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RESUMO

NORNBERG, Andressa Baptista Preparo e Caracterizacdo de Microparticulas
Poliméricas para a Liberacdo Controlada do Herbicida Imazetapir. 2019.
Dissertacao (Mestrado) — Programa de Pdés-Graduagdo em Quimica. Universidade

Federal de Pelotas, Pelotas.

A necessidade do desenvolvimento de sistemas que permitam a alteragdo de
propriedades fisico-quimicas e a liberacdo controlada de herbicidas representa um
dos principais motivos para alcancar a reducdo do seu uso e seus potenciais
impactos negativos. Nesse sentido, essa Dissertagcdo reporta o preparo de
microparticulas de alginato e alginato/celulose (Alg e Alg/CL) para atuarem como
veiculos de transporte do herbicida imazetapir (IMZ), com o intuito de libera-lo de
forma gradativa no meio de cultivo. As microparticulas preparadas foram
caracterizadas por diferentes técnicas (MEV, FTIR, DRX, TG/DTG), as quais
possibilitaram colher informacées sobre a morfologia e natureza quimica das
mesmas. A partir dessas informacdes foi evidenciada a incorporacdo da CL na
matriz de Alg e, também, a eficiente encapsulacdo do IMZ. Observou-se que as
moléculas do IMZ passaram por uma transicdo da fase cristalina para amorfa, apés
0 encapsulamento, o que sugere a intera¢do entre o herbicida e a matriz polimérica.
Ensaios de liberacao (in vitro) mostraram que o IMZ é liberado de forma lenta a partir
das microparticulas produzidas, o que néo foi observado para o IMZ puro. Além
disso, a presenca de CL nas microparticulas reduz ainda mais a taxa de liberacéo do
herbicida. Conforme avaliado, o perfil de liberacdo do herbicida seguiu um
mecanismo controlado por difusdo Fickiana, o qual é descrito pelo modelo cinético
de Korsmeyer-Peppas. Os resultados apontam que as microparticulas descritas
nessa Dissertacdo sdo potenciais candidatadas para atuarem como plataformas de
liberacdo controlada do IMZ em aplicacdes agricolas, visto que ha a possibilidade de
manter o nivel efetivo do herbicida por pelo menos 30 dias no campo de aplicacao.

Palavras-chave: Alginato, celulose, biopolimeros, microparticulas, herbicidas,
imazetapir, sistemas de liberagdo controlada, materiais biopoliméricos, materiais
compdésitos.



ABSTRACT

NORNBERG, Andressa Baptista Polysaccharides-based beads as vehicles for
encapsulation and controlled delivery of Imazethapyr. Dissertation (Master
Degree) - Chemistry Post-Graduation Program. Federal University of Pelotas,
Pelotas.

The development of novel devices able to tailor the physiological, physicochemical
and, also, control the release of herbicides is one of the most promising strategies to
reduce their use and harmful effects. In this sense, this Dissertation describes the
preparation of alginate (Alg) and alginate/cellulose (Alg/CL) microparticles and
investigates their use as vehicles for controlled release of imazethapyr (IMZ). The
chemical nature, structure, and morphology of the prepared microparticles was
characterized by different techniques (SEM, FTIR, XRD, TG/DTG) in detail. With the
analytical data, it was confirmed the incorporation of CL into the Alg matrix and also
the efficient encapsulation of IMZ into the Alg and Alg/CL microparticles. It was
observed that the IMZ molecules undergo a phase transition from crystalline to the
amorphous state after the encapsulation process suggesting that the herbicide and
the polymeric microparticles may interact. As noticed from in vitro release assays, the
IMZ is released slowly from the microparticles, which did not occur with pure IMZ (not
encapsulated). Also, the presence of CL into the microparticles slow down the IMZ
release rate as comprared to the pristine microparticle. The experimental data were
fitted by mathematical models, which revealed that the herbicide release from the
microparticles is governed by a Fickian diffusion mechanism, described by the
Korsmeyer-Peppas kinetic model. In conclusion, the results presented in this
Dissertation allow inferring that these microparticles (Alg and Alg/CL) can be ranked
as promising devices to act as vehicles for controlled release of IMZ in practical
applications. As assessed, such microparticles can sustain the herbicide level in the
crop field for at least 30 days, which is attractive from the practical viewpoint.

Keywords: Alginate, cellulose, biopolymers, microparticles, herbicide, imazethapyr,
controlled release systems, biopolymeric materials, composite materials.
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1. Introducéo

O aumento das cargas residuais encontradas tanto nos recursos hidricos
como nos solos tem gerado sérios impactos ambientais.! Essas cargas, muitas
vezes sao provenientes de atividades realizadas pelo homem como, por exemplo, o
uso excessivo de defensivos agricolas durante o cultivo de alimentos. Dentre os
motivos usados para justificar esse uso esta relacionado com a necessidade de
aumentar a produtividade e a qualidade geral dos alimentos cultivados. Tal situagao,
impBe um grande desafio para o setor e para as entidades de pesquisa da area a
medida que se busca aliar alta produtividade com o emprego de quantidades
minimas de defensivos agricolas.?

Dentre os defensivos mais comercializados, encontram-se o0s herbicidas,
utilizados na agricultura para o controle de ervas daninhas. Por consequéncia do seu
uso exagerado e inadequado, através de sistemas e praticas convencionais, esses
sdo responsaveis por gerar grandes quantidades de residuos que contaminam
principalmente os recursos hidricos (superficiais e subterraneos) e o solo.3* Nesse
contexto, novos procedimentos e técnicas devem ser investigados para minimizar os
problemas relacionados as formas de deposicao e quantidade de aplicacdes dos
herbicidas nos meios de cultivo. Dentre as possiveis solucdes, esta o
desenvolvimento de sistemas que permitam a alteracdo das propriedades fisico-
quimicas e a liberacdo controlada dos herbicidas, promovendo assim a melhor
eficiéncia e a diminuicdo das excessivas aplicacdes dos mesmos.® A principal
vantagem deste tipo de sistema reside no fato de que esse ira manter o nivel efetivo
de ingredientes ativos do herbicida no local de aplicacdo durante um periodo
prolongado. Dessa forma, evita-se 0 uso demasiado do mesmo, que por
consequéncia pode reduzir eventuais processos de contamina¢do do meio ambiente
(solo e agua, por exemplo).6

Levando em conta os diferentes tipos de sistemas que podem ser utilizados
como veiculos de liberacdo controlada de herbicida, destacam-se aqueles
formulados a partir de polimeros de origem natural (ou biopolimeros).” Devido as
suas interessantes propriedades como, por exemplo, biodegradabilidade,
biocompatibilidade, baixa toxicidade e renovabilidade, os biopolimeros tém sido

amplamente utilizados no preparo de dispositivos para encapsulacéo e liberacao
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controlada de agroguimicos.>®° Um exemplo de biopolimero empregado no preparo
deste tipo de material € o alginato sodio (AS), um polissacarideo extraido a partir de
algas marrons. Sistemas de liberacdo controlada de herbicidas (SLCH) baseados
em AS tém sido comumente reportados na literatura.® Todavia, fatores relacionados
ao processo de liberacédo dos herbicidas a partir de materiais formados por AS ainda
precisam ser investigados, haja visto que a liberacdo do composto encapsulado
pode ser ajustada quando materiais insoluveis (argilominerais, compostos
inorganicos e polimeros insollveis) sdo incorporados na matriz de alginato.*%* Um
material insolGvel que pode ser utilizado para esta finalidade é a celulose (CL), que
assim como o AS também é um polissacarideo muito abundante na natureza e é o
principal componente estrutural das plantas. De modo geral, a CL pode ser extraida
da madeira de arvores e da biomassa vegetal (casca de cereais, por exemplo).
Interacdes inter e intramoleculares (via ligacdes de hidrogénio) entre as cadeias de
CL fazem com que a mesma seja insollvel em meio aquoso.*?

Nesse contexto, a presente Dissertacdo versa sobre o preparo de
microparticulas de alginato (Alg) e alginato/celulose (Alg/CL) para que essas atuem
como potenciais veiculos para encapsulacdo e liberacdo controlada de herbicidas
usando como modelo o imazetapir (IMZ). Além disso, espera-se demonstrar a
importancia da incorporacdo da CL na matriz de alginato, uma vez que essa pode
modular a taxa de liberacdo das moléculas IMZ encapsuladas na matriz Alg. Os
dados coletados a partir desse estudo permitirdo avaliar o potencial das
microparticulas desenvolvidas para atuarem como SLCH e, por consequéncia, pode
propiciar o aumento da eficiéncia do uso do IMZ e assim diminuir eventuais

problemas ambientais causados pelo uso convencional do mesmo.!3
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2. Objetivo

2.1. Objetivo Geral

Preparar e caracterizar as microparticulas a base de alginato e
alginato/celulose e utiliza-las na encapsulacéo do herbicida IMZ, e avaliar o potencial
dos materiais obtidos (microparticulas de Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ) como veiculos para

a liberacéo controlada do IMZ.

2.2. Objetivos Especificos

1. Desenvolver uma metodologia econbmica viavel e de fécil
reprodutibilidade para o preparo das microparticulas (com e sem IMZ).

2. Preparar microparticulas Alg, Alg/CL, Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ e caracterizar
suas propriedades fisico-quimicas, estruturais, morfolégicas e de
intumescimento.

