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 RESUMO  

 

A Helicobacter pylori é a principal causa de gastrites, úlceras gastroduodenais e 

câncer gástrico. O esquema terapêutico de primeira escolha para a erradicação 

desse patógeno leva muitas vezes a elevado número de reações adversas, baixa 

adesão do paciente e consequentemente falha na terapêutica. A vetorização 

magnética é uma técnica bastante difundida na literatura que visa minimizar esses 

problemas, através da associação de fármacos a núcleos magnéticos direcionando 

para o local de ação por intermédio de campo magnético externo. O presente 

trabalho relata o estudo da síntese e caracterização de partículas poliméricas 

magnéticas contendo os mais frequentes antimicrobianos (amoxicilina e 

claritromicina) usados no tratamento de infecções por Helicobacter pylori, 

objetivando a produção de um sistema para vetorização magnética por via oral. 

Granulometria baseada no diâmetro de Feret, microscopia eletrônica de varredura e 

transmissão, difratometria de raio-x, isotermas de adsorção/dessorção de nitrogênio 

e magnetometria de amostra vibrante revelaram que as partículas de magnetita, 

produzidas pelo método da coprecipitação, consistem em grande número de 

agregados de cristalitos de tamanhos nanométricos (da ordem de 6 nm) os quais 

formam partículas micrométricas superparamagnéticas de alta susceptibilidade 

magnética, tendo formato irregular com diâmetro médio de 6,8 ± 0,2 µm. Os núcleos 

magnéticos foram revestidos por polímero (Eudragit® S100) em conjunto com 

amoxicilina e claritromicina (forma polimórfica II) sendo obtido micropartículas 

núcleo-camada de formato irregular, pela técnica de secagem por aspersão (spray 

dryer), com um diâmetro médio de 14,2 ± 0,2 µm. A quantidade de magnetita 

presente no sistema pode ser adaptada pelo controle da suspensão inicial usada na 

alimentação do spray dryer. No presente trabalho o conteúdo magnético final foi 

estimado em 2,9 % (p/p). Com base nos resultados obtidos, o sistema magnético 

produzido pode se tornar bastante promissor na erradicação de infecções por 

Helicobacter pylori. 

 

Palavras-chave: Helicobacter pylori, Vetorização magnética de fármacos, 

Antimicrobianos, Secagem por aspersão, Eudragit® S100, Partículas 

superparamagnéticas. 



 
 

ABSTRACT 

 

Helicobacter pylori is the main cause of gastritis, gastroduodenal ulcer disease and 

gastric cancer. The most recommended treatment for eradication of this bacteria 

often leads to side effects and patient poor compliance, which induce treatment 

failure. Magnetic drug targeting is a very efficient method that overcomes these 

drawbacks through association of the drug with a magnetic compound. Such 

approach may allow such systems to be placed slowed down to a specific target area 

by an external magnetic field. This work reports a study of the synthesis and 

characterization of polymeric magnetic particles loaded with the currently used 

antimicrobial agents for the treatment of Helicobacter pylori infections, aiming the 

production of magnetic drug delivery system by oral route. Optical microscopy, 

scanning electron microscopy, transmission electron microscopy, x-ray powder 

diffraction, nitrogen adsorption/desorption isotherms and vibrating sample 

magnetometry revealed that the magnetite particles, produced by the co-precipitation 

method, consisted of a large number of aggregated nanometer-size crystallites 

(about 6 nm), creating superparamagnetic micrometer with high magnetic 

susceptibility particles with an average diameter of 6.8 ± 0.2 µm. Also, the polymeric 

magnetic particles produced by spray drying had a core-shell structure based on 

magnetite microparticles, amoxicillin and clarithromycin and coated with Eudragit® 

S100. The system presented an average diameter of 14.2 ± 0.2 µm. The amount of 

magnetite present in the system may be tailored by suitably controlling the 

suspension used to feed the spray dryer. In the present work it was 2.9% (w/w). The 

magnetic system produced may prove to be very promising for eradication of 

Helicobacter pylori infections. 

 

 

 

 
Keywords: Helicobacter pylori, Magnetic drug targeting, Antimicrobial agents, Spray 

drying, Eudragit® S100, Superparamagnetic particles.  
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1 INTRODUÇÃO  
 

No começo do século XX, doenças infecciosas foram a principal causa de 

morte em todo mundo (COHEN, 2000). A diminuição da morbidade e mortalidade 

causadas por essas doenças foi atribuída principalmente à introdução de 

antibióticos. No entanto, atualmente, a resistência dos microorganismos aos 

agentes antimicrobianos existentes atingiu um nível crítico, tornando inválido 

grande parte dos antimicrobianos que são corriqueiramente usados na clínica 

(GOLD; MOELLERING, 1996; WALSH, 2000).  

Neste cenário surge a necessidade de criar novas alternativas de debelar 

infecções causadas por patógenos resistentes como a síntese de novos fármacos 

e a modificação química de princípios ativos. Infelizmente, não existe garantia de 

que novos antimicrobianos possam desempenhar ação de forma eficiente frente 

ao patógeno, devido ao desenvolvimento de resistência pelos microorganismos 

(SIEGEL, 2008). Dessa forma, a síntese e modificação química de fármacos é um 

investimento de retorno não garantido, sendo um dos principais motivos do 

número de novos agentes terapêutico desta classe aprovados pelo FDA (Food 

and Drug Administration) ter diminuído com o tempo (TAUBES, 2008).  

Uma promissora e interessante alternativa para a problemática é a 

utilização de nanoantimicrobianos para o tratamento de muitas doenças. Os 

nanoantimicrobianos são subdivididos em: nanomateriais antimicrobianos 

(nanopartículas de prata; óxido de zinco; dióxido de titânio; ouro; alumínio; cobre; 

quitosana; fulerenos; nanotubo de carbono; partículas com óxido nítrico; 

nanoemulsões) que possuem atividade antimicrobiana inata e os sitemas de 

liberação de antimicrobianos (lipossoma; nanopartícula lipídica sólida; 

nanopartícula polimérica e dendrímero). Os nanoantimicrobianos, assim como a 

síntese de novos fármacos e a modificação química de princípio ativo, são 

fortemente influenciados pela resistência bacteriana. Todavia, por possibilitar 

redução das doses/frequência de administração, diminuição das reações 

adversas, aumento da solubilidade de antimicrobianos pouco solúveis na água, 

liberação controlada de fármacos permitem uma terapia mais racional de 

fármacos (HUH; KWON, 2011). 
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Um aspecto bastante importante a ser levado em consideração no 

desenvolvimento de sistemas gastroretensivos para a erradicação de patógeno 

que pode habitar a região estomacal, como a Helicobacter pylori, é o tamanho das 

partículas. Sabe-se que partículas nanométricas possuem grande capacidade de 

difusão (acumulando-se nos espaços intercelulares das células epiteliais da 

mucosa) e elevada interação com o sistema imune (captação por macrófagos) 

quando comparado com micropartículas. Dessa forma, partículas micrométricas 

são mais eficientes para a retenção gástrica (COLLNOT; ALI; LEHR, 2012). 

Partículas magnéticas apresentam uma diversidade de aplicação: 

biosseparação magnética (BRUCE et al., 2004); marcação celular e diagnóstico 

(AZZAZY; MANSOUR, 2009); agentes de contraste para imagens de ressonância 

magnética (TSAI et al., 2010); hipertermia magnética (PURUSHOTHAM; 

RAMANUJAN, 2010); vetorização de fármacos (SILVA et al., 2010). No que se 

refere à vetorização de fármacos as partículas magnéticas foram relatadas na 

literatura uma única vez, associadas a único antimicrobiano (amoxicilina) 

destinado a vetorização magnética por via oral, a qual consiste em associar um 

núcleo magnético ao fármaco e no direcionamento do sistema ao local de ação 

por intermédio de campo magnético externo, para a erradicação de infecções 

causadas por Helicobacter pylori (SILVA et al., 2009).  

