose, de características não iônica, disponível 

em diversos graus de peso molecular, compatível com eletrólitos e que possui sensibilidade 

reduzida ao pH do meio. Esse polímero destaca-se pela facilidade de dispersão, facilmente 

obtida pela agitação em água fria. Apesar disso, a formação da estrutura do gel pode ocorrer 

mais rapidamente por aquecimento (49) (50) (51). 

A fim de avaliar formas farmacêuticas no TGI, diversas técnicas foram propostas, a mais 

relevante, considerada como padrão ouro, é a Cintilografia. Essa técnica envolve a marcação 

da forma farmacêutica com um radionuclídeo que emite radiação gama, sendo monitorada pela 

Gama Câmara. Além da radiação ionizante, outras desvantagens da Cintilografia incluem a 

complicada preparação e o custo dos radiofármacos utilizados nessas formulações, a 

implementação de ambiente blindado e a impossibilidade de fornecer a localização precisa da 

forma farmacêutica, implicando uma série de limitações para essa técnica. 

O emprego de métodos fundamentados no Biomagnetismo para monitorar de maneira 

não invasiva formas farmacêuticas magnéticas flutuantes, atualmente constitui uma alternativa 

viável para pesquisas farmacêuticas, para estudos relacionados com a fisiologia do trato 
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gastrointestinal (TGI), tanto em humanos quanto em animais. Essas técnicas utilizam sensores 

que são capazes de medir campos magnéticos resultantes da atividade elétrica, ou ainda, de 

materiais magnéticos que geram uma resposta devido a um campo aplicado externamente. No 

caso deste último, os materiais magnéticos mais utilizados são ferritas ou magnetitas, que são 

escolhidos por serem totalmente inertes ao indivíduo, ou seja, o organismo não absorve esses 

materiais, sendo eliminados via fezes. Dentre as técnicas que utilizam esses princípios, 

destacam-se: os Dispositivos Supercondutores de Interferência Quântica (SQUID), os Sensores 

Anisotrópicos Magnetoresistivos (AMR), a Ressonância Magnética (MRI) e a 

Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) (52) (15) (53) (54) (55) (56) (57) (58) (59) 

(60) (61) (62) (63) .  

Nos últimos anos nosso grupo tem aplicado extensivamente a técnica BAC como 

método biomagnético alternativo para o estudo de formas farmacêuticas em diversas situações. 

Esses estudos têm mostrado que o sistema BAC apresenta uma série de vantagens em relação 

às outras técnicas, o que nos incentiva a continuar aplicando o sistema neste tipo de estudo.  

Sendo assim, esse trabalho visa avaliar a influência da pressão e viscosidade do meio 

sobre parâmetros farmacotécnicos, como o tempo de início de flutuação (FLT – do inglês 

Floating Lag time), taxa de dissolução do metronidazol de formas farmacêuticas flutuantes 

magneticamente marcadas. Visando estudos in vivo, também foram avaliados a variação da 

posição (processo de flutuação) e da área magnética da FFS flutuante empregando a técnica de 

Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC). 
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2. OBJETIVOS  

Em termos gerais, o objetivo desse trabalho foi avaliar in vitro, a influência de 

diferentes pressões e viscosidades do meio, simulando diferentes condições do 

estômago, nos parâmetros de flutuação e dissolução do fármaco   de 

comprimidos flutuantes magneticamente marcados empregando a técnica de 

Biossusceptometria de Corrente Alternada (BAC). Para tanto, os objetivos 

específicos foram: 

• Obter sistemas flutuantes magnéticos contendo metronidazol como fármaco 

modelo;  

• Avaliar os sistemas flutuantes in vitro sob diferentes condições de pressão 

e viscosidade do meio, simulando as alterações fisiológicas e mecânicas que 

ocorrem no TGI nos estados prandiais e pós-prandias. 

• Avaliar os sistemas flutuantes magnéticos in vitro, quanto: ao FLT,e a taxa 

de liberação do fármaco; 

• Realizar medidas da variação da posição e da área do sistema flutuante 

visando validação para futuras medidas in vivo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

20 

 

3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1. Materiais  

Principais matérias-primas:  

• Metronidazol Padrão (Sigma Aldrich, São Paulo, Brasil) 

• Metronidazol (Audaz, São Paulo, Brasil) 

• Hidroxipropilmetil celulose (Methocel® E4M e K4M, Colorcon, Cotia, 

Brasil) 

• Ferrita - MnZnFe2O3; 53-75 µm (Br4Science, Botucatu, Brasil) 

• Bicarbonato de sódio (Audaz, São Paulo, Brasil) 

• Polivinilpirrolidona (PVP K30, Henrifarma, São Paulo, Brasil) 

• Estearato de magnésio (Henrifarma, São Paulo, Brasil) 

• Celulose microcristalina (Henrifarma, São Paulo, Brasil) 

• Lactose (Henrifarma, São Paulo, Brasil) 

• Hidroxietilcelulose (fornecida pela Profa. Dra. Priscileila Colerato Ferrari) 

• Principais equipamentos: 

• Máquina de punção única (Erweka EKOTM) 

• Biosusceptômetro de Corrente Alternada (BAC) monosensor/multisensor 

(Br4Science, Brasil) 

• Balança Analítica Modelo XP 204 (Mettler Toledo, São Paulo, Brasil) 

• pHmetro Seven Multi (Mettler Toledo, São Paulo, Brasil) 

• Viscosímetro Bookfield RV (Solotest, São Paulo, Brasil) 

• Espectofotômetro UV - Nanodrop 2000 (ThermoFisher, Waltham, USA) 
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3.1.1. Preparo dos comprimidos magnéticos flutuantes  

Comprimidos contendo 100 mg de metronidazol (MZ) (fármaco modelo) foram 

preparados pelo método de compressão direta com uma força de 30 kN. Os comprimidos foram 

preparados baseados em: polímeros formadores de uma camada gelatinosa para retardar e 

consequentemente controlar a liberação da droga, como hidroxipropilmetil celulose (HPMC 

E4M), o bicarbonato de sódio (SB) sendo utilizado como uma substância capaz de produzir gás 

como resultado da interação em meios ácidos e a ferrita (MnZnFe2O3) como o marcador 

magnético. Misturas de quantidades necessárias dessas substâncias com polivinilpirrolidona 

(PVP K30) (0.5% w/w) como aglutinante e lactose (diluente) foram preparadas. Todos os 

excipientes foram misturados por um período de 10 minutos e após isso, foram lubrificados 

com 1% (w/w) de estearato de magnésio (MS). Foram pesados 1200 mg de cada mistura. Os 

comprimidos foram confeccionados de forma manual com uma máquina de punção única 

(Erweka, EKOTM), com a face lisa e com um diâmetro de 12 mm. A composição dos 

comprimidos está apresentada na Tabela 1. 

Tabela 1 – Composição dos comprimidos magnéticos flutuantes 

3.2. Biosusceptometria de corrente alternada  

Material (%) (mg/dose) 

Metronidazol (MZ) 8,34 100 

Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC E4M) 33,33 400 

Bicarbonato de sódio (SB) 12,5 150 

Ferrita (MnZnFe2O3 (90 < 125 μm) 33,33 400 

Polivinilpirrolidona (PVP K30) 0,5 6 

Lactose 11 132 

Estearato de Magnésio 1 12 

Total 100 1200 
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Este sistema trabalha como um transformador duplo de fluxo magnético composto por dois 

pares de bobina, no qual o par de bobinas (excitação/detecção), mais distante do material 

magnético, atua como referência. Ao aproximar o material magnético do par de detecção, ocorre 

um desbalanceamento no fluxo magnético total do sistema gradiométrico e observa-se um 

aumento no sinal elétrico obtido. Esse sinal elétrico pode ser medido, digitalizado e registrado 

online com o auxílio de um amplificador sensível à fase (Lock-in), uma placa analógico/digital 

e um computador. 