3. Avaliar a capacidade de encapsulacao do IMZ em cada sistema obtido.

4. Investigar o processo de liberacdo do IMZ encapsulado em ambientes
aquosos bem como o0 seu mecanismo.

5. Avaliar o efeito da CL no processo de liberagdo do IMZ.

18



3. Revisao da Literatura

3.1. Sistemas de Libera¢cao dos Herbicidas

Os recursos hidricos e os solos estdo se tornando cada vez mais corpos
receptores de cargas residuais. Essas cargas sdo provenientes de efluentes
transportados ou lancados no meio ambiente.'* Muitas vezes, essas cargas sdo
oriundas de diversos processos e atividades realizadas pelo homem como, por
exemplo, o uso de defensivos agricolas na producao de alimentos. O setor agricola
justifica o emprego desses defensivos como uma maneira de aumentar a
produtividade e a qualidade desses alimentos. Uma vez no solo, uma porcao desses
defensivos é absorvida pelas raizes das plantas e dependendo de alguns
parametros (pH, teor de matéria organica, umidade) a outra porcéo ficara ou nao
retida no solo.*®

A Organizagcdo de Alimentos e Agricultura das Nac¢des Unidas (FAO-ONU)
afirma que dentre os agroquimicos existentes, os herbicidas correspondem a maior
parte dos defensivos agricolas comercializados no mundo.® Os herbicidas sédo
agentes biolégicos ou substancias quimicas que eliminam ou inibem o
desenvolvimento de espécies daninhas que possam comprometer a produtividade
de culturas de grande interesse comercial.!’

Normalmente, sistemas convencionais de pulverizacao terrestre ou aérea sao
0s mais utilizados para as aplicacbes dos herbicidas no meio de cultivo. A
pulverizacdo aérea é realizada por avides agricolas e tem como principal vantagem
o alto rendimento operacional, por permitir que sejam realizadas aplicacdes rapidas
e em maiores extensdes da area de cultivo. JA os sistemas de pulverizacéo
terrestres sdo sistemas que utilizam maquinarios agricolas acoplados com
pulverizadores e, apresenta como vantagens menor custo operacional, maior
precisdo e economia durante as aplicacbes dos defensivos, visto que, 0 maquinario
ird alcancar apenas a area onde ha a necessidade de uma remediac&o.*®

No entanto, caso esses processos de aplicacdo ndo sejam bem executados
dentro dos parametros técnicos, pode haver a perda na capacidade de manter os
niveis de concentracdo efetiva dos herbicidas no solo, dentro da faixa terapéutica

(Figura 1).1° Apesar da dosagem inicial do herbicida ser extremamente alta no inicio
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da aplicacdo, depois de certo periodo € possivel observar um declinio na
concentracdo dessa dosagem, sendo necessario uma nova aplicacdo (ou
reaplicacdo) para que o nivel de efetividade seja mantido. Esse declinio pode estar
relacionado a baixa estabilidade quimica (foto e biodegradacao), alta lixiviacdo e
volatilizacdo dos herbicidas quando estdo contidos no solo.?® Como consequéncia
disso e das excessivas aplicacbes, ha um aumento das proporcbes de cargas

residuais encontradas nos solos e nos recursos hidricos.#20

Sistemas Sistemas de
Convencionais Liberagdo Controlada

|
f \
(\ 12 dose [\ 22 dose /
’ l / Faixa de
= Concentracao
\ \ Ativa

Tempo

w

Concentragao do Bioativo

Figura 1. Comparacéo das varia¢des de concentracdes de herbicidas administrados por sistemas
convencionais (pulverizacdes terrestre e aérea) e sistema de liberacdo controlada (SLCH). Fonte:

Adaptado de Sopefa et al.2!

Os SLCH tém sido considerados uma estratégia promissora para minimizar 0s
problemas ocasionados pelo uso dos sistemas convencionais, visando aumentar a
eficiéncia desse defensivo e reduzir a persisténcia do mesmo no solo.??> O termo
“liberagao controlada” & utilizado para definir sistemas que possuam a capacidade
de liberar de forma continua e prolongada uma determinada substancia ativa, como
os herbicidas.?®> Nesse sistema, a concentracdo ideal do herbicida é atingida de
modo imediato no local de acdo, permanecendo dentro da faixa terapéutica, de
forma constante, por um longo periodo (Figura 1).2* Na Tabela 1, sdo listados

alguns exemplos de dispositivos empregados como SLCH.
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Tabela 1. Exemplos de dispositivos descritos como SLCH.

Composicao Tipo de Dispositivo Herbicida Ref.
Ligninas ibnicas e organossolvidas Microparticula Atrazina 25
Goma-g-cl-poliacrilato/bentonita ] .
o o Hidrogel Imazetapir 22
Goma-g-cl-poli(N-isopropilacrilamida)
Poli(L-lactideo-co-glicolideo)-poli(etileno ) Pendimentalina e
) ) i o Filmes 26
glicol)-poli(L-lactideo-co-glicolideo) Metazaclor
Poli(3-hidroxibutirato-co-4-hidroxibutirato) Microcépsulas Trifluralina 27
Quitosana e tripolifosfato de sédio Nanoparticulas Paraquat 28
Poli(acido latico) Emulsdo Lambda-Cialotrina 29
Azidobenzaldeido e carboximetilquitosana Hidrogel Diuron 30
Atapulgita/NH4HCOz3/6leo de silicio i )
) . o Particulas Glifosato 31
amino/poli(alcool vinilico)
Carboximetilquitosana/argila Hidrogel Acetocloro 32

Os SCLH baseados em polimeros surgem como uma estratégia promissora
para a encapsulacdo de diversas substancias ativas, como € o caso dos
herbicidas.3323 Os sistemas de liberacdo poliméricos com dimensdes na escala nano
Ou micro aparecem como potenciais alternativas para realizar a liberagdo controlada
dessas substancias.®* A microencapsulacdo, por exemplo, consiste em
microparticulas que conseguem encapsular uma variedade de materiais como, por
exemplo, farmacos, catalisadores, defensivos agricolas, entre outros. O termo
microparticula é designado para definir o tamanho da particula, podendo variar o seu
diametro médio entre 1 e 1000 pm.3* Uma técnica muito usual e de baixo custo para
a obtencdo dessas microparticulas poliméricas € o método de reticulacao idnica em
solucdo via gotejamento. Nesse caso a solucdo polimérica é gotejada em uma
solugdo contendo um agente reticulante que possui carga oposta a do polimero. Ao
entrar em contato com o polimero, esse agente reticulante acaba formando ligacdes
cruzadas (ou reticulagdes) com os grupos ionizaveis do polimero.®®> Um polimero
comumente utilizado na formulacdo de microcapsulas utilizando o método de

reticulacéo idnica é o AS.
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3.2. Alginato de Sodio (AS)

O AS é um polissacarideo de origem natural, que pode ser extraido de todas
as algas marinhas marrons e de certas espécies bacterianas.®® Por apresentar
caracteristicas atrativas, tais como: ser atoxico, biocompativel, biodegradavel, ser
facilmente moldavel e reticulavel, ele € comumente utilizado pelo setor agricola
como veiculo de transporte para a liberacdo controlada de herbicidas.37:38

O AS é um copolimero de cadeia linear, formado por ligagdes glicosidicas do
tipo (1—4) entre as unidades de acido B-D-manurénico (M) e de unidades a-L-
gulurénico (G) unidas por ligacdes glicosidicas. Essas unidades sao chamadas de
isbmeros conformacionais, por possuirem a mesma férmula molecular com
diferentes arranjos espaciais.®® Sua estrutura quimica (Esquema 1) pode apresentar
tanto regides com blocos MM e GG (homopolimero), como regides intercaladas por
blocos MG (heteropolimero) e, isso dependera da espécie de bactéria ou alga que o

AS sera extraido.3¢
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o2 OH N —
s HO o O °
HO\O\_O OH
HO
OH

HO
Na—0O Na--0
\\ G G M M / \_ G M G )
Y N
Homopolimero Heteropolimero
Esquemal

Quando dois blocos-G estdo posicionados de maneira oposta, forma-se uma
cavidade na qual na presenca de cations divalentes modificam a estrutura linear do
alginato, para uma estrutura tridimensional, insoluvel conhecida como “egg-box”
(Esquema 2).4° O alginato possui carater hidrofilico e pode ser reticulado tanto com
cations divalentes quanto com os polivalentes, para formar uma rede menos
soltvel.*! Preferencialmente, os cations divalentes fardo a reticulacédo idnica com os
blocos de gluronato, como é o caso dos ions divalentes de célcio (Ca?*) que
apresentam o tamanho do raio i0nico ideal para realizar as ligacdes cruzadas entre

os grupos carboxilicos e/ou hidroxilas do alginato.*?43
22



Ca?*

O- _
(0] (0]
o OH OH
I O HO o™
0 (0] 0 R ———
HO™ \O\_©O ©
OH OH O
HO
OH (6] o-
(0]

o

N A J
V V Ilegg-boxll
Bloco-G Bloco-M

Esquema 2

Microparticulas de AS reticuladas com ions Ca?* (Alg) tém sido utilizadas como
encapsulantes de diferentes compostos (farmacos, biocompostos, agroquimicos,
entre outros), o que possibilita 0 usa das mesmas como veiculos de liberacdo
controlada para diferentes finalidades.** Conforme demonstrado na literatura,
microparticulas Alg tém sido particularmente aplicadas na agricultura como veiculos
de liberacéo controlada de agroquimicos.3*

Por exemplo, Patel et al.*> relataram diversos estudos frente a eficiéncia de
encapsulacdo e a liberagcdo controlada do pesticida cipermetrina, o qual foi
encapsulado na matriz de Alg. A eficiéncia de encapsulacédo (EE-%) do pesticida foi
avaliada variando a concentracdo do pesticida (5, 10, 15, 20 e 25% m/v), onde foi
possivel observar que na concentracado de 15% houve uma alta EE-%, com 96,5%
de pesticida sendo encapsulado na matriz de Alg. A partir do experimento de
liberacdo, os autores relatam que o processo de liberacdo da cipermetrina a partir
das microparticulas produzidas ocorreu de forma lenta e sustentada durante 15 dias.
A fim de modular esse tempo de liberacdo, os autores realizaram variacdes nas
quantidades de Alg e de ions Ca?* utilizadas na formulacdo das microparticulas.
Contudo, a medida que os autores aumentavam as quantidades de ambos, houve
um aumento na quantidade de pesticida liberado no meio, o que nao é benéfico do
ponto de vista pratico