O presente trabalho propõe o desenvolvimento e a caracterização fisico-

química de um sistema magnético polimérico microparticulado contendo os 

principais antimicrobianos (amoxicilina e claritromicina) usados no tratamento de 

infecções causadas por H. pylori.    
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA  

 

A Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa, microaerófila, 

espiralada, catalase/oxidase positiva cuja mobilidade rápida é proporcionada por 

seus flagelos  polares (HARVEY, 2008). Foi descrita por Warren e Marshall em 

1983 (WARREN; MARSHALL, 1983) e por essa descoberta esses cientistas 

receberam o prêmio Nobel de medicina em 2005 (MAJUMDAR; BEBB; 

ATHERTON, 2011). 

A H. pylori é a principal causadora de gastrites, úlceras gastroduodenais e 

câncer gástrico (GISBERT; PAJARES, 2010). De acordo com a organização 

mundial de saúde (OMS) 70% da população dos países em desenvolvimento e 20 

a 30% da população dos países desenvolvidos estão infectados por essa 

bactéria. Nos Estados Unidos, mais de 50% das pessoas acima de 60 anos 

apresentam a infecção causada por H. pylori, sendo responsável por 60% a 80% 

dos casos de úlceras gástricas e 70% a 90% das úlceras duodenais (HILDRETH; 

LYNM; GLASS, 2008).  

No Brasil, diversos estudos mostram índices elevados de prevalência, 

podendo variar entre 59,5 e 96% desta infecção entre indivíduos sadios e de 

grupo de risco (fumantes e alcoólatras). A principal via de transmissão deste 

patógeno é a oral o que pode aumentar a chance de transmissão e de contágio 

(LADEIRA; SALVADORI; RODRIGUES, 2003). Com base nos dados relatados é 

possível afirmar que a infecção por H.pylori trata-se de um grave problema de 

saúde pública. 

A infecção por esse microorganismo ocorre pela penetração através da 

camada da mucosa gástrica. Este se fixa a vários fosfolipídeos, glicolipídeos na 

superfície das células epiteliais (figura 1), região onde o pH é aproximadamente 

7,0 (YANG; ESHRAGHI; FASSIHI, 1999). No lúmen estomacal a H. pylori catalisa 

a hidrólise da uréia em amônia através da urease o que permite a elevação do pH 

ao seu redor fornecendo condições favoráveis ao seu desenvolvimento.  

(OPLUSTIL, 2001).     
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Figura 1 - Representação esquemática da inserção da Helicobacter pylori na 

mucosa estomacal. 

 
Fonte: (HILDRETH; LYNM; GLASS, 2008). 

 

A colonização da bactéria no tecido gástrico é quase sempre acompanhada  

por processo inflamatório o qual é uma resposta imunológica do corpo frente à 

bactéria. O processo de fixação da bactéria na mucosa gástrica e a redução do 

pH, na tentativa de debelar esse evento, causa inicialmente inflamação leve e 

superficial no antro gástrico. Com o tempo a inflamação vai se estendendo, 

resultando na  redução da secreção e, às vezes, na perda de células parietais, 

causando atrofia gástrica. Em consequência disso, a inflamação pode passar de 

gastrite superficial para câncer gástrico (SUERBAUM, 2002). 

O processo inflamatório está associado à cepa de H. pylori que pode 

apresentar uma variedade genotípica, cujos produtos desencadeiam processo 

inflamatório, por meio de mediadores e citocinas, os quais podem levar a 

diferentes graus de resposta inflamatória no hospedeiro, resultando em quadros 

patológicos diversos. Cepas de H. pylori com o gene de patogenicidade Cag 

(gene associado à citotoxina) induzem resposta inflamatória mais grave, através 

da ativação da transcrição de genes, aumentando o risco para desenvolvimento 

de úlcera péptica e câncer gástrico. Somado a isso, os radicais livres, gerados em 

resposta a mediadores pró-inflamatórios e produtos da parede celular bacteriana, 
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reagem com o DNA do hospedeiro podendo induzir alteração da expressão de 

proto-oncogenes, bem como gerar produtos genotóxicos capazes de interagir com 

alvos moleculares no DNA do paciente ou converter pró-carcinógenos em 

cancerígenos (LADEIRA; SALVADORI; RODRIGUES, 2003). 

O esquema terapêutico mais comumente usado para o tratamento de 

infecções causadas por Helicobacter pylori é a tripla terapia, a qual envolve a 

utilização de um inibidor da bomba de prótons (como por exemplo omeprazol, 20 

mg duas vezes ao dia), e o uso de dois antimicrobianos: amoxicilina (1000 mg 

duas vezes ao dia) e claritromicina (500 mg duas vezes ao dia) durante período 

de 7 a 14 dias (MALFERTHEINER et al., 2007).  

A amoxicilina (figura 2) é um β-lactâmico semi-sintético de grande 

prescrição e de elevada produção mundial, pertencente a classe das penicilinas, 

possuindo espectro moderado contra vários tipos de microorganismos (inclusive 

Helicobacter pylori). Usualmente, é o mais utilizado fármaco de sua classe, pois 

pode ser administrado pela via oral e tem boa absorção no trato gastrointestinal. A 

amoxicilina inibe a síntese da parede celular de bactérias causando lise e morte 

bacteriana (BEBU et al., 2011). Sua ação pode ser reduzida em pH ácido isso se 

deve ao fato da amoxicilina sofrer degradação, principalmente em pH próximos de 

1,0 (SINGH et al., 2010).  

 

Figura 2 - Estrutura química da amoxicilina. 

 
Fonte: (BITTNER et al., 2011). 

O outro fármaco utilizado no tratamento de infecções causadas por 

Helicobacter pylori é a Claritromicina (figura 3) que é um macrolídeo semi-

sintético e semelhante à amoxicilina apresenta boa absorção oral. Possui amplo 
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espectro frente a diversas cepas de bactéria (incluindo para a Helicobacter pylori). 

Sua ação se processa pela ligação a subunidade 50S do ribossomo da bactéria o 

que leva ao bloqueio da síntese de proteínas, posteriormente levando a morte 

bacteriana (MA et al., 2011). Apesar de ser mais estável em ambiente ácido que a 

eritromicina A (antimicrobiano que a claritromicina deriva), a claritromicina sofre 

degradação em pH abaixo de 3,0 (MORDI et al., 2000). 

A claritromicina apresenta polimorfismo, tendo quatro distintas formas 

cristalinas (0,I,II,IV). Sendo a forma II a mais estável e utilizada em formulações 

de medicamentos no mercado farmacêutico (GOMEZ-BURGAZ; TORRADO; 

TORRADO, 2009).  

 

Figura 3 - Estrutura química da claritromicina. 

 
Fonte: (CONG et al., 2011). 

 

O polimorfismo (quando uma substância apresenta diferentes formas 

cristalinas) é um importante aspecto a ser estudado durante o desenvolvimento e 

formulação de medicamentos uma vez que diferentes polimórficos podem 

apresentar distintas solubilidades, estabilidades, perfil de dissolução e 

biodisponibilidade. Consequentemente, pode afetar drasticamente a resposta 

terapêutica esperada (OROLA et al., 2012).  

 Durante as duas últimas décadas, o uso indiscriminado de certos 

antimicrobianos (como por exemplo a claritromicina para infecções respiratórias) 

na população em geral tem levado ao aumento de resistência por parte da 

Helicobacter pylori. Consequentemente, a efetividade inicial da tripla terapia tem 



19 
 

 

progressivamente diminuído. Portanto, novas estratégias para melhorar o 

tratamento de primeira escolha se fazem necessárias (GISBERT; PAJARES, 

2010; GISBERT; CALVET, 2011). 