Cada par de bobinas é composto por uma bobina de detecção com Nd voltas de fio e área 

Ad e uma bobina de excitação com Ne voltas de fio e área Ae, estando essas últimas, dispostas 

em uma configuração gradiométrica de primeira ordem (64) (65) (66) (67) (68) (69) (70) (71). 

Sendo que cada par é separado por uma linha de base, com o intuito de minimizar a interferência 

entre elas. 

A resposta do sensor à presença de material magnético perto do sistema de medida pode 

ser estudada através da variação de fluxo magnético detectado, Φd, através da equação 1: 

Equação 1 

                                                Φ𝑑 =
1

𝜇0𝐼𝑑
∫ 𝜒(𝑟) 𝐵𝑎

⃗⃗ ⃗⃗⃗  .  𝐵𝑑
⃗⃗ ⃗⃗ ⃗ 𝑑𝑉 

sendo 𝜇0 a permissividade magnética do vácuo; 𝐼𝑑 a corrente induzida nas bobinas detectoras; 

𝜒 a susceptibilidade do material traçador no volume; 𝐵𝑎
⃗⃗ ⃗⃗⃗ o campo magnético aplicado e, segundo 

o teorema da reciprocidade, 𝐵𝑑
⃗⃗ ⃗⃗ ⃗ é o campo recíproco da bobina detectora. Vale ressaltar que a 

equação 1 pode ser resolvida numericamente para qualquer geometria de amostra magnética. 

Aplicando a Lei de indução de Faraday, o sinal elétrico gerado nas bobinas detectoras, 

proveniente da presença de um material magnético próximo ao sensor é dado por: 

 

Equação 2 
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𝑉 =  
𝑑𝛷𝑑

𝑑𝑡
=

𝑑

𝑑𝑡
[

1

𝜇0𝐼𝑑
∫ 𝜒(𝑟) 𝐵𝑎

⃗⃗ ⃗⃗⃗  .  𝐵𝑑
⃗⃗ ⃗⃗ ⃗ 𝑑𝑉] 

Os monitoramentos efetuados com o sensor BAC são representados por matrizes 

temporais que podem ser manipuladas para se obter imagens sequenciais, provenientes de 

intervalos de tempo pré-definidos. Posteriormente as imagens são submetidas a ajustes e 

processamento digital a fim de se obter uma imagem de melhor qualidade. Diferentes arranjos 

instrumentais para a BAC foram propostos, sendo um desses arranjos o sistema composto por 

multi-sensores (Multicanal), utilizado neste trabalho. Vale ressaltar que esse sistema j á  fo i  

utilizado com sucesso para caracterizar o processo de desintegração dos comprimidos in vitro 

e até no estômago humano através de imagens magnéticas.
 
A vantagem da utilização de tal 

sistema se dá pela possibilidade de aquisição de dados em diversos pontos de forma 

simultânea e consequentemente a formação de imagens dinâmicas, além da aquisição in vivo e 

em tempo real. 

3.3. Preparo dos meios biorrelevantes e medida da viscosidade  

Em todos os testes foram empregadas solução ácida padrão (pH 1,2), simulando o fluído 

intragástrico, contendo 200 ml de água destilada e 1,6 ml de HCl 0,1 N. Essa solução foi 

mantida a 37°C± 0,5°C por 30 minutos em banho-maria, para simular a temperatura corpórea. 

Para o preparo das soluções com diferentes viscosidades, foi utilizado um béquer contendo 

330 ml de água destilada em banho-maria pré-aquecido com uma temperatura de 80 ºC. 

Atingindo a temperatura desejada (80 ºC), diferentes quantidades do polímero HEC (2, 4 e 6 g) 

foram pesadas e adicionados na solução. Após esse procedimento, a solução foi agitada em 

agitador magnético com velocidade de rotação de 75 rpm durante 30 minutos, até a solução 

resfriar e atingir a temperatura ambiente. Posteriormente, foram adicionados mais 670 ml de 

água destilada, completando 1 L de solução. Essa solução foi mantida em constante agitação 

durante 12 horas (over-night). A temperatura de 80 ºC é indicada para que as partículas do 
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polímero sejam completamente dissolvidas. Após 12 horas foram mensurados o valor de pH 

das soluções. 

As dispersões com diferentes proporções do polímero HEC (2, 4 e 6 %), foram analisadas 

em um Viscosímetro (Bookfield RV). Todas as medidas foram realizadas com as soluções a 37 

°C, utilizando uma ponteira (Spindle SC4- 14) de 40 mm de diâmetro, com angulação de 1º e 

intervalo do spindle entre 0,1: 80 Pa.s. 

A velocidade inicial de rotação foi de 1 rpm até atingir a velocidade final de 170 rpm, sendo 

adquiridos 20 pontos com cada ponto tendo um tempo de registro de dois minutos por 

velocidade de rotação. O Shear Rate utilizado foi entre 0,05/s – 80/ s e a análise matemática 

empregada foi a de Herschel Bulkley. Todas as medidas das soluções foram feitas em triplicata. 

Para a cada dispersão de HEC foram encontrados os seguintes valores de viscosidade do meio: 

50 mPa.s, 120 mPa.s, e 320 mPa.s, respectivamente, assim simulando diferentes estados 

prandiais. Após serem medidas as viscosidades das soluções, os béqueres foram posicionados 

sobre um agitador magnético, acoplados ao pHmetro, e foram agitadas com rotação de 50 rpm. 

As soluções foram mantidas à temperatura constante de 37 ºC ±0,5. Como cada solução obteve 

diferentes valores de viscosidade, devido a diferentes quantidades de HEC adicionadas em cada 

uma, foram adicionadas quantidades diferentes de HCL (0,1 N) até se atingir o valor de pH=1,2 

em todos os meios.  

3.4. Preparo da curva analítica de metronidazol em meio gástrico simulado e em meio 

biorrelevante 

Para o preparo da curva foram preparadas diferentes soluções de metronidazol com 

concentrações conhecidas (5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 70, 85 e100 μg/mL). Essas soluções 

foram analisadas em espectrofotometria UV com comprimento de onda de 277 nm e 320 nm, 

em diferentes viscosidades (1, 50, 120 e 320 mPa.s), e se obteve as curvas de calibração para 

cada viscosidade, as quais relacionam a absorbância da amostra em função da concentração 
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conhecida. Pelo método de regressão linear foi possível determinar equações de reta, e 

consequentemente o coeficiente angular e coeficiente linear para cada curva. Todas as soluções 

para o preparo das curvas tinham um pH fixado em 1,2. Para se estabelecer o comprimento de 

onda que foram utilizados para a análise das soluções, foram feitas varreduras em um range de 

200-400 nm. Devido as diferentes viscosidades, os comprimentos de onda para adquirir a 

máxima absorção de metronidazol foram diferentes. 