De modo geral, a natureza hidrofilica e a relativa alta porosidade das
microparticulas preparadas com alginato fazem com que tais materiais apresentem
um alto grau de permeabilidade o que facilita no processo de difusdo dos compostos

neles encapsulados.® Uma maneira de diminuir o grau de permeabilidade e
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aumentar a quantidade de material encapsulado nas microparticulas de alginato é a
introducdo de materiais que atuem como barreiras fisicas no interior das
microparticulas ou que aumente o grau de reticulacdo das mesmas. Conforme
observado na literatura, dentre os materiais utilizados para essa finalidade estao os
argilominerais (bentonita, montimarilhonita), compostos inorganicos e alguns outros
polimero insollveis em agua, como a CL.3%47

Céspedes et al.*® estudaram o efeito da incorporacdo de diferentes
argilominerais (bentonita, antracito e o carvdo ativado) na matriz Alg. O objetivo
desse estudo era observar a diferenca na eficiéncia de encapsulacao e na taxa de
liberacdo dos herbicidas cloridazona e metribuzina encapsulados nas
microparticulas de Alg preparadas com diferentes argilominerais. Além disso, 0s
autores relataram que houve um aumento na eficiéncia de encapsulacdo de ambos
0s herbicidas depois que esses agentes modificadores foram incorporados a matriz
de Alg. Os maiores valores encontrados foram para as formulacdes preparadas com
carvao ativado, o qual proporcionou um aumento de 74,9 para 99,7% na EE-% do
herbicida cloridazona e de 38,1 para 90,2% na EE-% da metribuzina. Além disso, ao
realizar o teste de liberacdo (in vitro) para as diferentes microparticulas preparadas,
foi possivel notar que taxa de liberacdo das microparticulas contendo os
argilominerais diminuiu em comparacdo com as microparticulas Alg convencionais
(ou seja, sem os argilominerais). Para as formulagdes contendo apenas o carvao
ativado essa taxa de liberacdo foi menor em comparacdo com as outras
formulacdes. Nesse caso em particular apds 50 h, foram liberados aproximadamente
3,2% e 13,7% de cloridazona e metribuzina, respectivamente.

Na literatura ndo ha relatos de dispositivos de liberacdo controlada de
agroquimicos, formulado com materiais a base de Alg e outros polissacarideos,
como a CL. No entanto ha dados que demonstram que pequenas quantidades de CL
inseridas na matriz de Alg possibilitam a inibicdo da liberagéo rapida de farmacos

previamente encapsulados na mesma.*®

3.3. Celulose (CL)

A CL é o polimero natural mais abundante no planeta Terra, produzido em

qguantidades que chegam a 10'? toneladas/ano por diferentes organismos, incluindo
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plantas, algas, biomassa vegetal e animais.>® Por ser extraido de fontes renovaveis,
a CL torna-se um material de baixo custo e ambientalmente correto. E um
polissacarideo de cadeia linear composto por unidade de D-glucopiranose unidas
por ligagdes glicosidicas do tipo B-(1—4). Sua estrutura apresenta grupos hidroxilas
que realizam interacfes intra e intercadeias que interagem por ligacbes de
hidrogénio, resultando na formacéo de microfibrilas (Esquema 3).

As microfibrilas possuem uma estrutura helicoidal que permitem a criacéo de
fases cristalinas (regibes altamente ordenadas), alternadas com fases amorfas
(dominios desordenados).’ As fortes interacbes realizadas pelas ligacdes de
hidrogénio, além de serem responsaveis pela estrutura espacial linear das moléculas
de CL, proporcionam a formacao de fibras insolaveis que impedem a solubilidade
em agua dificultando a degradacgdo das mesmas.>?

O-I

0 &w %Ho
H %\HO \?4\
Estrutura Quimica
da CL

As linhas pontilhadas séo Ligagoes de Hidrogénio
entre as Cadeias de CL

Esquema 3

Devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade, ser atéxico e de baixo
custo a CL tem atraido cada vez mais atencédo de diversos pesquisadores, podendo
ser incorporada em varios biopolimeros para preparacdo de diferentes
biocompodsitos, a fim de melhorar as propriedades fisicas e mecanicas dos
materiais.>® Além disso, a incorporacdo de CL em matrizes poliméricas podem
aumentar o efeito de barreira no interior da mesma, o que pode, por exemplo, ser util

para modular a taxa de liberacdo de moléculas encapsuladas nessas matrizes.>

25



3.4. Imazetapir (IMZ)

O herbicida IMZ é um dos defensivos agricolas mais utilizados no controle de
gramineas infestantes de folhagem larga, comumente utilizado em culturas de soja e
no arroz irrigado. Possui um comportamento anfétero, por possuir em sua estrutura
grupos carboxilicos (acido) e um grupamento amida (basico).>®> O IMZ possui um
coeficiente de ionizacdo (pKa) de 3,9 — sendo que no grupo carboxilico € possivel
observar um pKa de 2,1 e no grupamento amida um pKa de 1,9.5¢

Em solos alcalinos a sor¢cdo do IMZ é reduzida, em decorréncia do
predominio na forma de um carboxilato (COO") das moléculas dissociadas, as quais
seriam repelidas pelas cargas negativas dos coléides presentes no solo,
permanecendo mais biodisponiveis na solucdo do solo (Esquema 4). Como
resultado, sob alta precipitacdo pode ocorrer a lixiviacdo do IMZ, levando ao

acumulo do herbicida no subsolo ou na contaminagédo de aguas subterraneas.®’
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Esquema 4

Conforme levantado, alguns trabalhos na literatura utilizam o IMZ como
modelo para o desenvolvimento de SLCH. Por exemplo, Kumar et al.?? relataram o
desenvolvimento de formulagbes de hidrogéis para a liberacdo sustentada do IMZ
visando a aplicacdo tanto pré como poés-emergencial. Segundo os autores, é
esperado uma melhora no controle de plantas daninhas com menores taxas de
aplicacdo e maior seletividade. Hidrogéis compésitos a base de goma guar
graftizada com poliacrilatos e bentonita para aplicacbes pré-emergencial e nano
hidrogéis a base de goma guar graftizada com poli(N-isopropiacrilamida) para
aplicacoes pos-emergencial foram sintetizados e utilizados para encapsular o IMZ.
Testes de liberacdo do IMZ foram realizadas pelos autores em meio aquoso durante
um periodo de 30 dias utilizando o herbicida puro (ou seja, ndo encapsulado) e os

dois tipos de hidrogéis sintetizados. A partir destes testes foi possivel observar um
26



efeito "burst” no perfil de liberacdo do herbicida ndo encapsulado. Efeito "burst”
denota um aumento abrupto na concentracdo de um composto no meio de liberacao
em um curto intervalo de tempo, o que é indesejado do ponto de vista pratico. Foi
notado ainda que 99,8% do IMZ ndo encapsulado é liberado em um curtissimo
intervalo de tempo. Em seguida, ha um declinio na concentracdo do herbicida no
meio de liberacdo, demonstrando a baixa estabilidade da formulacdo néo
encapsulado de IMZ. Em contrapartida, as formulagbes de hidrogéis testadas
liberaram o IMZ de forma lenta e gradual, podendo ser observado uma estabilidade
na concentracao liberada de IMZ ap6s 3-5 dias de teste, dependendo do tipo de
hidrogel. De acordo com os autores, ambos o0s hidrogéis sintetizados mostraram
uma bioeficacia ao conseguirem manter altos os niveis de liberacdo de IMZ durante
30 dias.

Apesar de saber a importancia na diminuicdo das excessivas aplicacdes, pouco
tem se estudado sobre a liberacdo controlada do herbicida IMZ. Kumar et al.?? foram
um dos poucos autores a relatar na literatura estudos sobre o desenvolvimento de
SLCH usando o IMZ como exemplo. Isso refor¢ca a importancia e a necessidade do
desenvolvimento de novos materiais aplicAveis como veiculos para liberacao

controlada de IMZ.

4. Parte Experimental

4.1. Materiais

— Alginato de sodio (SA) de algas marrons com viscosidade média (relagdo entre
blocos M/G de aproximadamente de 1,56 e faixa de peso molecular de 80-120
kDa) (Sigma-Aldrich, EUA);

— Microfibras de celulose (CL) isoladas a partir de cascas de arroz de acordo com o
protocolo descrito por Voss et al.>®

— Cloreto de célcio (CaCl2) (P.A., ACS Synth, Brasil);

— Imazethapyr (IMZ) (90% de pureza, ADAMA BRASIL S.A., Brasil)
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4.2. Preparo das microparticulas de Alg e Alg/CL

As microparticulas de Alg foram preparadas a partir da dissolugdo de 600 mg
de AS em &gua destilada (30 mL), mantendo-se sob agitacdo a temperatura
ambiente, até a completa homogeneizacdo da solucdo. Em seguida, a solucéo
resultante foi transferida para uma seringa de plastico com uma agulha (diametro
interno de 1,0 mm) e depois, cuidadosamente, gotejada em uma solucéo de CaClz
(5% m/v, 100 mL) sob agitagcdo magnética lenta a temperatura ambiente, para a
formacdo das microparticulas. Logo apos as microparticulas foram recuperadas por
filtracdo simples, lavadas com agua destilada para remocéo do excesso de célcio e
secas em estufa a 37 °C durante 24 h.