  Dessa forma, Apesar da H. pylori apresentar certa sensibilidade aos 

antimicrobianos da tríplice terapia, a erradicação dessa bactéria requer altas 

doses dos mesmos para atingir nível de concentração na mucosa gástrica capaz 

de erradicar a bactéria (devido a fatores como: esvaziamento gástrico e a 

distribuição sistémica). Além disso, reações adversas, alta frequência de 

administração, baixa adesão do paciente a terapêutica e a resistência bacteriana 

contribuem para falha do tratamento, principalmente quando se trata de 

monoterapia (RAJINIKANTH; MISHRA, 2008). 

Uma forma de se reduzir a concentração do fármaco na circulação 

sistêmica e aumentar na mucosa gástrica com consequente erradicação da 

Helicobacter pylori é através do incremento do tempo de permanência dos 

antimicrobianos no estômago. Permitindo assim, maior tempo de contato dos 

fármacos com a mucosa gástrica possibilitando aumento da permeação dos 

antimicrobianos no tecido e ação na infecção (RAJINIKANTH; MISHRA, 2009). 

Com esse propósito sistemas gastroretensivos (como os de alta densidade, 

flutuável, expansível, hidrogel superporoso, mucoadesivo) têm sido estudados e 

desenvolvidos, dentre eles o sistema magnético (BARDONNET et al., 2006). 

Além dos sistemas gastroretensivos a combinação de fármacos em uma 

mesma formulação como proposto em vários estudos relatados na literatura para 

diferentes doenças vem sendo apontada como uma promissora alternativa 

(REJINOLD et al., 2014). 

No caso particular dos antimicrobianos essa associação tem mostrado ser 

de grande valia, uma vez que permite atingir concentrações adequadas de 

fármacos na região infectada pelo microorganismo, reduzindo o risco de 

resistência bacteriana e permitindo um tratamento mais efetivo (GUILLAUME et 

al., 2012). 

Na presente dissertação é apresentado pela primeira vez, ao nosso 

conhecimento, um sistema com os principais antimicrobianos utilizados na 

erradicação de infecções por Helicobacter pylori com a associação da vetorização 

magnética de fármacos. 
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A vetorização magnética de fármacos consiste em associar um fármaco a 

uma partícula magnética, sendo o direcionamento do mesmo ao local de ação 

feito por intermédio de campo magnético externo (HÄFELI, 2004). 

Essa técnica tem sido amplamente estudada, principalmente no que se 

refere ao tratamento de câncer (GAUTIER et al., 2012), inclusive já foi realizado 

estudos em seres humanos (estudo de fase I com epidoxorrubicina) no tratamento 

de tumores sólidos avançados com resultados bastante promissores (LUBBE et 

al., 1996). 

Contudo, há poucos relatos da vetorização magnética oral de fármacos 

para a região estomacal. Em um desses, os autores demostram a possibilidade 

de reter microesferas magnéticas contendo ranitidina na região estomacal de 

ratos Wistar utilizando campo magnético externo de 0,8 T (SARAVANAN et al., 

2009).  

O grupo liderado pelo Prof. Dr. Carriço é um dos pioneiros a propor um 

sistema magnético polimérico com único antimicrobiano (amoxicilina) destinado a 

erradicação de infecções causadas por Helicobacter pylori (SILVA et al., 2009). O 

sistema proposto deverá ser posicionado na região do trato gastrointestinal 

acometida pela infecção, através do uso de campo magnético externo gerado por 

imãs (figura 4), aumentando o tempo de permanência do fármaco no local de 

interesse (SILVA et al., 2009).  

 

Figura 4 – Representação da vetorização magnética de fármacos para região 

infectada por H. pylori. 
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Fonte: Autoria do grupo de biomagnetismo da UFRN. 

 

No corpo humano, após exercerem sua função de vetor, os óxidos de ferro 

(núcleos magnéticos) utilizados na produção do sistema são internalizados em 

células fagocitárias. Uma vez dentro dos macrófagos, as partículas são 

agrupadas nos lisossomos onde ocorrerá a degradação dos óxidos em ferro e 

oxigênio. Esse processo é influenciado pela variedade de enzimas hidrolíticas e 

baixo pH. Em seguida, o ferro é incorporado no organismo (hemoglobina, fígado e 

baço). Como a homeostase desse elemento é regida pela absorção, excreção e 

deposição, é esperado que depois da administração de partículas que contém 

ferro, a captação do mesmo no intestino seja temporariamente diminuída e a 

excreção aumentada. Por esses motivos, tais óxidos já são comercialmente 

disponíveis como contrastes para ressonância magnética o que comprova a 

segurança dos mesmos (WEISSLEDER et al., 1995; BRIGGER; DUBERNET; 

COUVREUR, 2002). 

Os vetores magnéticos possuem mobilidade na presença de campo 

magnético, sendo os mais difundidos na prática médica a maghemita (γ-Fe2O3) e 

magnetita (Fe3O4) por apresentarem propriedades magnéticas apropriadas e 

compatibiliade biológica (PETCHAROEN; SIRIVAT, 2012).  

A magnetita apresenta, de um modo geral, propriedades magnéticas 

melhores que a maghemita como magnetização de saturação e susceptibilidade 

magnética maiores. Dessa forma, mesmo com a aplicação de baixos valores de 
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campo magnético externo as partículas de Fe3O4 tendem a responder mais 

avidamente ao campo do que as de γ-Fe2O3 (WEI et al., 2011). 

A Fe3O4 possui estrutura do tipo espinélio inverso, AB2O4 (A corresponde à 

simetria de coordenação de Fe+3 tetraédrico e B à simetria de coordenação Fe+3 e 

Fe+2 octaédrico), em que os íons O-2 formam um arranjo cúbico denso de face 

centrada, gerando dois tipos de sítios de coordenação, o primeiro, tetraédrico (T) 

formado por quatro íons oxigênio, e o segundo, octaédrico, formado por seis íons 

oxigênio (figura 5). Nos sítios T posicionam-se os íons de Fe+3 e nos sítios 

octaédricos posicionam-se iguais números de íons Fe+3 e Fe+2. Esta disposição 

resulta em 24 átomos de Fe (16 íons Fe+3 e 8 íons Fe+2), com fórmula mínima de 

{(8Fe+3)T[(8Fe+2)(8Fe+3)]oO32}, arranjados em uma célula unitária composta por 8 

Fe3O4 (YU et al., 2012). 

 

Figura 5 – Célula unitária de magnetita. 

 
Legenda: Célula unitária de magnetita com 8 Fe3O4; bolas vermelhas representam oxigênio; bolas 

azuis o Fe; bolas amarelas com bolas azuis dentro representa Fe no sítio octaédrico; bola azul 

dentro de bola azul Fe no sítio tetraédrico. Fonte: (YU et al., 2012). 

 

Com relação às propriedades magnéticas os materiais podem ser 

classificados de acordo com a resposta que apresentam diante da aplicação de 

um campo magnético externo em: diamagnético; paramagnético; ferromagnético; 

antiferromagnético; ferrimagnético e superparamagnético (FERREIRA, 2009). 
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O diamagnetismo é uma forma muito fraca de magnetismo, sendo 

observada somente na presença de um campo magnético externo não uniforme. 