3.5. Avaliação da flutuabilidade dos comprimidos magnéticos in vitro. 

Para avaliar a flutuabilidade dos comprimidos, foi realizado um procedimento exploratório 

com a finalidade de se avaliar a formulação proposta em relação a sua flutuabilidade para as 

etapas seguintes do projeto. Após os comprimidos prontos, foram aleatoriamente escolhidos 3 

comprimidos para este teste. Foi feita uma solução ácida padrão, simulando o fluído 

intragástrico (SFG) sem variação da viscosidade (~ 1 mPa.s). A solução continha 200 ml de 

água destilada e 1,6 ml de HCl (0,1N), atingindo um pH de 1,2. Essa solução foi mantida a 

37°C± 0,5°C por 30 minutos em banho-maria. Após o comprimido ser inserido neste meio, o 

tempo de flutuação e o tempo total de flutuação foram analisados através de inspeção visual, 

vislumbrando avaliação da performance dos comprimidos e sua aceitação para medidas 

posteriores 

3.6. Avaliação da posição e do intumescimento dos sistemas flutuantes pelo método de 

Biosusceptometria de corrente alternada (BAC) 

Para a realização dos experimentos envolvendo o sistema BAC, os comprimidos foram 

posicionados em um recipiente específico contendo 2 litros de meio gástrico simulado (pH 1,2). 

As medidas magnéticas foram realizadas empregando o sensor BAC automatizado realizando 

o monitoramento em um grid de 169 pontos (13x13) desenhado na superfície superior do 

recipiente. Dessa forma, a cada escaneamento o sensor ocupava cada um desses 169 pontos e o 
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valor de voltagem na saída do sistema BAC era registrado. Esses escaneamentos foram 

realizados em intervalos de tempo pré-estabelecidos com duração total de 8 h. A partir desses 

monitoramentos foram obtidas as distribuições de campo magnético, que proporcionam a 

formação das respectivas imagens magnéticas do comprimido magnético flutuante.  

As imagens obtidas a partir da distribuição de intensidade do campo magnético foram 

processadas e quantificadas seguindo protocolos desenvolvidos previamente (52) (15) (72) (73) 

(74) . A soma dos valores dos pixels contidos na imagem delimitada forneceu o valor de área 

das imagens magnéticas que foi utilizado para quantificar os parâmetros correspondentes aos 

processos analisados. As imagens foram processadas em ambiente MatLab (MathworksInc) e 

o movimento de flutuação na direção vertical pode ser verificado, determinando o tempo de 

flutuação da FFS.  

3.7. Avaliação do tempo de início de flutuação (FLT) e da taxa de liberação in vitro do 

fármaco em solução padrão (SFG) aplicando diferentes pressões intragástricas 

simuladas 

Neste experimento foi utilizado um meio gástrico simulado (pH=1,2; HCL 0,1N), e 

aplicadas diferentes pressões, que simulam comportamento do interior do estômago, que possui 

um tônus gástrico oscilante e que pode variar dependendo do estado prandial e de sua 

complacência. Assim foram avaliados: I) o FLT, definido como o tempo necessário para que o 

comprimido alcance a superfície da solução após ser adicionado na solução; e II) a taxa de 

liberação do fármaco, determinada pela absorbância de amostras retiradas sequencialmente da 

solução e devidamente quantificada pela curva de calibração. 

As soluções foram mantidas em banho-maria com temperatura de 37 ºC ± 0,5ºC. Os ensaios 

foram realizados utilizando um aparato desenvolvido especificamente para este projeto, com 

possibilidade de controle da pressão, mostrado na Figura 1. O aparato desenvolvido foi 

composto por Erlenmeyer de 2 L, vedado com uma rolha e acoplado a um manômetro para o 
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controle da pressão e uma seringa de 1 ml, para a retirada de amostras sequenciais para o teste. 

A partir de estudos prévios (75) (32) (33) (61) (38) (39) , foram estabelecidos os valores de 

pressões avaliados que estejam no range das pressões encontradas no interior do estômago. As 

pressões estudadas foram a pressão atmosférica (controle – 1 atm), a pressão atm com adição 

de 150 mmHg, e com adição de 300 mmHg. Assim, os comprimidos foram inseridos no aparato 

contendo 900 mL de fluido simulador do meio gástrico sem alteração da viscosidade (~1 

mPa.s), e imediatamente o sistema foi isolado. Após esse procedimento, foram aplicadas cada 

uma das pressões descritas acima. Durante o experimento alíquotas de 1ml da solução foram 

coletadas nos tempos de 0 (controle), 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 

300, 360, 420 e 480 minutos, com reposição do meio com a mesma quantidade de solução 

retirada.  

Os ensaios foram realizados em triplicata para cada pressão aplicada.  As amostras 

coletadas foram armazenadas em tubo (eppendorf) e mantidas em refrigerador à  20 ºC até 

serem analisadas. As amostras foram agitadas utilizando um vórtex por 30 segundos. Após esse 

procedimento, a concentração de metronidazol nas amostras foi determinada através do 

Espectrofotômetro UV, com comprimento de onda de 277 nm.  
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Figura 1 - Aparato desenvolvido para a realização dos experimentos de FLT e taxa 

de liberação do MZ em diferentes viscosidades, com controle de pressão e temperatura (a 

temperatura dos meios de dissolução foi mantida através de banho-maria). 

3.8. Avaliação do tempo de início de flutuação (FLT) e da taxa de liberação in vitro do 

fármaco em solução biorrelevante variando viscosidade e pressão 

Neste experimento foram avaliados os mesmos parâmetros do item anterior: FLT e taxa de 

liberação do fármaco modelo (Metronidazol). Entretanto, este experimento foi realizado a fim 

de se avaliar a influência da viscosidade do meio nesses parâmetros, bem como a influência de 

ambas a pressão e a viscosidade ao mesmo tempo.  

Para cada experimento, foram utilizados 900 ml de cada solução (pH= 1,2) e mantidas à 

37 ± 0.5 ◦C. Os meios relevantes com viscosidades de 1, 50, 120 e 320 mPa.s foram analisados 
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sendo o estudo dividido em duas etapas: I) os experimentos foram conduzidos a partir da 

inserção do comprimido magnético flutuante no aparato desenvolvido, com diferentes 

viscosidades, porém à pressão atmosférica (aproximadamente 1 atm). II) Foi fixado o valor de 

viscosidade de 120 mPa.s e foram aplicadas as diferentes pressões intragástricas simuladas (1 

atm, adição de 150 e 300 mmHg). Nas duas etapas dos experimentos, o aparato desenvolvido, 

foi posicionado sobre um agitador magnético com uma velocidade de rotação de 75 rpm. O 

FLT foi determinado através de inspeção visual com auxílio de um cronômetro. Juntamente 

com a análise da flutuação do comprimido, foram coletadas amostras para realização dos testes 

de dissolução. Alíquotas de 1ml da solução nos tempos de 0 (controle), 5, 10, 15, 20, 25, 30, 

45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 300, 360, 420 e 480 minutos, com reposição do meio com 

a mesma quantidade de solução retirada.  Mais uma vez, as amostras foram armazenadas em 

tudo eppendorf e refrigeradas a 20 ºC até serem analisadas. A taxa de liberação do metronidazol 

foi analisado usando Espectrofotômetro UV com diferentes comprimentos de onda, onde as 

soluções de 1 e 50 mPa.s foram analisadas em 277 nm e as soluções de 120 e 320 mPa.s em 

320 nm. Essa diferença nos valores dos comprimentos de onda se dá pelo fato da mudança da 

conformação dos grupos cromóforos da molécula do metronidazol. Esses grupos podem estar 

ou não ionizados dependendo do pH do meio. No caso do metronidazol, ele apresenta essa 

modificação da ionização dos grupos cromóforos de forma mais acentuada em meios em que o 

pH está mais acidificado do que em meios onde o pH está alcalino e neutro. 