Para o preparo das microparticulas de alginato contendo CL (denotadas
Alg/CL) foram preparadas de forma semelhante as microparticulas Alg, porém com
pequenas modificacdes. Aproximadamente 30 mg de CL foram adicionados a
solucdo de AS (600 mg em 30 mL de &gua destilada) sob agitacdo vigorosa, antes
do gotejamento na solucao reticulante (CaClz). A relacdo da massa Alg/CL foi fixada

em 1:0,05, considerando experimentos anteriores.
4.3. Preparo das microparticulas com IMZ

A fim de realizar a encapsulacdo do IMZ na matriz polimérica, diferentes
concentracfes do herbicida (5, 10, 15 e 20% m/m em relacdo a massa total de
polissacarideos) foram adicionadas em solucdes de Alg e Alg/CL antes do processo
de gotejamento. Posteriormente, as microparticulas obtidas foram recolhidas,
enquanto que as solucdes restantes de CaCl. foram analisadas por HPLC-MS/MS
afim de determinar as quantidades residuais de IMZ. A partir desses dados, a
capacidade de carga (CC-%) e a eficiéncia de encapsulacdo (EE-%) para cada

condicOes testadas foram calculadas pelas Equacdes (1) e (2), respectivamente:

EE (%) = “=2x 100 1)
1

C;: massa inicial de herbicida na solucao

C,: massa do herbicida restante no sobrenadante
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m

IMZ
Lx 100 (2)

CC (%) =

m;yz: Mmassa de herbicida encapsulado nas microparticulas

m,,. massa das microparticulas

4.4. Técnicas de Caracterizacao

As diferentes amostras das microparticulas obtidas (Alg, Alg/IMZ, Alg/CL e
Alg/CL/IMZ) foram caracterizados pelas técnicas de Espectroscopia no
Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR), Difracdo de Raios-X (DRX),
Andlises Termogravimétricas (TGA), Microscopia Eletrbnica de Varredura (MEV) e
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC-MS/MS). Além disso, outros
parametros como intumescimento em diferentes pH, pH de ponto de carga zero
(pHpPcz), estabilidade das microparticulas e liberacdo in vitro também foram

avaliados.

4.4.1. Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

A composicdo quimica das microparticulas preparados foi avaliada por FTIR
utilizando um equipamento da marca Shimadzu, modelo IR-Affinity-1 (Japao). Para
as analises, foram preparadas pastilhas contendo as amostras sélidas previamente
maceradas e misturadas com KBr anidro. As analises foram realizadas em um
intervalo de comprimento de onda de 400 a 4000 cm™? com 80 varreduras por

amostra.

4.4.2. Difrag&o de Raios-X (DRX)

As andlises de DRX foram realizadas em convénio com outra instituicdo
(CEME-SuUl/FURG de Rio Grande). As medidas de DRX foram feitas em um
difratdmetro da marca Siemens, modelo D500 (Alemanha) equipado com uma fonte
de radiagdo Cu-Ka (1 = 1,54 A), utilizando uma tens&o de 40 kV e uma corrente de

1,75 mA. As medidas foram feitas em um angulo de varredura (26) de 5 a 70°, com
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resolucdo de 0,02° e velocidade de varredura de 2°/min. As amostras foram

analisadas na forma de po.

4.4.3. Analise Termogravimétrica (TGA)

As analises termogravimétricas (TGA) foram realizadas no equipamento SDT
Q600, da marca TA Instruments, modelo TA60 (EUA) em uma faixa de temperatura
de 30 a 500 °C, sob um fluxo de N2 de 100 mL/min, a uma taxa de aquecimento de
10 °C/min. Amostras com peso entre 0,1 a 10,0 mg foram pesadas previamente e
colocadas em um porta amostra de platina hermeticamente fechado antes da

andalise.

4.4.4. Andalise de Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

As imagens de MEV foram realizadas em convénio com outra instituigdo
(CEME-SuUl/FURG - Rio Grande, RS). A avaliacdo morfolégica das amostras Alg,
Alg/IMZ, Alg/CL e Alg/CL/IMZ foi realizada com auxilio de um MEV da marca JEOL,
modelo JSM - 6610LV (EUA). Para a obtencdo das imagens de MEV, a porcao
superficial de cada amostra foi previamente metalizada com uma fina camada de Au
em um metalizador da marca DentonVacuum, modelo Desky (EUA). As imagens
foram obtidas a partir de regides de superficie e de fratura utilizando uma aceleracdo
potencial de 10 kV.

4.4.5. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC-MS/MS)

A Cromatografia liqguida de alta eficiéncia foi usado para analises
guantitativas. O instrumento HPLC-MS/MS Q-Exactive Focus (Thermo Scientific)
equipado com o analisador de massas do tipo quadrupolo e Orbitrap. As amostras
tiveram volume de injecao de 10,0 yL, com temperatura de analise de 40 °C, com
um tempo de corrida de 5 min. A coluna analitica foi a Accucuore C18, com vazao
de bombeamento da fase moével de 0,25 mL/min. A deteccao foi por espectrometria

de massas em série (MS/MS), com o aparecimento do ion molecular de 290,14992.
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O perfil da fase movel A foi agua ultrapura contendo 0,1% de &cido formico, 5 mM de

formiato de amoénio e fase B metanol.
4.4.6. Intumescimento em diferentes condi¢gbes de pH

O efeito do pH do meio na capacidade de intumescimento das microparticulas
preparadas foi avaliado por meio da determinagdo do parametro grau de
intumescimento. Amostras secas das microparticulas (20 mg) foram imersas em
frascos contendo agua destilada, a temperatura ambiente, com diferentes pHs (5, 6
e 7). Os pHs foram ajustados usando solu¢des de acido cloridrico (HCI) ou hidréxido
de sédio (NaOH 1,0 M). Em intervalos de tempo pré-determinados, as
microparticulas intumescidas foram recolhidas, o excesso de liquido de superficie foi
cuidadosamente removido e eles foram pesadas numa balanca analitica. Este
procedimento foi realizado em triplicata para cada amostra. O calculo do grau de

intumescimento em cada intervalo de tempo foi realizado utilizando a Equacéao (3):

Grau de intumescimeno (%) = {ine = Mseco) 1 ()

Mseco

Sendo:
Mseco: Massa das microparticulas no estado seco (g)

mint. Massa das microparticulas no estado intumescido (g)

4.4.7. Determinacao do Ponto de Carga Zero (PCZ2)

A determinacdo do PCZ foi realizada, a fim de, determinar em qual pH a
guantidade de espécies positivas é equivalente ao niumero de espécies negativas. O
teste foi realizado em triplicata, sendo que foram testadas as amostras Alg, Alg/IMZ,
Alg/CL e Alg/CL/IMZ. As amostras foram pesadas em balanca analitica, imersas em
solugao de NaCl (0,1 mol/L) com diferentes pHs (2-12) durante 24 h e mantidas a
temperatura ambiente. Os pHs foram ajustados utilizando solu¢cdes de HCI (0,1
mol/L) ou NaOH (0,1 mol/L) e para isso foi utilizado um pHmetro (Hannah

Instruments, modelo HI2211, USA). Feito isso, adicionou-se 50 mg de microesferas
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em cada Erlenmeyer. Os frascos foram mantidos sob agitacdo (150 rpm) em um
agitador de mesa durante 24 h a temperatura ambiente. Posteriormente, as
microesferas foram recolhidas, as solugdes foram filtradas e os valores de pH foram
novamente medidos utilizando um pHmetro. Cada ensaio foi realizado em triplicata.

O calculo do PCZ para cada amostra foi realizado utilizando a Equacéo (4):

ApH = pHiniciar — prinal 4)

4.4.8. Estabilidade in vitro

Foram realizados ensaios de estabilidade in vitro para as microparticulas Alg,
Alg/IMZ, Alg/CL e Alg/CL/IMZ. Para isso, as amostras secas foram pesadas
(aproximadamente 30 mg) e inseridas em frascos contendo agua destilada, em pH
6, a temperatura ambiente. As amostras permaneceram imersas durante quatro
semanas, onde a cada sete dias as amostras eram secas em estufa (35 °C por 24
h), pesadas e reinseridas nos frascos. Cada ensaio foi realizado em triplicata. A taxa
de degradacéo foi calculada utilizando a Equacgéo (5):

m

Estabilidade (%) =

S2
e 2100 (5)
Sendo:

mg,: massa das microesferas secas antes da imersao (g)

mg,: massa das microesferas secas depois da imersao (g)
4.4.9. Ensaios de Liberacdo de IMZ em Agua

A taxa de liberacdo do herbicida IMZ encapsulado nas microparticulas
Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ, foram monitoradas em meio aquoso por meio de ensaios in
vitro. Para isso, cerca de 200 mg de cada amostra de microparticulas foram
dispostas em um erlenmeyer (500 mL) contendo 250 mL de agua destilada (pH 6).
Para fins comparativos, IMZ puro também foi testado. Assim, 30 mg de IMZ puro
foram também imersos em 250 mL de agua destilada (pH 6). Os sistemas foram
mantidos em repouso sob temperatura ambiente. Apoés intervalos de tempo pré-
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determinados, aliquotas de 1 mL, foram coletadas a fim de se determinar a
qguantidade de IMZ liberada. A quantificacdo do IMZ foi feita por HPLC. Durante esse
processo, as aliquotas retiradas das amostras foram substituidas por 1 mL de agua
destilada (pH 6), a fim de manter o volume constante do sistema de liberagéo. A
porcentagem de IMZ liberada, ap6s cada intervalo de tempo, foi calculada usando a

Equacéo (6).