Os átomos de materiais diamagnéticos apresentam subníveis eletrônicos 

completos nos quais os momentos estão emparelhados e se cancelam, portanto 

não possuem magnetização. Quando materiais diamagnéticos são submetidos a 

um campo, os momentos de dipolo magnético dos átomos alinham-se no sentido 

contrário ao do campo aplicado o que faz com que valores de susceptibilidade 

magnética (medida da efetividade com que um campo magnético externo induz o 

dipolo magnético no material) sejam negativos e pequenos (FERREIRA, 2009). 

Os materiais paramagnéticos são constituídos de átomos que possuem 

momentos magnéticos intrínsecos que não interagem entre si. Os momentos 

magnéticos encontram-se orientados aleatoriamente não havendo uma 

magnetização macroscópica líquida ou global, porém a aplicação de um campo 

magnético externo provoca o alinhamento dos dipolos na direção do campo. 

Como consequência o campo de indução é somado ao campo aplicado fazendo 

com que esses materiais apresentem valores de susceptibilidade magnética 

positivos, pequenos e dependentes da temperatura (FERREIRA, 2009). 

Compostos ferromagnéticos apresentam momentos atômicos magnéticos 

alinhados. Na presença de campo externo os dipolos magnéticos alinham na 

direção do campo aplicado, exibindo altos valores positivos de susceptibilidade 

magnética. A magnetização em materiais ferromagnéticos varia com a 

temperatura entre um valor máximo à T = 0K até o valor zero na temperatura 

denominada temperatura de Curie (Tc) ferromagnética. Acima desta temperatura 

os materiais ferromagnéticos tornam-se paramagnéticos (FIGUEIREDO, 2009). 

O antiferromagnetismo ocorre quando os materiais têm momentos 

magnéticos alinhados em direções opostas, levando a uma magnetização nula. 

Quando expostos a um campo magnético externo os momentos alinham-se na 

direção do campo apresentando valores reduzidos e positivos de susceptibilidade 

magnética. Porém acima da temperatura de Néel o alinhamento antiparalelo 

desaparece e o material passa a exibir um comportamento paramagnético 

(FIGUEIREDO, 2009). 

Por sua vez, o ferrimagnetismo é exibido por materiais que tem momentos 

magnéticos alinhados antiparalelamente e com diferentes magnitudes. 



24 
 

 

Apresentam altos valores positivos de susceptibilidade magnética na presença de 

um campo magnético externo (FIGUEIREDO, 2009). 

Partículas com volume reduzido (com um único domínio magnético) estão 

magnetizadas uniformemente com todos os spins alinhados na mesma direção. 

Nesse caso a magnetização só pode ser modificada pela rotação simultânea de 

todos os spins da partícula. No caso em que as partículas são tão pequenas que 

a energia térmica é comparável à energia necessária para mudar a orientação 

dos spins, o momento magnético da partícula como um todo passa a sofrer os 

efeitos da agitação térmica. Este fenômeno é conhecido como 

superparamagnetismo. Neste estado a curva de magnetização em função do 

campo externo não apresenta histerese, logo a magnetização residual (Mr – valor 

da magnetização quando o campo aplicado é nulo) e o campo coervico (Hc – valor 

do campo magnético externo necessário para inverter a magnetização em uma 

amostra de anisotropia uniaxial a qual é a tendência direcional de magnetização 

de um material) são nulos (HANNICKEL, 2011). 

Vários métodos têm sido empregados na produção de partículas 

magnéticas: decomposição térmica de complexo organometálico como precursor 

(WANG et al., 2010); síntese hidrotérmica (WU et al., 2005); microemulsão (LIU et 

al., 2004); síntese eletroquímica (FRANGER; BERTHET; BERTHON, 2004); 

utilização de moinho de bolas (CARVALHO et al., 2013). Todavia, o método de 

coprecipitação é um dos mais utilizados e relatados na literatura, consistindo de 

uma mistura estequiométrica em mol de Fe+3:Fe+2 na proporção de 2:1, 

respectivamente, a qual é adicionada sobre vigorosa agitação em solução alcalina 

(SILVA et al., 2012).  

Apesar da grande aplicabilidade das partículas de magnetita (SILVA et al., 

2010), a Fe3O4 se dissolve em meios com baixos valores de pH, o que torna 

necessária a proteção da mesma, a fim de possibilitar sua utilização por via oral, 

principalmente quando se deseja aumentar a permanência de princípios ativos no 

ambiente estomacal (SCHINDLER, 1991). 

Com o intuito de conferir proteção a magnetita e a antimicrobianos 

susceptíveis a degradação em baixos valores de pH, pode-se usar os polímeros 

acrilatos (conhecidos como Eudragit®) como forma de revestimento. O Eudragit® 

S100 é um poliânion insolúvel em água e em pH fortemente ácido, produzido a 
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partir da polimerização do ácido metacrílico e do metilmetacrilato (figura 6). Sendo 

utilizado para sistemas pH-dependentes, possuindo degradação em pH maior ou 

igual a 7,0 estando apto para o recobrimento de partículas magnéticas (YOO; 

GIRI; LEE, 2011).  

 

Figura 6 – Estrutura química do Eudragit® S100. 
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Fonte: Adaptado de (YOO; GIRI; LEE, 2011). 

 

Para o revestimento das partículas magnéticas e dos fármacos, pode-se 

utilizar diferentes métodos, dentre eles: coacervação, evaporação do solvente,  

reticulação interfacial, secagem por aspersão, entre outras tecnologias (DESAI; 

PARK, 2005). 

O método de microencapsulação através de secagem por aspersão (spray 

drying, figura 7) é uma excelente técnica que permite obter eficientes resultados 

de encapsulação e ainda pode ser utilizado em escala industrial. Esta técnica 

consiste basicamente em quatro etapas: a atomização da dispersão inicial, 

contato das gotículas com ar quente, evaporação do solvente com formação das 

micropartículas e a separação do material encapsulado. Dependendo das 

proporções dos componentes iniciais e dos parâmetros de aspersão pode ser 

obtida partícula de menor (10–50 µm) ou de maior tamanho (2-3 mm) 

(GHARSALLAOUI et al., 2007).    

 

Figura 7 – Esquema do processo de secagem por aspersão (spray-drying). 
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Legenda: (1) Filtro de ar; (2) Compressor; (3) Aquecimento; (4) Bomba peristáltica; (5) Controle de 

temperatura; (6) Termopar de entrada; (7) Atomizador; (8) câmara de secagem, (a) ar comprimido, 

(b) alimentador; (9) ciclone; (10) Coletor. Fonte: (RATTES, 2007). 

 

3 OBJETIVOS  
3.1 Objetivos gerais 

 

Este projeto visa o estudo e desenvolvimento de micropartículas 

magnéticas revestidas por Eudragit® S100, através da técnica de secagem por 

aspersão, contendo antimicrobianos (amoxicilina e claritromicina), objetivando um 

sistema de vetorização magnética por via oral para o tratamento de infecções 

causadas por Helicobacter pylori. 

 

3.2 Objetivos específicos 
 

• Síntese de partículas magnéticas (PM); 

• Revestimento das PM com polímero gastroresistente (Eudragit® S100), contendo 

antimicrobianos; 

• Caracterização das partículas por: granulometria (microscopia óptica baseada 

no diâmetro de Feret a 0˚), microscopia eletrônica de varredura e transmissão, 
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difratometria de raio-x, isotermas de adsorção/dessorção de nitrogênio e 

magnetometria de amostra vibrante. 

 

4 JUSTIFICATIVA  
 

Os sistemas gastroretensivos são promissores candidatos na erradicação 

de infecções causadas por Helicobacter pylori. Contudo, são fortemente 

influenciados pela administração de alimentos, bem como pela: motilidade 

gástrica, quantidade de líquido presente no conteúdo estomacal e a singularidade 

biológica (BARDONNET et al., 2006). Dessa forma, o sistema magnético por ser 

modulado por um campo magnético externo está menos sujeito a esses fatores 

interferentes que afetam diretamente o resultado terapêutico. Sendo assim, trata-

se de um sistema bastante viável para prolongar a permanência de fármacos na 

região estomacal com chances de debelar infecções com maior eficiência. 