3.9. Análise dos perfis de dissolução do fármaco 

Para análise dos perfis de dissolução do fármaco nas diferentes condições estudadas 

foram aplicados os modelos independentes fator de similaridade (f2) e Eficiência de dissolução 

(ED) e os modelos dependentes de Korsmeyer-Peppas e de Weibull.  Para a modelagem e 

comparação dos perfis de liberação do metronidazol foi utilizado o programa DDSolver, o qual 

é um programa anexado ao Microsoft Excel e o programa SigmaPlot. 
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3.9.1. Fator de Similaridade (f2) 

O fator f2 é aplicado quando se deseja comparar uma medida de semelhança entre as 

porcentagens de fármaco dissolvidas de duas amostras (76) (77) (78) (79) . Esse fator é um 

logaritmo recíproco da transformação da raiz quadrada da soma do erro quadrado e indica a 

média da similaridade da porcentagem, e é calculado de acordo com a fórmula abaixo:  

 

Equação 3 

𝑓2 = 50 𝑥 log {[1 +
1

𝑛
(𝑅𝑗 − 𝑇𝑗)²]

−0,5

𝑥100} 

onde n é o número do tempo; Rt é o valor de dissolução da amostra referência no tempo 

t e Tt é o valor de dissolução da amostra teste no tempo t. Vale ressaltar que esse fator de 

comparação é adotado pelos guias do FDA (Food and Drug Administration, Estados Unidos) 

como critério de similaridade entre perfis de dissolução in vitro. O range de valores de f2 entre 

50 a 100 é usado para definir a equivalência de dois perfis de liberação, o que significa uma 

diferença média de 10 % em cada tempo de amostragem. Dessa forma, quando dois perfis são 

idênticos, f2 = 100; uma variação média de 10% contribuirá para um f2 = 50. Assim, se o índice 

se situa entre 50-100, diz-se que as amostras são similares. 

No nosso estudo a amostra de referência para a análise com diferentes pressões foi com 

viscosidade de 120 mPa.s e para a análise com diferentes viscosidades foi com pressão de 1 

atm.  

3.9.2. Eficiência de dissolução (ED %) 

Outro parâmetro utilizado para análise do perfil de dissolução é a eficiência de dissolução 

(ED %) (80) (79) (81) (82) .  Este parâmetro também é utilizado para a comparação entre duas 

formulações. Para cada amostra, a eficiência de dissolução percentual é calculada como a razão 

percentual da área sob a curva de dissolução até o tempo t, e pela área total do retângulo 
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(ASCTR) definido pela ordenada (100% de dissolução) e pela abcissa. A ED foi expressa em 

porcentagem e pode ser definida pela seguinte equação: 

 

Equação 4 

𝐸𝐷 =  
∫ 𝑦𝑥𝑑𝑡

𝑡

0

𝑦100𝑥 𝑡
 𝑥 100 

onde, y é a porcentagem de fármaco liberado no tempo t, 𝑦100 é o valor máximo de fármaco 

liberadono tempo total avaliado e t é o tempo. 

3.9.3. Modelo de Korsmeyer-Peppas 

O perfil de liberação do fármaco foi analisado pela aplicação do modelo matemático de 

Korsmeyer-Peppas nas curvas de dissolução. Korsmeyer e colaboradores (83) desenvolveram 

um modelo simples e semi-empírico que relaciona exponencialmente a liberação do fármaco 

com o tempo (84) (85) (86) (87) (88) (89), conforme a Equação 5. 

 

Equação 5 

𝑓𝑡 =
𝑀𝑡

𝑀∞
= 𝑘𝑡𝑛 

Onde k é uma constante que incorpora características estruturais e geométricas da 

forma farmacêutica, n é o expoente de liberação, indicativo do mecanismo de liberação do 

fármaco, e a função de t é Mt /M∞ (liberação fracional do fármaco).   

 

3.9.4. Modelo de Weibull 

O perfil de liberação do fármaco também foi analisado pela aplicação do modelo 

matemático de Weibull nas curvas de dissolução. A equação empírica descrita por Weibull foi 

adaptada ao processo de dissolução/liberação. Ela pode ser aplicada com sucesso a quase todos 
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os tipos de curvas de dissolução e tem sido largamente utilizada nestes estudos (90) (91) (92). 

Este modelo é, por vezes, também conhecido como modelo de Rosin-Rammler-Sperling-

Weibull (RRSW). Quando aplicado à dissolução de fármacos a partir de formas farmacêuticas, 

a equação de Weibull exprime a fração acumulada de fármaco, m, na solução ao fim do tempo 

t por:  

Equação 6 

𝑚 = 1 − exp [−
(𝑡 − 𝑇𝑖)

𝑏

𝑎
] 

onde a define a escala temporal do processo, Ti representa o intervalo de tempo antes do 

início do processo de dissolução ou de liberação (na maioria das vezes é igual a zero), b é o 

parâmetro de forma que caracteriza a curva como sendo exponencial (b=1; Caso 1), sigmoide 

(b>1; Caso 2) ou parabólica (b<1; Caso 3). O parâmetro de forma (b) é obtido a partir do declive 

da reta e o parâmetro de escala (a) é estimado a partir do valor da ordenada (1/a) ao tempo t=1. 

O parâmetro a pode ser substituído pelo tempo de dissolução (Td), que é definido por a=(Td)b 

e é obtido a partir do gráfico como o tempo correspondente à ordenada –ln(1-m)=1. Uma vez 

que –ln(1-m)=1 é equivalente a m=0,632, Td representa o intervalo de tempo necessário para 

dissolver ou liberar 63,2% do fármaco presente na forma farmacêutica. Para as formas 

farmacêuticas que seguem este modelo, o logaritmo da quantidade de fármaco dissolvido versus 

o logaritmo do tempo será linear.  

 

3.10. Análise Estatística  

Todas as análises estatísticas foram realizadas no software Prism Graphpad 7. Os 

experimentos para avaliação do tempo de início de flutuação (FLT) e da taxa de dissolução (%) 

para as diferentes pressões e viscosidades foram representados através de média ± desvio 

padrão. Para análise da taxa de dissolução foram aplicados o Modelo de Korsmeyer-Peppas e 
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Weibull, o fator de similaridade (f2) e a eficiência de dissolução (%). Todos os resultados foram 

analisados estatisticamente através da análise de variância (ANOVA) e teste de múltipla 

comparação de Tuckey. Foram consideradas diferenças significativas quando p<0.05. 

 

4. RESULTADOS 

4.1. Curva analítica de metronidazol em meio gástrico simulado e nos meios 

biorrelevantes 

A Figura 2 apresenta as curvas analíticas de metronidazol obtidas nos meios gástricos 

biorrelevantes nas viscosidades de 1, 50, 120 e 320 mPa.s.  

 

 

Figura 2 - Curva analítica do metronidazol em diferentes meios gástricos 

biorrelevantes com diferentes viscosidades. 

 

Utilizando o método de regressão linear é possivel determinar as equações das retas, 

referentes às curvas de calibração quantificadas por espectroscopia UV, e consequentemente os 

coeficientes lineares e angulares das retas. Esses valores são utilizados para o posterior cálculo 
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da porcentagem de metronidazol liberado dos comprimidos. A Tabela 2 apresenta os valores 

obtidos de coeficiente angular e linear, além do coeficiente de correlação linear (R2). Os 

parâmetros demonstram que para diferentes viscosidades, a resposta frente a concentração 

continua linear com alto grau de aceitação, pois R2 é próximo de 1, ressaltando o perfil linear 

de absorbância em função da concentração de metronidazol em todos os meios com diferentes 

viscosidades. Salienta-se que a viscosidade influi pouco sobre absorbância. 