Quantidade de IMZ na solugao

IMZ liberado = | | 100% (6)

Quantida de IMZ encapsulado
5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Caracterizacao das Microparticulas

As microparticulas de Alg e Alg/CL, com diferentes concentracdes de IMZ (5,
10, 15 e 20% (ml/v)) foram preparadas pela reticulacdo ibnica entre os grupos
carboxilicos (-COQ") do alginato e os ions Ca?*. Por apresentarem forte interacdo
eletrostatica, as microparticulas sdo formadas imediatamente apds o gotejamento da
solucdo polimérica na solucdo reticulante de CaCl.. ApO6s a coleta das
microparticulas da solucao reticulante, o sobrenadante (solucéo residual de CacCl2)
foi analisado utilizando o utilizando a técnica de HPLC-MS/MS, a fim de determinar a
quantidade de IMZ ndo encapsulada nas microparticulas. A partir dessas
informacgdes, foram calculados os parametros CC-% e EE-%, os quais sdo exibidos

na Tabela 2.
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Tabela 2. Valores da capacidade de carga (CC-%) e da eficiéncia de encapsulacéo (EE-%) para as
microparticulas Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ.

Concentracéo de IMZ

Amostras CC-% EE-%
(m/m-%)

5 3 66

10 7 74
Alg/IMZ

15 9 68
20 12 70

5 3 70
10 7 83

Alg/CL/IMZ

15 11 85

20 14 84

Os resultados apresentados na tabela acima, mostram que as microparticulas
Alg obtiveram maior EE-% e CC-% paras os sistemas preparados com 10% (m/m)
de IMZ, sendo possivel observar uma eficiéncia de encapsulado do herbicida igual
74%. Além disso, ao incorporar a CL na matriz de Alg promoveu um aumento da EE-
% de todos os sistemas testados. Em particular, para as microparticulas Alg/CL
preparadas com 15% (m/m) do herbicida, o valor de EE-% atingiu 85%. Tal aumento
provavelmente ocorreu, pois a CL atua como uma barreira dentro dos macroporos
presentes na matriz de Alg.%° A presenca de macroporos na matriz de Alg, facilita na
difusdo de moléculas de IMZ para o meio externo, diminuindo a eficiéncia de
encapsulacdo.®® Uma potencial interacdo entre as moléculas de IMZ e CL também
pode explicar esse aumento nos valores de EE-% para as microparticulas Alg/CL.
Além disso, observa-se gque juntamente ao aumento da proporcdo de herbicida na
microparticula ha um declinio na EE-%, porém ha um aumento na CC-% do material,
0 que demonstra que o IMZ ndo encontra-se retido apenas na parte interna do
material, como também encontra-se retido pelo lado externo do material. Vale
ressaltar, que o parametro CC-% mensura a relacdo entre o IMZ encapsulado nas
por¢cdes internas e externas das microparticulas.
Neste contexto, as microparticulas Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ formuladas com 10 e
15% de IMZ, respectivamente, foram selecionadas para realizar os experimentos de
caracterizacado e ensaios de liberacao in vitro do herbicida IMZ. Em termos praticos,
temos que para cada 1 g de microparticulas Alg temos 0.074 g de IMZ encaspulado,
enquanto que para cada 1 g de microparticulas Alg/CL temos 0.08 g de IMZ. A
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Figura 2, apresenta imagens fotograficas das microparticulas Alg, Alg/IMZ, Alg/CL e
Alg/CL/IMZ antes do processo de secagem. Todas as amostras apresentaram forma
esférica, o que € esperado para microparticulas de Alg preparadas por meio de
gotejamento.? As microparticulas de Alg/CL possuem uma coloracdo esbranquicada
provavelmente devido a presenca da CL. As microparticulas carregadas com o IMZ
(Figuras 2(b) e 2(d)) ndo possuem alteracdo no aspecto visual quando comparadas

com as microparticulas vazias (Figuras 2(a) e 2(c)).

Figura 2. Imagens fotogréaficas das microparticulas de (a) Alg, (b) Alg/IMZ, (c) Alg/CL e (d)
Alg/CL/IMZ.

Além das microparticulas apresentarem forma esférica, possuem didmetro na
escala milimétrica. Na Figura 3 sao apresentadas as distribuicbes dos diametros
calculados para as microparticulas Alg, Alg/IMZ, Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ. Os diametros
foram estimados utilizando 50 microparticulas (para cada amostra) e um paquimetro
digital (Paguimetro Inox 150 mm Digital, LEE Tools), com as amostras intumescidas
e o valor apresentado é a média simples e o desvio padrdo. As microparticulas
formadas somente com Alg e Alg/CL apresentaram um diametro médio de 3,6 + 0,03

mm e 4,02 + 0,04 mm, enquanto que as microparticulas Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ

35



aparesentaram um aumento no diametro médio para 4,05 £ 0,03 mm e 4,24 + 0,02
mm. Esses resultados demonstram que ao incorporar na matriz de Alg a CL ha um

aumento no didmetro médio das microparticulas.

50

I A9

B A9z
Bl Ao
I Alg/cELAMZ

40

30+

20+

Fracao (%)

10

30 32 34 36 38 40 42 44 46 438
Diametro (mm)

Figura 3. Histograma de distribuicdo dos didmetros das microparticulas.

A avaliacdo morfologica das regides superficiais das microparticulas foi feita a
partir de imagens obtidas por MEV. As imagens de MEV sao apresentadas na
Figura 4(a) e 4(b) para amostras de Alg e Alg/CL e Figura 4(c) e 4(d) para as
amostras Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ.

(a) 15KV WD12mm SS40 (b) 15k  WD12mm S$S38
3 ~ ~

N
(c) 15kV  WD12mm SS38 x 500um (d) 15KV~ WD12mm S538

Figura 4. Imagens obtidas por MEV para as microparticulas (a) Alg; (b) Alg/CL; (c) Alg/IMZ; e (d)

Alg/CL/IMZ.
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Nas imagens de MEV apresentadas na Figura 4 pode-se evidenciar a
morfologia esférica para todas as amostras. Na Figura 4(a) é possivel observar uma
superficie com rugas, caracteristico para as microparticulas de Alg.%° Ao incorporar a
CL na matriz de Alg, Figura 4(b), ha uma reducéo da rugosidade na superficiais das
microparticulas, sugerindo que a interacao interfacial e a adesao da CL na matriz de
Alg. J& as imagens de MEV obtidas para Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ, Figura 4(c) e 4(d),
observa-se uma diminuicdo na rugosidade na superficie das microparticulas, devido
a encapsulacdo do herbicida na matriz polimérica. Além disso, em ambas as
amostras é possivel notar o aparecimento de regides com fragmentos escuros,
indicando a presenca do IMZ na superficie das microparticulas.

Afim de identificar os diferentes grupos funcionais presentes na estrutura dos
materiais obtidos, utilizou-se a técnica espectroscopia na regido do infravermelho.5?
O espectro de FTIR obtido para o AS, observado na Figura 5, apresenta bandas
caracteristicas de sua estrutura, como em 3439 cm? que estd associado ao
estiramento das ligacdes O-H dos grupos hidroxila do alginato, o que possibilita
interacdes significativas com a agua, ocasionando no aumento da intensidade desta
banda mostrada no espectro.** Em 2924 cm™ sdo observadas as vibracdes do
estiramento C—H das ligacGes alifaticas. Além disso, bandas em 1632 e 1434 cm™
sdo atribuidas aos estiramentos simétrico e assimétrico do grupo carboxilato livre (—
COO0), respectivamente, comprovando a presenca de ions na estrutura do alginato.
As bandas posteriores sdo extremamente relevantes e podem ser usadas para a
caracterizacdo do alginato, como em 1028 cm™ atribuida ao estiramento do
grupamento éter (C—-O-C) do anel piranosidico e em 817 cm™ referente ao
estiramento C—O com contribuicdes das deformacdes C—C—-H e C-O-H.%3

No espectro de Alg reticulados com ions Ca?*, além de apresentar bandas
caracteristicas do AS, também € possivel observar diferencas significativas entre os
espectros. Como na regidao de absorcdo do estiramento vibracional das ligagdes O—
H do Alg, no qual, houve um leve deslocamento para regides de menor intensidade,
3433 cm™. Essa diferenca é justificada pela participacdo dos grupos hidroxila e
carboxilato do alginato com os ions Ca?* para a formacédo de uma estrutura quelante
e por haver a diminuicdo de ligacdes de hidrogénio entre os grupos funcionais

hidroxila.?® Bandas em 1620 e 1427 cm! referente ao estiramento —COO-,
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deslocaram-se para regibes de menor intensidade, isto porque quando ha a
substituicdo dos ions Na* (do AS) pelos ions Ca?* a densidade de carga, o raio e o
peso atbmico do cétion sdo alterados. Além disso, as ligacdes cruzadas nos metais
divalentes ocorrem por intermédio dos oxigénios do grupo carboxilato, interagindo
por meio de forcas eletrostaticas, resultando numa estrutura tridimensional
conhecida como “egg box”, resultando na modificacdo da vibracdo do estiramento —
COO, confirmando assim a reticulacéo do alginato com os ions Ca?*.%4

Além disso, na Figura 5 estdo contidos os espectros para as microparticulas
de Alg/IMZ e dos materiais precursores (Alg e IMZ). No espectro do herbicida IMZ é
possivel observar bandas como em 3244 cm™ referente ao estiramento da ligacéo
—CONH-, e em 2965 cm™ do estiramento —OH dos grupos carboxilicos, além disso,
observa-se a banda em 1745 cm referente ao estiramento C=0O encontrados no
grupo carboxilico presentes na estrutura do herbicida. Ao observarmos os espectros
das microparticulas contendo o herbicida (Alg/IMZ), além de ser possivel notar
bandas caracteristicas das microparticulas do Alg, ha o aparecimento de uma nova
banda em 1745 cm, atribuida ao IMZ presente na matriz polimérica. O
aparecimento dessa banda, sugere a eficiéncia da encapsulacdo do herbicida na

matriz polimérica.®®

AlgiiMzZ

1745
1463

Transmitancia (a.u.)