 

5 MATERIAL E MÉTODOS  

5.1 Materiais 
 

Cloreto férrico hexahidratado (Acros Organics, EUA; P.A.), sulfato ferroso 

heptahidratado (Acros Organics, EUA; 99%), hidróxido de sódio (Vetec química, 

Brasil; 99%), ácido clorídrico (Vetec química, Brasil; 37%), amoxicilina trihidratada 

(Galena, Brasil; 98,8%), claritromicina (Galena, Brasil; 97,3%), Eudragit® S100 

(Rohm Gmbh & Co. KG, Alemanha; ácido metacrílico – metil metacrilato 1:2, 

respectivamente, 100%), metanol (Vetec química, Brasil, 99,8%), tampão fosfato 

pH 7,4, e água destilada. 

 

5.2 Síntese das partículas magnéticas  
 

As soluções de 0,1mol/L de cloreto férrico hexahidratado (FeCl3.6H2O) e 

0,05 mol/L de sulfato ferroso heptahidratado (FeSO4.7H2O) foram preparadas 

como fontes de ferro dissolvendo os respectivos sais de ferro em 0,4 mol/L de 

HCl. De acordo com o procedimento tradicional da síntese de partículas 

magnéticas (PM) por coprecipitação (MASSART, 1981; KIM et al., 2001; 
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KONERACKA et al., 2002), 30 mL da mistura de FeCl3.6H2O com FeSO4.7H2O foi 

adicionada em 900 mL de hidróxido de sódio (NaOH) 1 mol/L sob sonicação 

(Unique USC 1800, 40 kHz, Brasil) e vigorosa agitação mecânica de 960 rpm (IKA 

RW-20, Alemanha) por 30 minutos em temperatura ambiente (figura 8). Na reação 

química a cor da suspensão recém obtida torna-se preta (inicialmente solução 

alaranjada devido à mistura dos sais de ferro), indicando assim que ocorreu a 

seguinte reação química de obtenção da magnetita: 

 

Fe2+ + 2 Fe3+ + 8OH− → Fe3O4 + 4 H2O 

 

Figura 8 – Esquema da metodologia experimental para a produção de partículas 

de magnetita. 

 
Fonte: Autoria do grupo de biomagnetismo da UFRN. 

 

A suspensão obtida foi ajustada para pH 7,0, o sobrenadante proveniente 

da reação foi descartado por decantação e água destilada adicionada para retirar 

íons em excesso do precipitado. Este procedimento foi repetido quatro vezes. Por 

fim, as partículas sintetizadas foram secas em estufa pré-aquecida a 105ºC 

(Odontobrás EL 1.3, Brasil).  

 

5.3  Produção das partículas magnéticas poliméricas contendo 
antimicrobianos 
 

As partículas magnéticas poliméricas (PMP) com amoxicilina e 

claritromicina foram produzidas pela técnica de secagem por aspersão (figura 9), 

sendo a metodologia adaptada de Silva e colaboradores (SILVA et al., 2009; 

SILVA-FREITAS et al., 2011).   
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Figura 9 – Esquema da metodologia experimental para a produção de 

micropartículas magnéticas revestidas com polímero contendo antimicrobianos. 

 
Fonte: Autoria do grupo de biomagnetismo da UFRN. 

 

Para a obtenção da micropartícula polimerizada uma solução foi preparada 

dispersando o Eudragit® S100 em tampão fosfato pH 7,4 (40 µmol/L) e 

solubilizando a amoxicilina em água (6,9 mmol/L) e claritromicina em metanol (8,9 

mmol/L). As soluções contendo os fármacos foram adicionadas na dispersão 

polimérica sobre agitação mecânica de 960 rpm (IKA RW-20, Alemanha), em 

seguida a este foi adicionada a suspensão de PM (86 mmol/L).  

Posteriormente, 200 mL da suspensão contendo 100 mg de magnetita, 200 

mg de amoxicilina, 200 mg de claritromicina e 500 mg de Eudragit® S100 

alimentaram o Mini Spray dryer Büchi B191, Alemanha, sobre fluxo de 

alimentação de 1,2 mL/min usando bico aspersor de 0,7 mm de diâmetro, com 

temperatura do ar de entrada de 120°C e temperatura ar de saída variando de 80-

85°C, com fluxo de ar de atomização de 400 Nl/h e eficiência do exaustor de 85%. 

O material microencapsulado foi coletado e armazenado em temperatura 

ambiente. 

5.4 Caracterização do sistema magnético  

5.4.1 Granulometria 

 

A distribuição granulométrica das PM e PMP foram determinadas através 

de microscopia óptica (Leitz/Leica Biomed, Alemanha). Para isso, a amostra foi 

colocada sob lâmina e submetida posteriormente a contagem de 500 partículas 

em triplicata para cada formulação. As análises foram realizadas em microscópio 
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com escala graduada de acordo com o diâmetro de Feret a 0˚, o qual considera 

como diâmetro da partícula a distância entre tangentes paralelas à área projetada 

pela mesma (MAZZOLI; FAVONI, 2012).  

O diâmetro médio foi determinado baseado na conversão dos valores 

observados no microscópio para escala micrométrica. Além disso, determinou-se 

o primeiro (D1), quinto (D5) e nono decil (D9), pela análise do gráfico da 

frequência acumulada. Bem como, foi determinado o índice de polidispersividade 

(IP) através da seguinte equação (HU et al., 2002): 

                                                                           (1) 

5.4.2 Microscopia eletrônica de varredura e transmissão  

 

As PM e PMP foram avaliadas por microscopia eletrônica de varredura 

(MEV, XL 30 Phillips, Holanda) para a observação da morfologia das partículas. 

Além disso, foi avaliada a presença de aglomerados nanométricos principalmente 

na magnetita através de microscopia eletrônica de transmissão (MET, FEI de 

200kV, modelo Tecnai 20). Bem como, por intermédio da análise das 

fotomicrografias do MET e utilizando o programa Image J (versão 1.46) foi 

possível a elaboração de um histograma o qual foi elaborado mediante a 

contagem do tamanho de 200 cristalitos de magnetita.  

 

5.4.3 Difração de raio-X 
 

As propriedades estruturais das PM e PMP, bem como, a avaliação da 

cristalinidade dos componentes da formulação foram determinadas por 

difratometria de raio-x (XRD-6000 Shimadzu, Japão). Uma quantidade de amostra 

representativa foi analisada utilizando-se ângulos de 10° < 2θ < 80° usando 

radiação Cu Kα (com comprimento de onda de 1,54056 Å). 

A equação de Debye-Scherrer (FERNANDES et al., 2013) foi utilizada para 

determinar o tamanho do cristalito da PM: 

                                                                              (2)                                                  
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Em que D é o tamanho do cristalito; λ é o comprimento de onda do raio-x; β 

é o alargamento da linha de difração determinada a meia altura da máxima 

intensidade do pico e ϴ é o ângulo de incidência do feixe.  

5.4.4 Isotermas de adsorção/dessorção de nitrogênio 

 

As isotermas de adsorção/dessorção de nitrogênio a 77 K para PM e PMP 

foram obtidas através da utilização de equipamento Micromeritics (ASAP 2420). 

