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INTRODUÇÃO: A eficiência de encapsulação (EE) é um parâmetro fundamental na 
caracterização de nanopartículas poliméricas (NPs), por refletir a quantidade de 
fármaco incorporada ao sistema. Embora a metodologia indireta seja amplamente 
empregada para sua determinação, poucos estudos investigam a influência de 
diferentes estratégias de separação do fármaco livre sobre a EE, especialmente em 
sistemas contendo rifampicina (RIF), cujas propriedades físico-químicas, associadas 
às características do sistema nanoparticulado, podem dificultar sua quantificação. 
Nesse contexto, torna-se relevante investigar a aplicabilidade e limitações dessas 
estratégias para obtenção de estimativas mais confiáveis da EE. OBJETIVOS: Avaliar 
a influência de diferentes metodologias de separação na determinação indireta da EE 
da RIF em nanopartículas de Eudragit RS®. MATERIAL E MÉTODOS: As NPs foram 
obtidas por nanoprecipitação e submetidas a duas metodologias de separação do 
fármaco livre: (i) centrifugação (15.000 rpm/30 min), seguida de filtração em 
membranas de PTFE (0,22 ou 0,45 µm); e (ii) ultrafiltração em unidade centrífuga 
Amicon® Ultra-15 (50 kDa), com lavagens sucessivas até obtenção de concentrações 
inferiores ao limite inferior de quantificação da curva analítica. A recuperação da RIF 
diante dos filtros utilizados foi avaliada com soluções-padrão, sendo considerada no 
cálculo da massa livre encontrada. Os sobrenadantes e filtrados foram analisados, em 
triplicata, por espectrofotometria UV-Vis (475 nm), e a EE foi determinada pela 
diferença entre a massa inicial de RIF e a massa livre quantificada. RESULTADOS E 
DISCUSSÃO: A centrifugação seguida de filtração com PTFE (0,22 e 0,45 µm) 
apresentou EE em torno de 20%, enquanto a ultrafiltração resultou em 
aproximadamente 68%, evidenciando que a estratégia de separação influenciou a 
determinação da EE. Considerando o tamanho médio das NPs (134,5 nm), a menor 
EE observada para o PTFE pode estar relacionada à passagem de nanopartículas 
e/ou interferentes pela membrana, hipótese que pode favorecer a superestimação da 
fração livre de RIF. Por outro lado, embora a ultrafiltração apresente maior seletividade 
para separação das NPs, a possível adsorção do fármaco à membrana e as 
sucessivas lavagens podem constituir limitações para a recuperação da RIF. Os 
ensaios de recuperação resultaram em 92,7% para o filtro PTFE (FC = 1,0786) e 



 

 

86,4% para Amicon® (FC = 1,16), justificando a aplicação de fatores de correção. 
Valores de EE entre 30 e 40% têm sido descritos para NPs contendo RIF preparadas 
com Eudragit, sendo frequentemente atribuídos às condições de preparo da 
formulação. Entretanto, os resultados obtidos neste estudo sugerem que a 
metodologia de separação do fármaco livre também pode exercer influência 
significativa sobre a EE determinada, reforçando a importância dos aspectos 
analíticos na sua interpretação. Adicionalmente, a natureza catiônica e hidrofóbica do 
Eudragit RS®, bem como a baixa solubilidade aquosa e as propriedades interfaciais 
da RIF, podem influenciar as interações entre fármaco, matriz polimérica e dispositivos 
de separação, hipótese que merece investigação futura. CONCLUSÃO: Os resultados 
indicam que a metodologia empregada na separação do fármaco livre pode influenciar 
a determinação da EE da RIF. Assim, a seleção e validação da estratégia de 
separação devem considerar as características do dispositivo e do sistema 
nanoparticulado, favorecendo estimativas mais confiáveis da EE. 
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