I ' I M I ' I ' I v I
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Comprimento de onda (cm'1)

Figura 5. Espectros de FTIR obtidos para IMZ, AS, microparticulas Alg e Alg/IMZ.
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Além disso, também foram realizadas as analises de FTIR para as
microparticulas Alg/CL e Alg/CL/IMZ e para os seus precursores (Alg, CL e IMZ). Na
Figura 6, encontra-se o espectro da CL o qual apresenta bandas caracteristicas de
polissacarideo como em 3410 cm atribuida ao estiramento dos grupos hidroxila e
em 2896 cm™ referente ao estiramento C-H, das ligaces alifaticas. A banda em
1640 cm™ é observada devido ao modo de flexdo de moléculas de agua retidas na
estrutura do polimero. O sinal em 1164 e 987 cm™ sdo associados aos movimentos
de C-O-C e C-0, respectivamente, das ligacdes glicosidicas. Além disso, a banda
em 898 cm™ é atribuida as vibracdes C—H caracteristicas das ligagdes B(1—4) da
CL.4

Em comparagdo com o espectro Alg, nota-se que a introducdo da CL na
matriz de alginato alterou a posi¢do da banda associada ao estiramento O-H para
um menor nimero de onda (de 3433 para 3428 cm?) e ainda causou um
alargamento da mesmo, conforme observado no espectro obtido para Alg/CL. Tal
alargamento sugere a formacéo de ligagdes de hidrogénio intermoleculares entre os
dois polissacarideos.2 No espectro de Alg a banda observada em 1630 cm™ é
atribuida aos grupo carboxilas do alginato. Contudo, ao observarmos o espectro
Alg/CL é possivel notar um deslocamento dessa banda de 1630 para 1643 cm,
indicando a interacdo intermolecular entre as hidroxilas presentes na estrutura da CL
e as carboxilas do alginato, provavelmente através de ligagoes de hidrogénio.®®

Na Figura 6, é apresentado o espectro de FTIR obtido para as
microparticulas Alg/CL/IMZ. Comparando com o espectro Alg/CL ndo é possivel
observar modificagcdes nas bandas caracteristicas dos materiais precursores (Alg e
CL). Contudo nota-se o surgimento de uma nova banda em 1742 cm caracteristico
do estiramento C=0 dos grupos carboxila provenientes do IMZ, confirmando assim a

encapsulacdo do IMZ na matriz polimérica.
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Figura 6. Espectros de FTIR obtidos para IMZ, CL e microparticulas Alg/CL e Alg/CL/IMZ.

Para investigar a estrutura quimica das microparticulas, foram obtidos
padrbes de DRX dos materiais formulados e, também dos seus materiais
precursores. Conforme mostrado na Figura 7, o padrdo de difracdo do AS
apresentou trés picos de difracdo em angulos 26 iguais a 13,6° e 22,5° que séo
designados pelos planos de reflexao, respectivamente, (110) da unidade gulurénica
(G) e (002) da unidade manurdnica (M).5567 Apds a reticulagdo com ions Ca?*, os
picos de difracdo do alginato desapareceram, o que indica que esse processo afetou
o arranjo cristalino do AS. Em contraste, o padrdo de difracdo de raios-X do Alg
apresentou picos de difragcdo em 20 iguais a 31,2°, 45,5° e 56,5° que estédo
associados a estrutura da “egg-box”.6®

O IMZ apresenta no seu padrédo de difragdo diversos picos de difracao
caracterizando uma estrutura altamente ordenada. ApGs o encapsulamento, 0s picos
cristalinos caracteristicos do herbicida desapareceram, como pode ser observado no
padrao de difracdo das microparticulas Alg/IMZ da Figura 7. A perda da estrutura
cristalina do IMZ nas microparticulas demonstra a interagdo do herbicida com a
matriz polimérica, permanecendo na parte amorfa da microparticula, confirmando a
encapsulacdo do IMZ na matriz polimérica. Provavelmente, as forcas de interacéo
entre a matriz de Alg e o IMZ prejudicaram o0 processo de cristalizacdo apos o

procedimento de encapsulamento. Além disso, a auséncia de novos picos de
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difracdo em comparacdo com o padrdo Alg sugere que o encapsulamento de IMZ

ndo afeta a estrutura de alginato-Ca?*.

13.6

AlgliMZ
N N——

Alg

Intensidade (a.u.)

10 20 30 40 50 60 70 80
20 (graus)

Figura 7. Padr6es de DRX obtidos para as micropaticulas Alg, Alg/IMZ e dos seus materiais

precursores.

Além disso, padrbes de DRX também foram obtidos para as microparticulas
Alg/CL e dos seus materiais precursores (Alg e CL) (Figura 8). A amostra de CL
apresentou picos de difracdo caracteristicos com angulos 26 de 15,9° e 22,3° que
correspondem aos planos de reflexdo (101) e (200), o que sugere que a estrutura
cristalina da CL.%° J& no espectro das microparticulas de Alg/CL esses picos nao
foram observados, indicando uma boa dispersdo da CL na matriz de alginato. Além
disso, o baixo teor de fibras de CL na contribui para uma maior agregacao dos
cristais na matriz de alginato.”® Na Figura 8 é possivel observar o espectro para as
microparticulas apés a incorporacdo do IMZ, no qual, também foi possivel notar o
desaparecimento dos picos cristalinos do IMZ, confirmando a encapsulagdo do

herbicida na matriz polimérica.
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Figura 8. Padrbes de DRX obtidos para as micropaticulas Alg/CL, Alg/CL/IMZ e dos seus materiais

precursores.

Andlises termogravimétricas (TGA) foram realizadas a fim de determinar a

estabilidade térmica e/ou a taxa de decomposi¢cao das microparticulas em funcéo de

da temperatura. Na Figura 9(a) e 9(b) sdo apresentadas as curvas de TG e

confirmadas pelas curvas de DTG (primeir/a derivada das curvas de TG),

respectivamente, para as amostras Alg e AS.
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Figura 9. Curvas de TG (a) e curvas de DTG (b) obtidas para as amostras microparticulas Alg e

Alg/IMZ e, dos seus materiais precursores, AS e IMZ.
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A curva de TG obtida para o AS exibiu dois estagios de perda de massa. A
primeira degradacdo térmica ocorrendo entre 30 e 110 °C pode ser atribuida a
vaporizacdo de agua e componentes volateis presentes na superficie da amostra,
corresponde a perda de massa de 13%. O segundo estégio, proximo a 224 °C é
atribuido a quebra das ligacdes glicosidicas presentes na estrutura quimica do AS.”*
Ja para as curvas de TG das microparticulas de Alg, observa-se quatro estagios de
perda de massa. A primeira degradacdo térmica da microparticula comeca em torno
de 40 °C variando até 180 °C atribuida como a expulsdo de moléculas de agua da
superficie da microparticula, correspondente a perda de peso maximo de 11%. Na
etapa seguinte, correspondendo a perda de peso maxima de ocorre em torno de 236
°C, referente a degradacdo de cadeias laterais e oxidacao parcial do Alg. A dltima
etapa ocorre por volta de 398 °C e corresponde a completa oxidacdo de compostos
biogénicos dentro das microparticulas de Alg."?

Em contraste com as microparticulas de Alg, as microparticulas de Alg/IMZ
exibiram uma degradacéo térmica em uma faixa de temperatura menor (197 a 271
°C), 0 que acarreta a baixa estabilidade térmica das microparticulas (Figura 9(a) e
9(b)). Isso acontece porque o IMZ reduz as interacdes que ocorrem entre a matriz de
Alg e com os ions Ca?*, para promover ligacées de hidrogénio entre 0s grupos —
COO- do Alg e os grupos —OH presente na estrutura quimica do IMZ, deixando a
matriz de Alg menos estavel. Porém quando comparado a estabilidade do IMZ e das
microparticulas de Alg/IMZ, observa-se um aumento na estabilidade térmica ao
encapsular o IMZ, pois as interacdes necessitam de altos valores energéticos para
fragmentar e, assim, tornam as microparticulas de Alg/IMZ termicamente mais
estavel.”? Esse aumento na estabilidade do IMZ é um dos pontos positivos dos
SLCH, visto que, muitas vezes os herbicidas sofrem a degradacao por fotélise, o que
diminui sua eficiéncia sendo necessario uma nova dosagem.’*

Na Figura 10(a) e 10(b), sdo apresentadas as curvas de TG e DTG obtidas
para as microparticulas de Alg/CL e para os seus materiais precursores. Observa-se
pelas curvas de TG da CL duas etapas de degradacdo térmica. A primeira esta
relacionada a perda inicial de peso observada na faixa de temperatura de 35 e 97
°C, devido a evaporacdo da umidade. A principal degradacao térmica foi observada
em torno de 218 °C, devido a degradacdo térmica dos materiais celulésicos.”

Andlises das curvas de TG/DTG obtidas para as microparticulas Alg/CL, revelam
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gue esse material apresenta uma estabilidade maior com a dispersdo da CL na
matriz de Alg, devido ao aumento da temperatura maxima de degradacédo térmica
inicial das microparticulas. Esse fato pode estar relacionado com a interacdo entre
0s grupos —OH da CL e os grupos —COO" do Alg, consequentemente, reduzindo as
interacdes entre os ions Ca?* e aumentando as ligacdes de hidrogénio entre as duas

matrizes poliméricas.’®
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Figura 10. Curvas de TG (a) e curvas de DTG (b) obtidas para as microparticulas de Alg, Alg/CL,
Alg/CL/IMZ e dos materiais precursores, IMZ e CL.