 Tabela 2 - Parâmetros das curvas de calibração do metronidazol em soluções com 

diferentes viscosidades. 

 

 

4.2. Avaliação do FLT e da taxa de liberação in vitro do fármaco em solução padrão 

aplicando diferentes pressões  

A fim de estudar o efeito da pressão isoladamente sobre a liberação do fármaco e também 

sobre o tempo de início de flutuação em uma solução padrão (pH 1,2, viscosidade de 1 mPa.s, 

mantida a 37 °C), utilizamos o aparato desenvolvido para aplicar diferentes pressões sobre o 

sistema (1 atm, 150 mmHg e 300 mmHg). A Figura 3 apresenta a porcentagem de fármaco 

liberado ao longo do tempo para diferentes pressões. 

Viscosidade (mPa.s) Coef. Angular Coef. Linear Coef. Correlação 

1 0,03740 0,06687 0,9944 

50 0,04037 0,06059 0,9850 

120 0,04173 0,24670 0,9834 

320 0,04057 0,08310 0,9852 
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Figura 3 - Perfil de dissolução de metronidazol dos comprimidos flutuantes ao 

longo do tempo para diferentes pressões. O inset mostra em detalhes os 60 primeiros minutos 

de medida, onde as setas indicam os valores médios de FLT para cada pressão. 

Nota-se que o aumento da pressão aumenta a liberação do fármaco, onde a curva que 

representa a adição de 300 mmHg de pressão é a curva com maior taxa liberação ao longo do 

tempo, com um valor total de 87 % ± 0,4 de liberação após 8 h. O inset da Figura 3 apresenta 

em detalhes os 60 primeiros minutos avaliados, onde as setas representam as médias dos valores 

de FLT obtidos para cada pressão. Vale ressaltar que até o momento não encontramos trabalhos 

que avaliam a influência da pressão sobre a flutuabilidade e liberação de fármaco em 

comprimidos flutuantes. Entretanto, estes resultados estão de acordo com os apresentados por 

Schneider (32) realizados com comprimidos matriciais não flutuantes.  

A Figura 4 apresenta os valores das médias ± SD de FLT obtidos para cada pressão.  
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Figura 4 - Tempo de início de flutuação (FLT) dos comprimidos para cada pressão 

avaliada em solução padrão (SFG). Letras diferentes significam diferenças estatísticas entre as 

pressões aplicadas com p<0,05. 

Na Figura 4 nota-se um nítido aumento do tempo de início de flutuação frente aumento 

da pressão, mostrando a influência da pressão no tempo que o comprimido demora para flutuar 

após sua inserção no meio. Este resultado é importante frente a questão de que testes in vitro 

normalmente são realizados a fim de avaliar a flutuação em condições ambiente e à pressão 

atmosférica. Como a variação da densidade do comprimido flutuante é muito pequena, muitas 

vezes os testes positivos em ambiente de 1 atm podem não representar o ambiente gástrico, no 

qual a pressão é em torno de 120 mmHg acima da pressão de 1 atm. Este grande aumento 

apresentado no tempo de início de flutuação é refletido não somente no perfil da curva de 

liberação (que proporciona uma maior liberação) mas principalmente e preocupantemente pode, 

em uma situação in vivo de estado prandial de jejum, proporcionar diminuição do tempo de 

retenção gástrica e, portanto, esvaziar o comprimido para o duodeno e perder o objetivo da FFS 

flutuante. Portanto, estes resultados refletem importantes e possíveis comportamento da FFS 

realizados in vitro e que reforçam situações reais (in vivo). 
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Em estudos anteriores, Schneider e coautores (2018), utilizaram o dispositivo telemérico 

Smartphill® para avaliar a pressão no ambiente gástrico em diversas situações como no estado 

prandial e pós-prandial. Nesses estudos foram observados os mais variados valores de pressão, 

de 50 a 500 mbar (32) (75) (95) (96) (97) . Sendo assim, os dados aqui apresentados são de 

grande valia, uma vez que os valores de pressão escolhidos estão compreendidos dentro do 

intervalo observado por Schneider e colaboradores em humanos. Assim, muito provavelmente, 

os dados aqui observados poderão ser reproduzidos em situações in vivo, apresentando 

alterações no FLT e taxa de liberação do fármaco nessas situações. 

4.3. Avaliação dos tempos de flutuação (FLT) e da taxa de liberação in vitro do fármaco 

em solução biorrelevante (efeito da viscosidade) 

Estes experimentos contaram com duas etapas, em que a primeira consistiu em avaliar o 

comprimido frente a diferentes viscosidades à pressão atmosférica, e a segunda etapa é referente 

ao experimento onde variou-se a pressão e manteve-se a viscosidade com um valor de 120 

mPa.s (simulando o estado pós-prandial). 

A Figura 5 ilustra o perfil de liberação de metronidazol do comprimido flutuante frente a 

diferentes viscosidades para uma pressão padrão de 1 atm (etapa 1).  O inset apresenta em 

detalhes os primeiros 30 minutos de avaliação, onde as setas representam as médias de FLT 

obtidas no experimento. 
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Figura 5 - perfil de liberação de metronidazol do comprimido flutuante para 

diferentes viscosidades do meio a uma pressão constante de 1 atm. Insert mostra em detalhes 

os 30 primeiros minutos de medida, onde as setas indicam os valores médios de FLT para cada 

viscosidade. 

Na Figura 5 nota-se que o aumento da viscosidade diminui a velocidade de liberação, e 

a curva que representa o perfil de liberação de metronidazol no meio com viscosidade de 320 

mPa.s é a que apresenta a menor taxa de liberação, enquanto a curva que representa o meio com 

menor viscosidade (1 mPa.s) é a que apresenta a maior taxa de liberação. Isto representa a forte 

influência da viscosidade do meio sobre a liberação do fármaco. Radwan e colaboradores (98), 

relatam a situação semelhante às obtidas neste estudo, porém, com comprimidos matriciais não 

flutuantes.  

A Figura 6 representa os valores de FLT obtidos frente à variação de viscosidade. Na 

figura 6 é possível observar que o aumento da viscosidade do meio atrasa o início de flutuação 

do comprimido (FLT), em que a viscosidade de 320 mPa.s é o caso onde o comprimido leva 

mais tempo para flutuar após sua adição no meio biorrelevante. No intervalo de 50 a 120 mPa.s, 

mais representativos das situações reais, nota-se um grande aumento no FLT que pode ser 
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refletido, conforme comentado acima, em rápido esvaziamento do comprimido flutuante para 

o duodeno, impedindo de realizar sua finalidade de maior retenção e liberação prolongada.  

O aumento significativo de FLT é causado ao fato de o meio mais viscoso retardar a 

difusão da água para o interior do comprimido o que retarda o início do intumescimento e 

formação do gel que reduz a densidade do comprimido. Além disso, retarda a difusão do meio 

gástrico ácido que reage com o bicarbonato de sódio contido no interior do comprimido, 

formando o gás carbônico também envolvido na flutuação. Dessa maneira, no estado pós-

prandial, há uma grande variabilidade no tempo de início da flutuação do comprimido 

dependendo do tipo de alimentação.  