Através desse método foi possível determinar a área de superfície do BET por 

intermédio das seguintes equações (RODELLA, 2001): 

                                                     (3) 

                                                                     (4) 

Em que V é o volume de gás adsorvido à pressão P, P0 é a pressão de 

saturação do gás adsorvente, C é a constante do BET, Vm é o volume de gás 

adsorvido em função da pressão relativa, Sw é a área superficial do material 

estudado, S é a área ocupada por molécula do gás adsorvente, N é o número de 

Avogadro e M o volume molecular do gás. 

Além disso, a distribuição do tamanho de poros da PM e PMP foi 

determinada pelo método matemático BJH (TEIXEIRA; COUTINHO; GOMES, 

2001): 

                                                                                                        (5) 

                                                                                            (6) 

        rm = rk – t                                                              (7) 

Em que γ é a tensão superficial do líquido, Mv é o volume molar do 

adsorbato, ϴ é o ângulo de contato entre o sólido e a fase condensada, R 

constante dos gases; T é a temperatura; rm é o raio de curvatura médio do 

menisco do líquido; t é a espessura do filme e rk é o raio do poro. 

5.4.5 Magnetometria de amostra vibrante  
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              As medidas por magnetometria de amostra vibrante (MAV) foram 

realizadas para todos os materiais presentes na formulação. A magnetização foi 

medida em função do campo aplicado (variando de 0 T – 1,2 T – 0 T) em 

temperatura ambiente (com calibração prévia com níquel) no magnetômetro  do 

departamento de física teórica e experimental da UFRN. Essas medidas 

forneceram informações quanto às propriedades magnéticas dos materiais, ao 

longo da curva de magnetização em função do campo magnético aplicado. 

Podendo assim, identificar a magnetização de saturação, susceptibilidade 

magnética, bem como o tamanho dos cristalitos  os quais são responsáveis pela 

resposta mangética. 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

6.1 Granulometria 
 

A distribuição do tamanho de partícula da PM e PMP apresentou 

comportamento bimodal (figura 10). A análise do gráfico de PM permite observar 

uma faixa de distribuição de 3 µm a 12 µm,  na qual as modas estão centradas 

em: 5,6 µm e 8,4 µm. Por sua vez, para PMP há uma faixa de distribuição que 

varia de 11 µm a 18 µm, em que as modas estão centradas em 13,5 µm e 16,7 

µm. Os resultados apresentados mostram que ambas as distribuições de 

partículas são similares, no que se refere a moda. Além disso, para a magnetita o 

histograma apresentou calda a direita diferentemente do encontrado para PMP. 

 

Figura 10 – Distribuição granulométrica de PM (A) e PMP (B). 

 

 

(A) 

(B) 
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O tamanho médio de PM é 6,8 ± 0,2 µm enquanto que o de PMP é de 14,2 

± 0,2 µm (Tabela 01). Esse aumento de 2,1 vezes das micropartículas poliméricas 

magnéticas é sugestivo da presença de polímero e fármacos (indício que o 

processo de revestimento foi eficiente) e que o reduzido desvio padrão indica  

repetibilidade do método de análise empregado. Além disso, o índice de 

polidispersividade das micropartículas revestidas foi reduzido por um fator de 1,8 

(quando comparado com a magnetita), revelando população de tamanho de 

partícula mais homogênea. 

Tabela 1 – Granulometria de PM e PMP. 

 PM (µm) PMP (µm) 
Diâmetro 

Médio 
6,8 ± 0,2 14,2 ± 0,2 

D1 4,5 ± 0,1 11,7 ± 0,3 

D5 6,8 ± 0,4 13,9 ± 0,4 

D9 9,3 ± 0,2 16,8 ± 0,1 

IP 0,7 0,4 
Legenda: Primeiro decil (D1); quinto decil (D5); nono decil (D9); índice de polidispersividade 

(IP). 

 

Esses resultados corroboram com os encontrados em estudos anteriores 

publicados por Silva e calaboradores  (SILVA et al., 2009; SILVA-FREITAS et al., 

2011), em que o sistema proposto (micropartículas de magnetita com 

revestimento polimérico contendo amoxicilina) aumentou cerca de 1,5 vezes em 

comparação com as partículas de magnetita. Bem como, ocorreu redução do 

índice de polidispersividade das partículas revestidas contendo o fármaco em 

comparação com a partícula magnética por um fato de 1,3 vezes. 

Adicionalmente, a distribuição do tamanho de partícula da PM e PMP 

sugere uma estrutura com núcleo de magnetita e uma camada externa contendo 

o polímero e os antimicrobianos (estrutura do tipo núcleo-camada, também 

denominada de core-shell). A diferença dos pontos de máximo das distribuições 

bimodais entre PM e PMP apresentam uma diferença de diâmetro de 8 µm 

(aproximadamente), indicando a formação de uma camada de espessura de 
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aproximadamente 4 µm de raio ao redor do núcleo magnético contendo 

antimicrobianos e polímero. 

6.2  Microscopia eletrônica de varredura e transmissão  
 

As análises de microscopia eletrônica de varredura demonstraram que as 

partículas de magnetita (figura 11) e as micropartículas revestidas contendo 

fármacos (figura 12) possuem formato irregular. 

 

Figura 11 – MEV de PM. 

   
 

Figura 12 – MEV de PMP. 

   
 

Adicionalmente, o resultado da MEV corroborou com o encontrado na 

granulometria, o aumento do tamanho médio da PMP em comparação com PM. 

Esse resultado demonstra a provável eficiência no processo de revestimento da 

magnetita e fármacos pelo polímero, sendo semelhante aos obtidos por Silva e 

colaboradores que observaram que após o processo de revestimento houve uma 

(A) (B) 

(A) (B) 
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alteração da morfologia das micropartículas poliméricas quando comparadas com 

as partículas magnéticas (SILVA et al., 2009; SILVA-FREITAS et al., 2011). 

As análises de PM e PMP por microscopia eletrônica de transmissão 

permitem sugerir que as partículas micrométricas de magnetita são na verdade 

agregados de cristalitos nanométricos provavelmente formados devido ao fato da 

não utilização, no presente trabalho, de tensoativos ou agentes estabilizantes 

durante o processo de síntese deste óxido de ferro (figura 13). O cristalito é a 

unidade da partícula magnética com qualidade cristalográfica, são essas 

entidades responsáveis pela resposta magnética e pelos resultados encontrados 

na difratometria de raio-X característicos da magnetita. Cada micropartícula 

estável contém bilhões de cristalitos. 

 

Figura 13 – MET de PM. 

   
Legenda: (A) aumento de 15000x, (B) aumento de 71000x. 

 

 Na figura 14, é possível observar a distribuição do tamanho de cristalitos da 

magnetita a qual possui uma faixa de 3 nm a 15 nm, em que a moda é de 

aproximadamento 7 nm. 

 

Figura 14 – Distribuição do tamanho dos cristalitos de PM. 

 

(A) (B) 
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Na figura 15, é possível verificar a presença de cristalitos de magnetita na 

PMP. Esse fato sugere a presença do núcleo magnético no sistema polimérico 

contendo fármacos.  

Figura 15 - MET de PMP. 

   
Legenda: (A) aumento de 29000x, (B) aumento de 71000x. Setas vermelhas indicam os cristalitos 

de magnetita. 

 

Frequentemente é observado na literatura que as partículas de magnetita 

produzidas pelo método da coprecipitação são nanométricas (AHMADI et al., 

2013; RODRIGUEZ et al., 2013), contudo o presente trabalho demonstra que tais 

partículas podem sofrer processo de agregação tornando-se aglomerados de 

(A) (B) 
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micropartículas, bastante viáveis e de enorme interesse para aplicações 

biomédicas.     

 

6.3  Difração de raio-X  
 

A análise por difração de raio-x foi utilizada para investigar as propriedades 

estruturais das partículas de magnetita e micropartículas revestidas contendo 

antimicrobianos, bem como os componentes da formulação em separado. 