J4 ao encapsular o herbicida IMZ na matriz de Alg/CL, observa-se um
aumento na estabilidade térmica do material, por haver uma elevacdo na
temperatura maxima de degradacédo inicial das microparticulas. Esse acréscimo €
decorrente da interacdo entre a CL e o IMZ, como consequéncia, disso a interacao
dos ions Ca?* e as cadeias do Alg se mantém estavel degradando o material numa
temperatura maior. A forte interacdo entre a CL e o IMZ, pode dificultar a liberacéo

do herbicida da microparticula.

5.2. Intumescimento das microparticulas

A cinética de intumescimento das amostras Alg, Alg/IMZ, Alg/CL e Alg/CL/IMZ

frente a solugdo com diferentes pHs (5, 6 e 7) também foi avaliada Figura 11(a—d).
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Figura 11. Curva de intumescimento das microparticulas (a) Alg; (b) Alg/IMZ; (c) Alg/CL; e (d)
Alg/CL/IMZ em diferentes condi¢des de pH.

De acordo com os resultados obtidos dos ensaios de grau de intumescimento
em funcdo do tempo, ambas as amostras apresentaram uma cinética de
intumescimento rapida, alcancando o maximo de inchaco em 30 min. Conforme o
tempo passa, ambas as curvas de intumescimento tendem a se estabilizar, o que
caracteriza o cessamento do processo de absorcdo. Apesar das microparticulas
apresentarem comportamento semelhante, a Figuras 11(a), observa-se que sob
condicdes basicas a microparticula de Alg apresenta maior intumescimento, devido
a quebra das interacdes entre os grupos —COO- do Alg e os ions Ca?*. Dessa forma,
a quantidade de grupos negativamente carregados aumenta na superficie da
microparticula, aumentando a repulsdo eletrostatica entre eles fazendo com que
haja o aparecimento de canais ha amostra e desta forma a microparticula intumesce
em pH neutro.”” Ao encapsular o IMZ na matriz de Alg, Figura 11(b), é possivel
observar que esse comportamento € invertido, havendo o diminuicdo no
intumescimento das microparticulas em meio basico, isso pode estar associado a

interacdo entre o Alg e o IMZ, pelo lado externo da microparticula, diminuindo a
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guantidade de grupos negativos na superficie e, consequentemente, diminuindo o
intumescimento.

Na Figura 11(c), observa-se 0 mesmo comportamento das microparticulas de
Alg/CL. Ao dispersar a CL na matriz de Alg, h4& uma diminuicdo na capacidade
maxima de intumescimento das microparticulas. Esta menor capacidade de
absorcdo apresentada pelas microparticulas pode ser explicada pela alta
cristalinidade da CL e pelo efeito de refor¢o causado pelas interagdes entre a CL e 0
Alg. As ligacbes de hidrogénio entre esses dois polissacarideos reduzem a
disponibilidade de grupos funcionais hidrofilicos que acarretam a interacdo com as
moléculas de agua.’®’® No entanto, ao encapsular o IMZ na microparticulas de
Alg/CL (Figura 11(d)) hd um aumento capacidade de absorgdo das microparticulas,
em ambos pHs. Isto pode estar acontecendo por conta da interacdo entre a CL e 0
IMZ, deixando os grupos do Alg mais susceptiveis as interagbes com a agua,
aumentando o intumescimento.

Foram realizados estudos in vitro para investigar a estabilidade das
microparticulas em meio aquoso. As amostras foram mantidas imersas em agua
destilada por um periodo de 28 dias a temperatura ambiente com eventual agitacao.
A taxa de degradacdo de cada amostra foi calculada apés esse periodo e os

resultados sédo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Estabilidade das microparticulas em agua por um periodo de 28 dias.

Amostra Degradacao (%)
Alg 747+ 1
Alg/IMZ 67,9 +1
Alg/CL 66,4 +2
Alg/CL/IMZ 6781

Apoés quatro semanas imersas em agua destilada (pH 6), as microparticulas
de Alg apresentaram a maior taxa de degradacdo quando comparada com as
microparticulas de Alg/CL. Apesar de a taxa de degradagdo serem muito proxima,
essa diferenca pode estar relacionada com a eficiéncia que a pequena porgao de CL
contribui para uma melhora na estabilidade fisica do material.”* Como demonstrado
anteriormente, as microparticulas de Alg apresentam uma morfologia altamente
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porosa o que facilita a difusdo de agua para o interior das mesmas, acarretando a
dissolucéo de alguns fragmentos de cadeias o que acaba gerando um processo de
degradacédo nas microparticulas.8°

O desenvolvimento de dispositivos para a liberagcdo controlada de qualquer
ingrediente ativo deve ser avaliado frente as suas propriedades superficiais de tais
dispositivos, pois a superficie do dispositivo ira determinar a eficiéncia da liberacao.
O ponto de carga zero (PCZ) é um parametro usado para determinar em qual pH a
superficie das microparticulas estard neutra, ou seja, em que pH o numero de
espécies positivas sera equivalente com o numero de espécies negativas. Por esse
parametro € possivel avaliar o comportamento da microparticula frente ao seu
intumescimento e acionar a liberacéo do soluto.

Na Figura 12, encontram-se os valores estimados do PCZ para cada
microparticula. As amostras de Alg e Alg/CL apresentaram valores aproximados
(6,26 e 6,23), 0 que indica que a incorporacédo da CL exerce um efeito insignificante
na regido da superficie, por estar restrita na fase principal da microparticula. J& as
microparticulas de Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ houve um declinio para os valores do PCZ
(4,72 e 4,62) indicando que as microparticulas carregadas exibem uma superficie

mais negativa.

4,62

HH

pHPZC

I I ) 1
Alg AlgIMZ  Alg/CL  Alg/CL/IMZ

Figura 12. Variacdo do pH no qual as microesferas Alg; Alg/IMZ; Alg/CL e Alg/CL/IMZ apresentam
PCZz.

Apesar do IMZ ser anfétero por haver em sua estrutura quimica grupos

carboxilicos (4cido) e grupamento amina (bésico), em condi¢cdes experimentais (pH
47



6) ha uma desprotonacédo dos grupos carboxilicos, acarretando o0 aumento de cargas
negativas na superficie do material. Os resultados obtidos, neste parametro,
demonstram que moléculas do IMZ estdo contidas também na superficie do
material, corroborando com a andlise morfoldégica. Dessa forma, em pHs maiores
que o PCZ ha o aumento a quantidade de cargas negativas na superficie da
microparticula, enquanto que e pHs menores que o PCZ havera o aparecimento de
cargas positivas e, portanto, ndo ha um aumento no intumescimento das
microparticulas de Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ por conta dessa quantidade de carga

negativa na superficie do material.

5.3. Liberacao de IMZ a partir das microparticulas

A Figura 13 apresenta os resultados dos ensaios de liberacdo (in vitro),
comparando os perfis cinéticos do IMZ encapsulado nas microparticulas de Alg e
Alg/CL a temperatura ambiente, em pH 6, durante 30 dias. Para fins comparativos, o
perfil de liberacdo do IMZ puro também foi avaliado.
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Figura 13. Perfis de liberacao in vitro do IMZ encapsulado nas microesferas Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ e

ndo encapsulado.

Analisando as curvas de liberacéo é possivel notar que em 3 dias 90% do IMZ

nao encapsulado foi liberado na solucéo. Esse percentual atingiu 100% antes do 7°
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dia de teste. Em contrapartida, ao compararmos a curva de liberacdo do IMZ com
as curvas de liberacdo das microparticulas (Alg/CL e Alg/CL/IMZ) é possivel
observar que estas apresentaram um perfil lento e sustentavel ao longo dos 30 dias
de teste. De modo geral, ambas as microparticulas apresentaram uma taxa de
liberacdo inicial rapida, provavelmente devido a liberacdo de moléculas de IMZ
encapsuladas na porcéo superficial das microparticulas. Conforme ainda observado,
a presenca da CL na matriz de Alg afetou o perfil de liberacdo do herbicida quando
comparado com as microparticulas de Alg/IMZ, liberando cerca de 37% de IMZ ao
longo dos 30 dias enquanto as microparticulas de Alg/IMZ demonstraram uma
liberacdo duas vezes maior (~70%).

A fim de obter informacdes sobre os mecanismos que regem no processo de
liberacdo do IMZ, das microparticulas preparadas, os dados da Figura 13 foram
examinados usando diferentes modelos matematicos os quais sao descritos na
Tabela 4.

Tabela 4. Modelos matematicos testados.

Modelo Equagéo Forma Linearizada
Korsmeyer-Peppas — = kgpt log |—| =logkgp + nlogt
M, M,
M
Ordem-zero ket _
M, °
Primeira-ordem Me _ e I (%) — kit
MO e n Mo 1
Higuchi % = Jeat1/? _
M, H
Hixson-Crowell (Mt>1/3 —k _
e = Kyt
M,

* Nota: M/M, denota a fracédo de liberacdo de IMZ até o tempo "t" (M € a quantidade cumulativa de
liberacdo de IMZ no tempo "t" e M, € a quantidade de IMZ encapsulada nas microparticulas

preparadas). ko, ki, kn, kic € kkp S80 as constantes dos modelos matematicos, enquanto n é o

expoente de liberacdo do modelo Korsmeyer-Peppas.°

Em geral as equacdes que descrevem o perfil de liberacdo de um agente
ativo sdo associadas a forma fisica do sistema de liberacdo — cilindrica, esférica,
filmes, gel — ao modo de difusédo (estatico ou dinamico) e as caracteristicas da matriz

polimérica (porosa ou densa).
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O modelo mateméatico de Korsmeyer-Peppas € bastante conhecido por
explicar alguns tipos de cinéticas de liberacdo de agentes ativos e, € expresso pela
equacdo demonstrada na Tabela 3. Essa equacdo € usada para interpretar e
descrever a liberacdo do ingrediente ativo (herbicida) quando o mecanismo que
prevalece € uma combinacéo da difusdo do herbicida pelo transporte Fickiano ou via
transporte ndo-Fickiano (Caso IlI). Nesta equacdo € possivel observar ndo s6 a
difusdo do herbicida, mas também o relaxamento das cadeias do polimero, como um
processo determinante na liberacdo do herbicida.