 

Figura 6 - Tempo de início de flutuação (FLT) para cada viscosidade avaliada sob 

pressão de 1 atm. Letras diferentes significam diferenças estatísticas entre as pressões aplicadas 

com p<0,05. 

A Figura 7 ilustra o perfil de liberação de metronidazol do comprimido flutuante frente 

a diferentes pressões para uma viscosidade fixa no valor de 120 mPa.s, representativa do meio 

gástrico em situação de alimentação líquida . 
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Figura 7 - Perfil de liberação de metronidazol do comprimido flutuante para 

diferentes pressões com viscosidade 120 mPa.s. Inset mostra em detalhes os 60 primeiros 

minutos de medida, onde as setas indicam os valores médios de FLT para cada pressão. 

 

Assim como nos dados apresentados na Figura 3 (viscosidade da água), a Figura 7 

mostra que o aumento da pressão aumenta ligeiramente a liberação do fármaco, mesmo para 

comprimido imerso em uma solução com viscosidade de 120 mPa.s. Comparando estes dados 

com obtidos na Figura 3, nota-se que o aumento da viscosidade implica em uma redução da 

velocidade de liberação do fármaco do comprimido, mantendo o mesmo perfil em relação a 

pressão intragástrica, em que maiores pressões causam maiores taxas de liberação. Este 

resultado demonstra que a variação da viscosidade é o principal parâmetro que influencia a 

velocidade de liberação do fármaco do comprimido. O inset da Figura 7 apresenta em detalhes 

os 60 primeiros minutos avaliados, onde as setas representam as médias dos valores de FLT 

obtidos para cada pressão.  

A Figura 8 representa a variação do FLT em função da pressão em uma viscosidade 

aumentada (120 mPa.s).  
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Figura 8 - Tempo de início de flutuação (FLT) para cada pressão avaliada num 

meio de viscosidade de 120 mPa.s. Letras diferentes significam diferenças estatísticas entre as 

pressões aplicadas com p<0,05. 

 

É possível observar comportamento semelhante ao encontrado em viscosidade de 1 

mPa.s (Figura 4) em que o tempo de flutuação aumenta frente ao aumento da pressão. 

Comparando os tempos obtidos nas Figura 4 e 8 nota-se que para uma mesma pressão o 

aumento dos tempos são diferentes frente ao aumento da viscosidade. Este comportamento é 

notado para todas as pressões. Em uma possível situação próxima da real (viscosidade de 120 

mPa.s e pressão de 150 mmHg) têm-se um FLT em torno de 30 minutos. Para este comprimido 

magnético (maior peso e densidade que um comprimido não magnético) em uma situação in 

vivo, deve-se considerar a possibilidade de esvaziamento do estômago antes da flutuação.  

Estudos prévios demonstraram que a viscosidade de diferentes alimentos é um parâmetro 

que pode afetar na absorção dos fármacos (99) . Por exemplo, Eshra et al. mostrou a redução 

na absorção de cetoprofeno em humanos por um efeito retardador dos alimentos na dissolução 

e difusão do fármaco (100). (101) (102). Parojcić et al relatou taxas reduzidas de desintegração 

e dissolução do fármaco de comprimidos de paracetamol em soluções viscosas de HPMC K4M. 
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Isto foi atribuído ao baixo intumescimento da superfície do comprimido e redução da tensão de 

cisalhamento hidrodinâmico (41) (103). Dessa maneira quando se aumenta a viscosidade do 

meio, por exemplo com diferentes alimentos viscosos, se afeta profundamente a velocidade de 

desintegração, de dissolução e a absorção dos fármacos. Este efeito é mediado principalmente 

através do processo de penetração de água no sistema. No caso de matrizes flutuantes de 

liberação controlada, a  absorção do fluído intragástrico é o passo inicial no processo de 

intumescimento da matriz, na liberação de gás carbônico pelo bicarbonato de sódio para a 

diminuição da densidade  pela flutuação da mesma   fatores que afetam a penetração de líquidos 

nos comprimidos, como a formação de uma camada viscosa em torno do comprimido, afetará 

sua taxa de desintegração e dissolução (104).  

4.4. Análise das Curvas de Dissolução 

4.4.1. Fator de similaridade (f2) 

O fator f2 avalia a similaridade entre dois perfis de dissolução do fármaco, sendo que 

valores de f2 acima de 50 indica que não há diferença significativa entre as curvas. O fator f2 

foi calculado em diferentes pressões com uma viscosidade fixa de 1 mPa.s e as curvas foram 

comparadas em relação a curva com pressão 1 atm e estão apresentados na Tabela 3.  O valor 

próximo a 100 indica que os perfis de liberação das curvas analisadas são semelhantes, ou seja, 

não há diferença estatística entre os perfis de liberação com a variação da pressão em 

viscosidade de 1 mPa.s.  
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Tabela 3 - Fator de similaridade para a comparação entre o perfil de liberação em meio 

de dissolução biorrelevante (solução com viscosidade de 1 mPa.s de pH 1,2) aplicando 

diferentes valores de pressão. 

 

Além da comparação entre diferentes pressões para a viscosidade de 1 mPa.s, o fator de 

similaridade (f2) também foi calculado para diferentes pressões e uma viscosidade do meio 

biorrelevante de 120 mPa.s. Todas as curvas nessas condições, foram comparadas com a curva 

com pressão de 1 atm. Esses dados estão apresentados na Tabela 4. Apesar da redução da 

quantidade de fármaco liberado com o aumento da viscosidade do meio, não há diferença 

significativa entre os perfis de dissolução do fármaco com a variação da pressão no meio de 

120 mPa.s.  

Tabela 4 - Fator de similaridade para a comparação entre o perfil de liberação em 

meio de dissolução biorrelevante (solução com viscosidade de 120 mPa.s de pH 1,2) aplicando 

diferentes valores de pressão. 

 Atm_150 mmHg Atm_300 mmHg 150_300 mmHg 

f2 76,73 54,30 63,10 

 

A similaridade entre os perfis de dissolução em meios com diferentes viscosidades 

também foi analisada. Os dados referentes aos fatores de similaridade para a comparação entre 

o perfil de liberação de metronidazol nos meios biorrelevantes com diferentes viscosidades, 

mantendo a pressão constante de 1 atm e viscosidade 1 mPa.s estão apresentados na Tabela 5. 

Este estudo indica que os perfis de liberação do metronidazol dos comprimidos flutuantes são 

diferentes com o aumento da viscosidade do meio (valores de f2 menores que 50). Porém, não 

 Atm_150 mmHg Atm_300 mmHg 150_300 mmHg 

f2 99,95 99,80 99,92 
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há diferença significativa entre os perfis de dissolução do fármaco em meios com viscosidade 

acima de 50 mPa.s.  

Tabela 5 - Fator de similaridade para a comparação entre o perfil de liberação em meio 

de dissolução biorrelevante (solução com diferentes valores de viscosidade de pH 1,2) 

mantendo a pressão Atm constante. 

