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Resumo  
 
Visando a liberação controlada do antifúngico nistatina (N) em meio oral para o 
tratamento da estomatite protética, micropartículas poliméricas (MP) foram 
produzidas pelo método de spray dryer a partir dos polímeros mucoadesivos 
Gantrez MS-955 (G), Eudragit L-100 (E) e a combinação de ambos (EG) com 10 e 
20% do fármaco N. Para a análise de eficiência de encapsulação as formulações 
EN10, EN20 e EGN20 foram selecionadas. Em um balão volumétrico, MP com 5 mg 
de N foram solubilizadas em 10 mL de solução de metanol e dimetilformamida (8:2), 
mantidas sob agitação constante (800 rpm) por 24 h, filtradas em filtro de nylon de 
0,45 µm e preparadas amostras nas concentrações de 50 μg.mLˉ¹ diluindo-as em 
metanol e água (62:38). A análise foi realizada por meio de cromatografia líquida de 
alta eficiência em um método previamente desenvolvido e validado. O percentual de 
eficiência de encapsulação foi calculado pela razão entre a massa de N das MP 
dividida pela massa teórica estimada multiplicados por 100. O percentual de 
incorporação variou de 35,8 (EN10) a 66,52% (EN20). A formulação EN20 é uma 
opção a ser estudada, pois mostrou maior percentual de incorporação. 
 
Introdução  
 

A estomatite protética (EP) é a condição inflamatória encontrada com 
prevalência de 6,5 a 75% nos pacientes portadores de próteses removíveis parciais 
ou totais e seu principal fator etiológico é o fungo Candida albicans (EMAMI et al., 
2012). 
 A terapia mais utilizada no tratamento da EP é o uso de antifúngicos, sendo a 
nistatina (N) um dos medicamentos mais prescritos para este fim, pois apresenta alta 
efetividade na inibição da Candida, rara detecção de cepas resistentes e custo 
acessível quando comparada a outros agentes (GEERTS; STUHLINGER; BASSON, 
2008). Clinicamente, fatores como a salivação, o reflexo da deglutição, a fala, a 
mastigação, e a passagem do bolo alimentar deslocar ou a diluir o fármaco 
antifúngico aplicado na cavidade oral (MADGULKAR; KADAM; POKHARKAR, 2009) 
resultando na diminuição da disponibilidade reduzida do agente ativo (CHINNA; 
CHAITANYA; MADHUSUDAN, 2011). 

Além disso, a estabilidade, a retenção e o suporte das próteses removíveis 
em longo prazo podem ser comprometidos pela perda fisiológica de osso alveolar se 



 
 

 

faz necessário, a utilização de adesivos protéticos (AP) para o aumento desses 
fatores, favorecendo a qualidade de vida dos usuários destes dispositivos. 
(PIERALINI et al., 2010). 

A associação do antifúngico N a um sistema de micropartículas poliméricas 
(MP) de liberação controlada poderia representar um meio alternativo para aumentar 
sua disponibilidade no ambiente oral favorecendo a absorção do princípio ativo e 
aumento do seu efeito local na EP. Além disso, a possibilidade de adição desse 
sistema a formulações bio-adesivas como AP, favoreceria sua aplicação na área 
específica da mucosa a ser tratada. 
 

Materiais e Métodos  
 

1. Produção e seleção das micropartículas 
Micropartículas poliméricas (MP) foram produzidas pelo método de spray 

dryer a partir dos polímeros mucoadesivos Gantrez MS-955 (G), Eudragit L-100 (E) 
e a combinação de ambos (EG) com 10 e 20% do fármaco N. Foram selecionadas 
três formulações de MP, EN10 e EN20 que apresentaram os melhores resultados no 
ensaio de caraterização físico-química termogravimetria e a EGN20 que possui 
composição semelhante a uma micropartícula que foi considerada viável para o 
carreamento do antifúngico Nitrato de Miconazol no estudo de Cartagena-Molina 
(2016). 
 

2. Avaliação da eficiência de encapsulação (EE) 
Foi desenvolvido e validado um método analítico de cromatografia líquida de 

alta eficiência (CLAE) para quantificar o fármaco N puro e contido nas MP. 
Para este estudo foi utilizado o equipamento Merck-Hitachi Lachrom (Hitachi 

High Technologies America, Inc. Tóquio, Japão), com sistema de injeção manual e o 
software ChromQuest 5.0 usado para coleta de dados e cálculo. A separação foi 
realizada numa coluna analítica de fase reversa C18 Inertsil® ODS3 (150 mm x 4,6 
mm, 5 mm), acoplada a um sistema de pré-coluna Inertsil® ODS3 (10 mm x 4 mm, 5 
μm). A eluição foi realizada a temperatura ambiente, em modo isocrático, sendo a 
fase móvel constituída por metanol e água ultrapura (62:38), previamente 
desgaseificados e o metanol filtrado em um filtro de membrana de nylon 0,45 μm x 
25 mm. A taxa de fluxo foi 1,2 mL.minˉ¹, o tempo de análise foi 10,0 min e a 
detecção ocorreu em 304 nm. 