O expoente de liberacdo (n) atribui caracteristicas do mecanismo de
liberacdo, esse expoente é encontrado utilizado o modelo matematico de
Korsmeyer-Peppas. Se n for igual a 0,43 0 mecanismo que controla a liberagdo do
herbicida se da por sistemas de difusdo Fickiana — descrita para o transporte de
fluidos de uma regido de alta concentracdo para regides de baixa concentracdo; Ja
se n for igual a 1, a cinética de liberacdo é de Ordem-zero, sendo a liberacéo
controlada por mecanismos de transporte do Caso Il — a liberagdo ocorre pelo
intumescimento do polimero através do relaxamento da matriz ou a liberagdo
mediante erosdo; além disso, se caso os valores de n estiverem entre os valores de
0,43 e 1 indicam uma cinética de transporte anémalo, com uma combinacdo dos

dois mecanismos de difusédo e de transporte de Caso Il (Tabela 5).

Tabela 5. Tipos de mecanismo de transporte proposto pelo modelo de Korsmeyer-Peppas.

Valores de n Mecanismos de transporte do agente ativo
0,43 Difuséo Fickiana
0,43<n<1,0 Transporte andmalo ou ndo-Fickiano
1,0 Transporte do Caso Il ou liberacdo de Ordem- zero

O modelo de Ordem-zero é definido pela equacdo demonstrada na Tabela 4,
e baseia-se na liberacdo lenta do agente ativo a partir de substancias que nao
desagregam com facilidade do material. Ja o0 modelo matematico de primeira-ordem
segue o perfil de dissolucdo, contendo agentes ativos hidrossolUveis em matrizes
porosas, liberam o agente ativo de forma proporcional a quantidade remanescente
no seu interior tal que a quantidade de agente ativo liberada por unidade de tempo

tende a diminuir.
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Outro modelo baseia-se na equacdo de Higuchi, também encontrado na
Tabela 4, usada para prever a velocidade com que € liberado o agente ativo a partir
de um sistema matricial. Este modelo descreve o mecanismo de liberagdo do agente
ativo como um processo de difusdo baseado na Lei de Fick, dependendo da raiz
guadrada do tempo. No entanto, o uso desse modelo para sistemas que intumescem
nao é valido, visto que, os sistemas desse tipo podem degradar por erosao.

Por fim, o modelo matematico de Hixson-Crowell assume que a taxa de
liberacdo € limitada pela dissolu¢do das particulas do herbicida e nédo pela difuséo
gue possa ocorrer através da matriz polimérica.

Os dados experimentais foram testados utilizados os modelos matematicos
descritos na Tabela 4. A partir da forma linear desses modelos, foram
confeccionados graficos e os parametros cinéticos (ou constantes) associados a
cada modelo foram calculados por meio da regresséo linear dos dados. Todos 0s

parametros calculados estdo resumidos na Tabela 6.

Tabela 6. Constantes calculadas a partir dos modelos matematicos utilizados.

Modelo Constantes Alg/IMZ Alg/CL/IMZ
ko (% diat) 0.019 0.009
Ordem-zero
R2 0.870 0.781
ki (diat) 0.051 0.049
Primeira-ordem
R? 0.646 0.517
knc (%18 dia'l) 0.012 0.008
Hixson-Crowell
R2 0.733 0.656
knc (% dia1?) 0.018 0.060
Higuchi
R2 0.870 0.944
kkp (dia?) 0.199 0.112
n 0.38 0.40
Korsmeyer-Peppas
R2 0.998 0.978
to.s (dias) 11.30 43.73
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O modelo matematico que forneceu o maior valor de R? (coeficiente de
determinacao linear) foi considerado capaz de explicar os dados de liberacao e,
portanto, capaz de indicar o melhor mecanismo de liberacdo do IMZ a partir das
microparticulas. Ap6s observar os valores de R? calculados para cada modelo, fica
nitido que o modelo de Korsmeyer-Peppas aprsentou maior robustez para explicar

os dados experimentais (R? > 0.97).
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Figura 14. Graficos de regressao para as microparticulas (a) Alg/IMZ e (b) Alg/CL/IMZ.

O modelo de Korsmeyer-Peppas propde que os se o parametro n for menor
ou igual a 0,43 tem-se que o mecanismo de liberacdo que segue a Lei de Fick. Essa
lei descreve como acontece transporte de fluidos de uma regido de alta
concentracdo para regides de baixa concentracdo quimica, sob condicGes
permanentes. A difusdo € um processo que depende do tempo, ou seja, o tempo de
relaxacdo do polimero é maior que o tempo especifico de difusdo do solvente.

A constante do modelo de Korsmeyer-Peppas (kkp) incorpora caracteristicas
estruturais e geométricas do sistema polimérico testado e do composto
encapsulado. Os valores de kkp mostram que a liberagdo € mais lenta para as
microparticulas contendo a CL, uma vez que o valor de kkp € menor para Alg/CL/IMZ
do que para aquele calculado para Alg/IMZ. De modo geral, esse resultadosugere
maior interacdo entre o herbicida e o dispositivo de transporte contendo CL. Além
disso, os valores de kkxp (Mmenores que 0,2 em ambos os casos) indicam que o IMZ é
liberado das microparticulas Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ de maneira controlada.

Outro parametro matematico que pode ser calculado a partir do modelo de
Korsmeyer-Peppas é o tempo necessario para liberar 50 % da quantidade inicial de
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IMZ encapsulado nas microparticulas. Este parametro € denotado tos e € calculado

pela Equacéo (7):

tos = (22)" ™

kkp

Como pode ser observado na Tabela 5, os valores de tos calculados para
para as microparticulas de Alg/IMZ e Alg/CL/IMZ foram de e 11,30 e 43,75 dias,
respectivamente. Estes resultados confirmam que a incorporagdo de CL na matriz
de alginato pode ser considerada uma estratégia promissora para retardar a taxa
liberacdo do IMZ das microparticulas. Sugere-se que as microparticulas de CL
insoluveis dispersas na matriz de alginato atuam como uma barreira fisica contra a
difusdo do IMZ para o meio externo.

Quando suficientemente dispersa, a CL causa esse efeito de tortuosidade que
perturba a liberacdo de solutos. Este efeito € o resultado da disposi¢do de particulas
de CL dentro do dispositivo polimérico, tal efeito fornece caminhos mais longos
(tortuosos) que dificultam a difusdo do soluto em direcdo as partes externas das
microparticulas, retardando a liberacdo do composto encapsulado, nesse caso o IMZ

(Esquema 5).5

Ale/I1MZ Alg/CL/IM2Z

Alg — CL e« Ca® © IMZ

Esquema 5

Os resultados obtidos e descritos até aqui, demonstram que as propriedades
fisico-quimicas e de liberacdo das microparticulas de Alg e Alg/CL sdo adequadas

para que essas atuem como potenciais veiculos transportadores para encapsulacao
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e liberacdo controlada de herbicidas, como o IMZ. Estudos adicionais deverao ser
realizados a fim de se avaliar o comportamento das microparticulas em condicfes
proximas aquelas encontradas no campo. Ainda, a acao do IMZ liberado a partir das
microparticulas em plantas consideradas danosas para a cultura alvo (arroz ou soja)

também devera ser avaliada.
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6. Conclusao

Nessa dissertacao € apresentado o preparo de microparticulas de Alg e Alg/CL
encapsulando o herbicida IMZ, onde a metodologia empregada mostrou-se
satisfatéria. A formacdo das microparticulas reticuladas fisicamente com Ca?* foi
confirmada pelas analises de FTIR, DRX e TGA. Além disso, foi possivel também
evidenciar a incorporacdo da CL na matriz de Alg. A presenca da CL na matriz de
Alg aumentou a eficiéncia de encapsulagéo do IMZ.

As técnicas analiticas demonstraram que as moléculas do IMZ passaram por
uma transicdo de fase cristalina para amorfa, apdés o encapsulamento. Foi
confirmado, também, que ha uma ligeira interac@o entre as matrizes e o IMZ.

Os ensaios in vitro de liberacdo demonstraram que as microparticulas realizam
uma liberacdo controlada e prolongada do IMZ em até 30 dias. O mecanismo de
liberacdo do IMZ é realizado por difusdo Fickiana. As microparticulas de Alg/CL/IMZ
realizam uma liberacdo mais lenta do que as microparticulas de Alg/IMZ, devido a
formacao da barreira fisica formada pela incorporacdo da CL na matriz de Alg, o que
ocasiona um efeito de tortuosidade, retardando a liberacdo do IMZ das
microparticulas.

Todos os resultados apresentados e discutidos sugerem que as microparticulas
Alg e Alg/CL encapsuladas com o IMZ, possuem grande potencial para serem
aplicados com veiculo de transporte de herbicida, ecologicamente correto, por se
tratar de dois polissacarideos.

Contudo o que foi abordado aqui, testes de liberacdo em solo e lixiviacdo ainda
séo de extrema importancia para confirmarem a eficiéncia do material preparado no
solo. Ainda, testes de campo deverao ser realizados no futuro para que a eficiéncia

dos dispositivos seja comprovada.
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