 1_50 mPa.s 1_120 mPa.s 1_320 mPa.s 50_120 mPa.s 50_320 mPa.s 120_320 mPa.s 

f2 34,20 32,13 27,41 71,02 52,81 60,30 

 

4.4.2. Eficiência de dissolução 

A Tabela 6 apresenta os dados de eficiência de dissolução (ED %) variando-se a pressão 

e mantendo-se a viscosidade do meio constante no valor de 1 mPa.s. A eficiência de dissolução 

sugerida inicialmente por Khan e Rhodes (1975) pode ser incluída como um importante 

parâmetro de cinética de dissolução. Este termo pode ser definido como a área sob a curva de 

dissolução em um determinado intervalo de tempo. A ED% permite a comparação mais 

fidedigna entre dois produtos ou perfis de dissolução. Além disso, este parâmetro está 

relacionado com a quantidade real de fármaco que se encontra dissolvida no meio e, desta 

forma, pode-se ter um melhor prognóstico dos resultados in vivo. 

Nota-se que apesar da pressão não influenciar de forma significativa o perfil de dissolução do 

fármaco, após 240 minutos de liberação, há uma maior ED % no meio biorrelevante de 300 mm 

Hg. Como a ED% é definida pela área sobre a curva até aquele tempo, auto normalizada pela 

área total desta medida (considerando o fármaco dissolvido no meio), ela demostra quanto do 

fármaco foi liberado percentualmente em relação ao próprio comprimido.  
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Tabela 6 - Eficiência de dissolução (ED%) do metronidazol nos experimentos 

realizados em meio biorrelevante, variando a pressão e mantendo a viscosidade constante (1 

mPa.s) 

 

A Tabela 7 apresenta os valores de ED% para o estudo variando a viscosidade dos meios 

biorrelevantes e mantendo-se a pressão constante no valor de 1 atm. Também foi possível 

verificar que a maior ED% ocorreu no meio a 1 mPa.s, corroborando com o resultado de f2 que 

mostra redução da quantidade de fármaco liberada dos comprimidos flutuantes em meios mais 

viscosos. 

 

Tabela 7 - Eficiência de dissolução (ED%) do metronidazol nos experimentos 

realizados em meio biorrelevante, variando a viscosidade do meio e mantendo a pressão 

constante (atm). 

 1 mPa.s 50 mPa.s 120 mPa.s 320 mPa.s 

ED 30 1,10±0,30 0,32±0,02 0,46±0,04 0,63±0,13 

ED 60 3,58±0,60 1,63±0,06 1,81±0,09 2,03±0,36 

ED 120 10,83±1,36 6,52±0,36 7,53±0,39 7,226±1,28 

ED 240 32,99±1,38 24,45±0,98 28,48±0,85 26,97±2,79 

 Atm 150 mmHg 300 mmHg 

ED 30 1,10±0,30 1,07±0,01 0,93±0,13 

ED 60 3,58±0,60 3,47±0,07 3,42±0,15 

ED 120 10,83±1,36 9,83±0,22 11,10±0,08 

ED 240 32,99±1,38 31,41±0,20 34,06±0,16 
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A Tabela 8 apresenta os valores de ED% para os experimentos envolvendo a variação 

de pressão e mantendo a viscosidade dos meios biorrelevantes no valor de 120 mPa.s. Nota-se 

que variando a pressão em meio viscoso há um leve aumento da quantidade de fármaco liberado 

do comprimido, porem estatisticamente, como mostrado pelo fator f2, não há diferença no perfil 

geral de liberação do metronidazol. Quando comparamos os valores da Tabela 8 com os 

resultados apresentados na Tabela 6 observa-se que o aumento da viscosidade provoca uma 

diminuição da ED% do fármaco.  

Tabela 8 - Eficiência de dissolução (ED%) do metronidazol nos experimentos 

realizados em meio biorrelevante, variando a pressão e mantendo a viscosidade constante (120 

mPa.s). 

 Atm 150 mmHg 300 mmHg 

ED 30 0,37±0,01 0,63±0,27 0,60±0,07 

ED 60 1,63±0,15 2,28±0,62 2,44±0,09 

ED 120 6,39±0,25 8,00±1,10 8,71±0,54 

ED 240 25,04±1,33 28,50±0,78 29,32±0,55 

 

4.4.3. Modelo de Korsmeyer-Peppas e Weibull para liberação de fármaco variando a 

viscosidade 

Visando avaliar o mecanismo de liberação do fármaco dos comprimidos, a partir 

dos perfis de dissolução, foram utilizados os modelos de Korsmeyer-Peppas e Weibull sob 

influência de diferentes viscosidades do meio. Os parâmetros calculados, assim como sua 

interpretação, estão apresentados na Tabela 9.  
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Tabela 9 - Parâmetros dos modelos de Korsmeyer-Peppas e Weibull para liberação 

do metronidazol dos comprimidos flutuantes variando a viscosidade do meio e mantendo a 

pressão a 1 atm. 

Amostra Modelo matemático 

(mPas) Korsmeyer-Peppas Weibull 

 n r2 K 

 mecanismo 

de transporte 

do fármaco 

b r2 

 

mecanismo de 

transporte do 

fármaco 

1 

0,6053 

(0,0059) 

0,9992 

(0,6008) 

1,6601 

(0,0552) 

Transporte 

anômalo 

0,8119 

(0,0121) 

0,9992 

(0,5060) 

Difusão 

Fickiana e 

transporte 

caso II 

50 

1,0688 

(0,0332) 

0,9938 

(0,9493) 

0,0527 

(0,0102) 

Transporte 

caso II 

- - Não converge 

120 

0,8281 

(0,0172) 

0,9971 

(0,4965) 

0,1721 

(0,0171) 

Transporte 

anômalo 

- - Não converge 

320 

0,9156 

(0,0266) 

0,9943  

(0,3783) 

0,0559 

(0,0086) 

Transporte 

caso II 

- - Não converge 

* Valores apresentados como média seguidos de desvio padrão em parênteses. 

Observa-se que o modelo de Weibull somente se aplica a curva de dissolução com 

viscosidade de 1 mPa.s, não sendo possível avaliar o mecanismo de transporte do fármaco em 

meios mais viscosos por esse modelo. Em meio não viscoso, a liberação do metronidazol do 

comprimido flutuante ocorreu por difusão e por transporte caso II. O transporte caso II indica 

que o fármaco é liberado pelo intumescimento do polímero (por causa da HPMC nos 
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comprimidos). Ocorre absorção de água pelo polímero que causa o processo de relaxamento 

das cadeias poliméricas, aumentando a sua mobilidade e expandindo o volume, favorecendo a 

saída do fármaco. O aumento da viscosidade interfere tanto no processo de difusão do fármaco 

quanto no processo de absorção de água pelo comprimido para posterior intumescimento. Esse 

fato é o responsável pela redução da quantidade de metronidazol liberado com o aumento da 

viscosidade, conforme apresentado previamente. 

Já pelo modelo de Korsmeyer-Peppas, o mecanismo de liberação do fármaco também está 

relacionado com a difusão e o intumescimento do polímero, podendo estes dois processos 

ocorrer de forma simultânea (transporte anômalo, para 1 e 120 mPa.s) ou somente em função 

do intumescimento (transporte caso-II, para 50 e 320 mPa.s) 

4.4.4.  Modelo de Korsmeyer-Peppas e Weibull para liberação fármaco variando a 

pressão 

Também foram utilizados os modelos de Korsmeyer-Peppas e Weibull para avaliação do 

mecanismo de transporte do metronidazol dos comprimidos sob influência de diferentes 

pressões, mantendo-se a viscosidade do meio biorrelevante constante (120 mPa.s). Os 

parâmetros calculados, assim como sua interpretação, estão apresentados na Tabela 10.  