Inicialmente foram preparadas em triplicata quantidades de MP equivalentes 
a 5 mg de N em cada uma das formulações, que representaram a massa inicial ou 
massa teórica. Então foram colocados em balões volumétricos, protegidos da luz, 
devido a fotossensibilidade do fármaco e diluídos em 8 mL de uma solução de 
metanol e dimetilformamida (8:2 v/v) para solubilização do fármaco, a qual foi 
utilizada na solubilização do fármaco método de CLAE validado para esta leitura.  

As soluções obtidas de cada formulação foram agitadas num agitador 
magnético (5.000 rev.min-1) durante 24 h e submetidas a ultrassom por 30 min. O 
volume de 10 mL dos balões foi completado com a solução de metanol e 
dimetilformamida (8:2 v/v). Estas soluções foram filtradas através de um filtro de 
membrana de nylon 0,45 µm e a partir delas foram preparadas amostras diluídas 
até a concentração de 50 μg.mL-1 com a fase móvel do método desenvolvido para a 
CLAE, neste caso metanol e água destilada (62:38). 

A eficiência de encapsulação foi calculada considerando os resultados das 
leituras das injeções em HPLC das amostras preparadas a partir destas soluções 
utilizando a Equação 1. 



 
 

 

Equação 1- Eficiência de encapsulação (EE%): 
 
     EE%=    Massa de N contida nas MP      X100 
                         Massa teórica de N 

 
Resultados e Discussão  
 

Os resultados da EE e o teor em mg de nistatina/100 mg de formulação 
estão apresentados na tabela 1.  

Tabela 1: Resultados da eficiência de encapsulação (EE) e o teor (mg/100 mg de 
formulação) obtida a partir das formulações EN10, EN20 e EGN20. 
 

Formulação EE(%) ± DP* Teor (DPR** %) 

EN10 35,80 ± 1,11 3,58 (3,11) 

EN20 66,52 ± 1,01 13,3 (1,53) 

EGN20 36,12 ± 0,46 3,61 (1,30) 

 
EE = Média dos resultados obtidos da triplicata de cada formulação Teor = mg de N/100 mg de 
formulação *DP = Desvio Padrão; **DPR = Desvio Padrão relativo. Fonte: Ribeiro, 2018. 

A eficiência de encapsulação de fármacos é dependente do tipo do polímero, 
de sua concentração e das condições de preparo (MISHRA; MISHRA; YADAV, 
2017). As condições de preparo por secagem por pulverização foram as mesmas 
para todas as formulações e as variações testadas incluíram o tipo do polímero e 
sua concentração.  

A formulação EN20 foi selecionada por apresentar os melhores resultados 
nas análises de caracterização e obteve a maior eficiência de encapsulação, o que a 
qualifica como uma promissora forma de sistema de liberação controlada a ser 
estudada para carrear o fármaco. Entretanto, pode-se considerar baixa a eficiência 
de encapsulação encontrada para as formulações, uma vez que esta varia 
normalmente entre 70 e 85%, independentemente dos parâmetros do processo, 
quando se produzem partículas pela técnica de spray dryer (SILVA et al., 2003). 
Uma possível explicação para esses resultados é que os polímeros hidrofílicos 
podem estar retendo o fármaco e não o disponibilizando para quantificação de 
eficiência de encapsulação. A forma de solubilização utilizada no presente estudo se 
baseou em estudo anterior (CARTAGENA-MOLINA, 2016) que utilizou estes 
solventes para fármacos cristalinos e nos fatos de que, segundo os arquivos da 
Farmacopéia Brasileira (ANVISA, 2010), a nistatina é facilmente solúvel em 
dimetilformamida e pouco solúvel em metanol e de que os polímeros Eudragit são 
solúveis em solventes orgânicos e insolúvel em água (BAZZO et al., 2013). 
 
Conclusões  
 
A análise de eficiência de encapsulação (EE) apontou que, dentre as micropartículas 
analisadas, a formulação EN20 obteve o maior grau de incorporação do fármaco 
podendo ser considerada viável em estudos futuros para o carreamento do fármaco. 
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