Na figura 16 pode-se visualizar o padrão de picos característicos da 

magnetita sintetizada pelo método da co-precipitação tendo como ângulos: 

30,10°; 35,42°; 43,05°; 53,39°; 56,94° e 62,51° e índices, respectivamente, (220); 

(311); (400); (422); (511) e (440), os quais podem ser indexados como uma fase 

cúbica (ZHANG et al., 2008), de acordo com o encontrado na literatura (carta 

cristalográfica JCPDS no.19-0629).  

 

Figura 16 - Difratometria de raio-x de PM. 

 
 

Empregando-se a equação de Debye-Scherrer (FERNANDES et al., 2013) 

para o pico de 35,42° da PM encontrou-se tamanho de cristalito da ordem de 6 

nm. Confirmando assim, os resultados encontrados nas microscopias eletrônicas, 

que as partículas micrométricas de magnetita são na verdade agregados de 
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cristalitos nanométricos, existindo grande possibilidade da etapa de neutralização 

(inerente ao processo de síntese por co-precipitação) permitir a aglomeração dos 

cristalitos resultando em agregados micrométricos, como já relatado por Silva e 

colaboradores (SILVA, AMANDA K. ANDRIOLA et al., 2007; SILVA et al., 2008).  

A DRX das partículas revestidas, figura 17, demonstrou padrão de 

cristalinidade devido à magnetita e aos fármacos (o polímero apresentou 

comportamento amorfo). Bem como, os padrões de picos presentes na 

claritromicina abaixo de 15° indicam que o presente antimicrobiano consiste na 

forma polimórfica II (mais comumente usado no mercado farmacêutico) (GOMEZ-

BURGAZ; TORRADO; TORRADO, 2009).  

 

Figura 17 - Difratometria de raio-x de PMP e seus componentes. 

 
 

6.4  Isotermas de adsorção/dessorção de nitrogênio  
 

A figura 18 ilustra as isotermas de adsorção/dessorção de nitrogênio para PM 

(figura 18 A) a qual apresenta comportamento de isoterma do tipo IV de acordo 

com a classificação da IUPAC (SING et al., 1985), com uma área de superfície de 

146,42 m2/g. Essa alta área de superfície permite alta taxa de adsorção de 
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fármacos (como os antimicrobianos utilizados no presente trabalho) às partículas 

de magnetita (BHASKARA RAO et al., 2014). 

 Por sua vez, as isotermas de adsorção/dessorção de nitrogênio para PMP 

(figura 18B) possuem comportamento de isoterma do tipo III, de acordo com a 

classificação da IUPAC (SING et al., 1985), sendo característico de material que 

apresenta fraca interação adsorvente/adsorbato, tendo área de superfície de  

63,33 m2/g. Como as partículas de magnetita são cerca de duas vezes menor que 

as partículas magnéticas poliméricas contendo antimicrobianos é de se esperar 

que a área de superfície da PM seja duas vezes maior do que a PMP, como foi 

confirmado. Desta forma o método utilizado foi importante para confirmar os 

resultados já apresentados quanto ao tamanho das partículas PM e PMP. 

 

Figura 18 - Isotermas de adsorção e dessorção de nitrogênio para PM (A) e PMP 

(B). 

  

 
 

(A) 

(B) 
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A figura 19 revela a distribuição do tamanho de poros de PM e PMP, 

respectivamente. Ambos materiais apresentaram comportamento mesoporoso 

(poros entre 2 nm a 50 nm) (SING et al., 1985). A PM teve distribuição de 

tamanho de poros variando de 3 nm a 40 nm, tendo modas centradas em 10 e 20 

nm. Entretanto a PMP teve distribuição de tamanho de poros variando de 2 nm a 

40 nm, com máximo em 5 nm. Essa redução do tamanho do poro ao se comparar 

PMP com PM pode ser atribuída à presença de antimicrobianos nos poros do 

sistema magnético polimerizado, o qual possibilitou redução desse valor. 

 

Figura 19 - Distribuição do tamanho de poros de PM (A) e PMP (B). 

 
 

(A) 

(B) 
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6.5  Magnetometria de amostra vibrante  

 

A MAV é uma técnica baseada na mudança de fluxo em uma bobina 

quando uma amostra vibra perto da mesma, permitindo determinar propriedades 

magnéticas como magnetização remanescente (MR) e a coercividade (Hc) (MA et 

al., 2004; SILVA et al., 2010). MR é o valor da magnetização quando o campo 

aplicado é nulo. O campo coercivo, Hc, é o valor do campo magnético externo 

necessário para inverter a magnetização em uma amostra de anisotropia uniaxial 

(tendência direcional de uma propriedade física de um material) (CULLITY, 1972). 

Baixos valores de coercividade e magnetização remanescente são 

favoráveis para a vetorização magnética de fármacos. De maneira ideal ambos os 

valores deveriam ser zero, indicando uma distribuição do tamanho de partícula 

em um regime superparamagnético. Evitando assim, a agregação das partículas 

ao ser retirado o campo magnético externo (KUZNETSOV et al., 1999). 

Para aplicações na área biomédica se faz necessário o uso de partículas 

superparamagnéticas. Esse fenômeno acontece quando partículas de domínio 

único tem dimensão abaixo do tamanho crítico (25 nm para a magnetita – 

(BYRNE et al., 2011)). Dentro da escala de tamanho superparamagnética as 

flutuações de energia térmica são capazes de superar a anisotropia e 

espontaneamente reverter à magnetização da partícula de uma direção 

preferencial para outra (SILVA, A. K. A. et al., 2007). 

O estado superparamagnético (Hc=0 e MR=0) permite altas 

susceptibilidades magnéticas e elevadas magnetizações de saturação 

possibilitando que as partículas sejam efetivamente controladas por um campo 

magnético externo relativamente fraco (SILVA, A. K. A. et al., 2007).  

Como esperado, a resposta magnética do polímero e dos fármacos 

revelaram magnetização praticamente nula (figura 20 A, B, C), diferentemente da 

PM (figura 20 D) e da PMP (figura 20 E) as quais apresentaram comportamento 

superparamagnético. A magnetização de saturação das partículas revestidas 

contendo antimicrobianos (0,9 emu/g) diminuiu ao ser comparado com as 

partículas de magnetita (31 emu/g). Como a unidade de medida magnética é 

relacionada com a massa (no presente trabalho, o óxido de ferro), essa redução é 

esperada uma vez que o núcleo magnético foi revestido com polímero contendo 
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fármacos como relatado por Ramanujan e colaboradores (RAMANUJAN; YEOW, 

2005).  

Além disso, foi possível estimar conteúdo de magnetita de 2,9 % (p/p) 

presente na PMP, através da magnetização de saturação. Este resultado está de 

acordo com trabalho anteriormente publicado por Silva e colaboradores (SILVA-

FREITAS et al., 2011), em que no sistema polimérico magnético aspergido por 

spray dryer possuindo único antimicrobiano o conteúdo magnético final 

apresentou valor semelhante.  

Um fato intrigante é como partículas micrométricas de magnetita podem ser 

superparamagnéticas. Uma possível explicação é que as vizinhanças dos 

cristalitos nanométricos que compõe as micropartículas têm defeitos na rede que 

impõe restrição na propagação da ordem magnética, levando a cristalitos 

superparamagnéticos não correlacionados magneticamente. Isto tem sido 

relatado em filmes finos de magnetita (MARGULIES et al., 1997).  

Portanto, o núcleo magnético na PMP consiste em agregados de cristalitos 

nanométricos (da ordem de 6 nm) formando micropartículas superparamagnéticas 

(protegidas contra o meio de dissolução gástrico) contendo antimicrobianos.  