Segundo o modelo de Weibull, valores de b menores que 0,75 indicam difusão segundo 

Fick. Para valores de b entre 0,75 e 1, estão associados dois mecanismos, a difusão Fickiana e 

o transporte caso II (controle pelo intumescimento). Para valores maiores que 1, o transporte 

do fármaco se deve a um mecanismo complexo de liberação, onde vários processos, como 

difusão, intumescimento e erosão (degradação), podem ocorrer simultaneamente. 

No modelo de Peppas, o formato geométrico da forma farmacêutica interfere, e o valor de 

n indica o tipo de transporte (comprimido como cilindro), sendo para n< 0,45 a liberação ocorre 

por difusão Fickiana, 0,45<n<0,85 está associado a transporte anômalo e n> 0,85 indica 

liberação por transporte caso II. 
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 Os resultados também indicam que a liberação do metronidazol dos 

comprimidos flutuantes ocorre em função do intumescimento da matriz polimérica, não sendo 

influenciado pela pressão.  

Tabela 10 - Parâmetros dos modelos de Korsmeyer-Peppas e Weibull para liberação do 

metronidazol dos comprimidos flutuantes variando a pressão e mantendo a viscosidade de 120 

mPa.s do meio biorrelevante. 

Amostras                                                        Modelos Matemáticos 

 Korsmeyer-Peppas Weibull 

 N r2 k 

Mecanismo de 

transporte do 

fármaco  

B r2 

Mecanismo de 

transporte do 

fármaco 

1 atm 

0,9326 

(0,0180) 

0,9976 

(0,5428) 

0,1093 

(0,0114) 

Transporte 

caso II 

- - Não converge 

150 

mmHg 

0,8219 

(0,0080) 

0,9993 

(0,3181) 

0,2434 

(0,0113) 

Transporte 

anômalo 

0,9207 

(0,0453) 

0,9992 

(0,3595) 

Difusão 

Fickiana e 

transporte caso 

II 

300 

mmHg 

0,7820 

(0,0160) 

0,9971 

(0,8586) 

0,3968 

(0,0365) 

Transporte 

anômalo 

0,9021 

(0,0915) 

0,9969 

(0,8813) 

Difusão 

Fickiana e 

transporte caso 

II 

* Valores apresentados como média seguidos de desvio padrão dentro de parêntese. 
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4.5. Avaliação da posição e do intumescimento dos sistemas flutuantes pelo método 

biomagnético automatizado 

A fim de avaliar o intumescimento dos comprimidos, foi realizado um experimento 

envolvendo o escaneamento dos comprimidos em diferentes tempos utilizando o sistema BAC. 

Estas medidas são importantes para aplicações in vivo, pois em voluntários, o método 

magnético de avaliação do tempo de flutuação e aumento da área é importante para realizar a 

denominada farmacomagnetografia (52) (105) (106). Assim, podemos avaliar a variação da 

área magnética, referente à variação de volume do comprimido, quantitativamente via análise 

de imagens. A Figura 9 mostras exemplos das imagens obtidas neste experimento e os 

resultados de quantificação da área magnética do comprimido ao longo do tempo. A Figura 9A 

apresenta a imagem referente a um comprimido logo após ser adicionado no recipiente 

contendo líquido (área magnética inicial – primeiro ponto do gráfico apresentado na figura 9C). 

A Figura 9B é a representação magnética do comprimido após ter flutuado e intumescido, ou 

seja, com área maior do que a inicial, 8 h após ser adicionado no líquido. A Figura 9 C apresenta 

gráfico de variação da área magnética quantificada das imagens obtidas. 
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Figura 9 - Avaliação da área magnética dos comprimidos via sistema BAC. (A) imagem 

referente ao comprimido logo após ser adicionado no recipiente contendo líquido. (B) imagem 

referente ao comprimido 8 h após ser adicionado no recipiente. (C) Quantificação da área 

magnética relativa ao longo do tempo. 

Na Figura 9 é possível observar a variação de área que o comprimido sofre quando absorve 

água, que causa o intumescimento. Esse aumento de área confirma o intumescimento do 

comprimido, que é o responsável pelo controle da liberação do fármaco, conforme elucidado 

pelos modelos matemáticos. Além disso, pode-se observar também que o comprimido muda de 

posição ao longo do processo, evidenciando sua flutuação. Esses dados são de grande valia e 

mostram o potencial da técnica BAC de avaliar o intumescimento e a flutuabilidade de 

comprimidos. Dessa forma, os dados sugerem a utilização do sistema BAC para estudos in vivo, 

onde os comprimidos flutuantes podem ser testados sob condições fisiológicas de pressão e 

viscosidade, além de estudar suas características em estados prandiais e pós-prandiais.  
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5. CONCLUSÃO 

Este estudo avaliou o efeito da pressão e da viscosidade sobre comprimidos magnéticos 

flutuantes. A partir dos resultados obtidos, concluímos que o aumento da pressão intragástrica 

e da viscosidade do meio gástrico, relacionados aos parâmetros fisiológicos de motilidade e ao 

estado prandial respectivamente, aumentam o tempo de início de flutuação dos comprimidos, 

pois influenciam no processo de absorção do meio gástrico para o interior do comprimido, 

intumescendo o polímero hidrofílico (HPMC) e liberando gás carbônico, que são responsáveis 

pela flutuação. Apesar de ocorrer um ligeiro aumento na porcentagem de metronidazol liberado 

com aumento da pressão intragástrica, não houve diferença estatística significativa entre os 

perfis de liberação do fármaco aplicando pressões de 1 atm, 150 e 300 mmHg.  Em relação ao 

parâmetro viscosidade, conclui-se que o aumento da viscosidade do meio de dissolução, que 

simula o meio gástrico pós-prandial, reduz a velocidade de liberação do metronidazol dos 

comprimidos flutuantes. Essa redução da porcentagem de fármaco liberado ocorre 

independente da pressão intragástrica aplicada e está relacionada ao processo de 

intumescimento do comprimido, que é o principal mecanismo de transporte do metronidazol 

nestes comprimidos flutuantes, conforme indicado pelos modelos matemáticos. Nos meios mais 

viscosos o intumescimento do comprimido ocorre de forma mais lenta devido a baixa 

velocidade de difusão da água do meio para o interior do comprimido. Finalmente, concluímos 

que através da BAC conseguimos visualizar o processo de intumescimento, responsável pela 

flutuação do comprimido e pela liberação do fármaco, sendo uma técnica promissora para 

análise destes parâmetros em condições in vivo.  Assim, após a adição do comprimido no 

recipiente com líquido, este absorve líquido, gerando um intumescimento da matriz, além da 

formação de uma camada de polímero da formulação que atua como agente de contensão do 

gás carbônico liberado (proveniente da absorção do líquido), consequentemente fazendo com 

que a densidade do comprimido seja menor do que do líquido, e então que o comprimido flutue.  
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Os monitoramentos magnéticos efetuados com o sensor BAC são representados por matrizes 

temporais que são matematicamente manipuladas visando à obtenção de imagens sequenciais, 

provenientes de intervalos de tempo pré-definidos. Este modelo é geralmente usado para 

analisar a liberação de formas farmacêuticas poliméricas, quando o mecanismo de liberação 

não é bem conhecido ou quando possa estar envolvido mais de um tipo de liberação. Para o 

modelo de Weibull, quando 0,75 < b < 1 a liberação ocorre por difusão Fickiana associada ao 

Caso-II, sendo a liberação controlada pela difusão do fármaco através da matriz polimérica, 

segundo o gradiente de concentração do fármaco, associada ao intumescimento do polímero, 

que resulta no relaxamento das cadeias poliméricas 
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