 

Figura 20 - Medidas de magnetometria de amostra vibrante das PMP e seus 

componentes. 
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Na figura 21 é possível observar a susceptibilidade magnética de partículas de 

magnetita cujo valor máximo é de 341 emu/gT. 

Figura 21 - Susceptibilidade magnética experimental de PM. 

 

Com o objetivo de se avaliar a provável explicação desse valor de 

susceptibilidade, bem como, realizar simulações teóricas a fim de comparação 

com os resultados experimentais obtidos na curva de magnetização de partículas 

de magnetita foi desenvolvido um modelo teórico (detalhado no artigo submetido 

que consta no apêndice). 

Os resultados obtidos (figura 22 e 23) são bastante interessantes. Na figura 22 

é mostrada a magnetização da magnetita. Os círculos fechados e vazios 

representam resultado experimental, a linha azul e vermelha a simulação da 

interação dipolar (azul com interação e vermelho sem interação) das 

nanopartículas de magnetita. Na figura inserida é mostrada a susceptibilidade 

magnética de partículas de magnetita. 

 

Figura 22 - Magnetização, susceptibilidade magnética experimental e simulada 

com e sem interação dipolar para PM. 
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Legenda: A figura mostra a magnetização da magnetita. Os círculos fechados e vazios 

representam resultado experimental, a linha azul e vermelha a simulação da interação dipolar 

(azul com interação e vermelho sem interação) das nanopartículas de magnetita. Na figura 

inserida é mostrada a susceptibilidade magnética de partículas de magnetita. 

 

É perceptível que as linhas azul e vermelha reproduzem bem os resultados 

experimentais encontrados na magnetização, sendo que a azul apresenta 

melhores resultados tanto para a magnetização quanto para a susceptibilidade 

magnética. Dessa forma, a interação dipolar entre as nanopartículas de magnetita 

é responsável por um aumento de 3,6 vezes na susceptibilidade inicial da PM ao 

se comparar com as mesmas partículas sem o efeito da interação dipolar. 

A interação dipolar indica que os cristalitos interagem mutuamente causando, 

neste caso, um efeito relevante para aplicação em campos magnéticos de baixa 

intensidade. 

 Esse resultado é de grande importância para a vetorização magnética de 

fármacos, uma vez que, a força magnética (a qual controla a eficiência da 

vetorização) é proporcional a susceptibilidade inicial (PANKHURST et al., 2003). 

Dessa forma, quanto maior for a susceptibilidade inicial maior será a força 

magnética.  

Uma forma de interpretar esses resultados é pensar que grandes valores 

de susceptibilidade inicial estão relacionados com nanopartículas com grande 
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diâmetro. Na figura 23 é apresentado que isso não é o caso do presente 

resultado. 

Nessa figura é possível visualizar a magnetização da magnetita. Os 

círculos fechados e vazios representam resultado experimental, a linha azul e 

preta a simulação sem interação dipolar das nanopartículas de magnetita com 

tamanho de 8 nm (linha preta) e 6 nm (linha azul). Além disso, na figura inserida é 

mostrada a susceptibilidade magnética de partículas de magnetita. 

 

Figura 23 - Magnetização, susceptibilidade magnética experimental e simulada 

sem interação dipolar para PM e partículas de 6 nm e 8 nm. 

 

Legenda: A figura mostra a magnetização da magnetita. Os círculos fechados e vazios 

representam resultado experimental, a linha azul e preta a simulação sem interação dipolar das 

nanopartículas de magnetita com tamanho de 8 nm (linha preta) e 6 nm (linha azul). Na figura 

inserida é mostrada a susceptibilidade magnética de partículas de magnetita. 
 

As partículas com tamanho de 8 nm reproduzem bem os valores de 

susceptibilidade magnética experimental, contudo não reproduzem bem os 

valores experimentais de magnetização em baixos valores de campo magnético. 

Por sua vez, as partículas que tiveram tamanho de 6 nm reproduzem bem 

os valores experimentais para a curva de magnetização, entretanto não faz o 

mesmo para os valores de susceptibilidade encontrados experimentalmente. 
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Dessa forma, a susceptibilidade encontrada para as partículas de 

magnetita, cujo valor máximo é de 341 emu/gT, é atribuída a interação dipolar 

entre as nanopartículas deste óxido de ferro a qual permite em comparação com 

as mesmas partículas sem interação dipolar e do mesmo tamanho um aumento 

de 3,6 vezes.  

Outra constatação importante feita através das análises se simulação foi a 

possibilidade de se estimar o tamanho do cristalito de magnetita, sendo 

encontrado uma distribuição do tipo log-normal, com mediana de 5 nm e 49% das 

partículas com diâmetro entre 5 - 6 nm, corroborando assim com os resultados 

encontrados para a MET e DRX. 
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7 CONCLUSÕES  

 

Como conclusões tem-se que a metodologia desenvolvida para a produção 

de partículas magnéticas revestidas com Eudragit® S100 contendo amoxicilina e 

claritromicina foi eficiente. Isso demonstra um grande potencial para aplicação em 

sistemas de vetorização de fármacos para o trato gastrointestinal.  

Acrescido a isso, tem-se que a metodologia de desenvolvimento é 

relativamente simples, empregando a já bem estabelecida na literatura técnica de 

coprecipitação de magnetita, e as vantagens da técnica de secagem por aspersão 

a qual pode ser utilizada na indústria para a preparação de micropartículas. 

As técnicas empregadas para a caracterização das PM e PMP 

(granulometria, microscopia eletrônica de varredura e transmissão, difração de 

raio-x, isotermas de adsorção/dessorção de nitrogênio e magnetometria de 

amostra vibrante) revelaram que há um acréscimo no tamanho do sistema 

magnético polimérico microparticulado contendo antimicrobianos ao ser 

comparado com as partículas magnéticas de magnetita.  

Para a micropartícula de magnetita tem-se que é composta de 

nanopartículas com tamanho da ordem de 6 nm, as mesmas sofrem processo de 

aglomeração  resultando em partículas com tamanho que varia de 3 µm a 12 µm, 

tendo distribuição de tamanho bimodal centrado em 5,6 µm e 8,4 µm. Essas 

partículas, possuem alta área de superfície 146,42 m2/g, a qual é requerida para 

adsorção de fármacos e tamanho de poro de cerca de 10 nm. 

Por sua vez, as partículas magnéticas polimerizadas contendo 

antimicrobianos apresentaram formato irregular, com dimensão de 11 µm a 18 µm 

e uma distribuição de tamanho bimodal com dois principais picos centrados em 

13,5 µm e 16,7 µm, com tamanho de poro variando de 2 nm a 40 nm. Além disso, 

há um indicativo de que tais partículas tem uma estrutura do tipo núcleo-camada, 

sendo o núcleo magnético feito de micropartículas de magnetita, revestido com 

uma camada de 4 µm contendo antimicrobianos e Eudragit® S100. 

A técnica de magnetometria de amostra vibrante permitiu determinar o 

comportamento superparamagnético da PM e PMP. Possibilitando estimar o 

conteúdo de magnetita presente nas micropartículas revestidas. Além disso, por 

intermédio de simulações teóricas foi possível determinar que há um incremento 
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no valor da susceptibilidade magnética da magnetita devido as interações 

dipolares entre essas partículas, em comparação com as partículas não 

interagentes. 

Dessa forma, o sistema magnético polimerizado contendo os principais 

antimicrobianos para a erradicação de infecções por Helicobacter pylori possui 

adequada morfologia e distribuição do tamanho de partículas para vetorização 

magnética por via oral. Sendo promissor candidato a sistema no tratamento de 

infecções causadas por Helicobacter pylori. 
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