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ALGINATE NANOPARTICLES AS A CONTROLLED RELEASE SYSTEM FOR CLOMAZONE HERBICIDE. In this paper,
we describe the preparation of alginate nanoparticles as a delivery system for the herbicide clomazone. Two different methods were

investigated and characterized by size distribution, zeta potencial, pH and in vitro release. The alginate/AOT nanoparticles had higher
rates of association of the herbicide clomazone than alginate/chitosan nanoparticles. Clomazone release profile, showed a significant
difference in release behavior of pure herbicide in solution when compared with herbicide loaded in both alginate nanoparticles. This
study is important to construct a biodegradable release system using herbicide for later release into more specific targets, avoiding

contamination of environmental matrices.
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INTRODUCAO

Herbicida (de acordo com a etimologia: herbi, erva, e cida matar)
¢ um produto quimico utilizado na agricultura para o controle de
ervas classificadas como daninhas. Os herbicidas constituem um tipo
de pesticida, sendo que as vantagens da utilizacio deste produto sdo
rapidez de agdo, custo reduzido, efeito residual e nao revolvimento
do solo. Representam hoje os produtos mais amplamente encontra-
dos em recursos hidricos superficiais e subterraneos do mundo todo,
justificado pelo amplo uso em dreas agricolas e urbanas. Trata-se de
uma variedade de moléculas com diferentes propriedades que lhes
conferem diferentes graus de persisténcia ambiental, mobilidade
e potenciais toxico, carcinogénico, mutagénico e teratogénico ou
algum efeito enddcrino a diversos organismos ndo alvos, inclusive
o ser humano.!

Clomazone, [2-[(2-clorofenil) metil]-4,4-dimetil-3-isoxazolidino-
na], pertencente ao grupo quimico isoxazolidinonas, € indicado para
controle em pré-emergéncia de mono e dicotiledoneas, principalmente
feijdo, algoddo, milho, tabaco, arroz e cana-de-agticar. E altamente
solivel em dgua e classificado pela Legislagdo Brasileira com toxi-
cidade de classe III (média). O herbicida possui grande potencial de
polui¢@o aqudtica em ecossistemas. Trata-se de um agente quimico
muito usado na regido sul do Brasil, principalmente em culturas
irrigadas de arroz.?
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Figura 1. Estrutura quimica do herbicida clomazone

A fim de desenvolver mecanismos de liberagdo modificada para
herbicidas, testou-se como alternativa a utilizacio de nanoparticulas
poliméricas. As nanoparticulas poliméricas s@o sistemas carreado-
res de substancias que apresentam didmetro inferior a 1000 nm e
entre as estruturas possiveis destacam-se as nanocdpsulas (NC) e
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as nanoesferas (NE). Esses dois sistemas diferem entre si segundo
a composicio e organizacdo estrutural. As NC sdo constituidas por
um invélucro polimérico e um nicleo oleoso, podendo o herbicida
estar dissolvido neste nicleo e/ou adsorvido a parede polimérica. J&
as NE sdo formadas por uma matriz polimérica e ndo apresentam
6leo em sua composi¢do.>* Neste sistema, o herbicida pode ficar
retido ou adsorvido.

Os herbicidas atualmente empregados também apresentam
diversos problemas relacionados de estabilidade quimica, dentre
eles: solubilidade, biodisponibilidade, fotodegracdo e sor¢do no
solo. Além destes aspectos, esses agentes quimicos e sua transfe-
réncia para os sistemas aqudticos através de processos de lixiviacio
podem contaminar dguas superficiais e/ou subterraneas, influenciar
na qualidade da dgua e trazer consequéncias adversas ao homem,
ambiente e biota.>” Desta forma, é importante o desenvolvimento de
sistemas que permitam a alteracdo de propriedades fisico-quimicas
e liberacdo controlada/adequada de herbicidas, permitindo o uso e
manejo adequado do solo, para suprir as necessidades de alimentos
para atendimento da grande demanda atual sem prejuizos signifi-
cativos ao ambiente.

Os sistemas de liberagdo controlada tém sido extensivamente
aplicados nas inddstrias alimenticia e farmacéutica para a liberacdo
de substancias ativas, como nutrientes, farmacos, aromas, etc.®

A literatura descreve apenas alguns trabalhos relacionados a
liberag¢@o de compostos com aplicagdes em agronegdcio, no entanto
a abordagem de utilizagdo de nanoparticulas poliméricas ainda tem
sido muito pouco explorada.®!!

Sistemas de liberagdo nanoestruturados poliméricos agem como
compartimentos transportadores de substancias ativas e apresentam
vantagens que justificam sua aplicacio, dentre elas, a boa estabilidade
fisica, quimica e bioldgica, facil preparo e boa reprodutividade, além
de serem aplicdveis a uma ampla variedade de substincias visando
melhorar suas propriedades quimicas.*!'>!* Um outro fator importan-
te € que o material que compde as particulas produza metabdlicos
ndo-téxicos e seja degradado facilmente, dai a preocupacgdo para
formulagdes obtidas a partir de polimeros biodegraddveis naturais,
como quitosana (QS) e alginato (ALG).

Os alginatos sdo polimeros polianidnicos extraidos de algas
marrons, que ao entrarem em contato com alguns cdtions divalentes
(por exemplo, Ca*?) e polimeros catidnicos (quitosana) causam
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uma gelificagdo ionotrépica, formando jung¢des intercadeias
gerando nanoparticulas, que permite a incorporagdo de algumas
moléculas bioativas (como farmacos, herbicidas, fungicidas) em
sua matriz polimérica através de interacdes eletrostdticas, van
der Waals, etc..."

O AOT (s6dio bis(2-etil-hexil) sulfossuccinato) é um surfactante
anidnico que também pode interagir com o alginato, formando
nanoparticulas de alginato pela formacdo de ligacdes cruzadas
entre fons cdlcio com o alginato e a cabeca polar do tensoativo
AOT, formando desta maneira o core das nanoparticulas de algi-
nato/AOT, que assim como no caso das nanoparticulas de alginato/
quitosana podem formar interagdes eletrostaticas, de van der Waals
com moléculas bioativas.'?

Este estudo teve como objetivo preparar e caracterizar a asso-
ciac@o entre o herbicida clomazone e as nanoparticulas de alginato
através de medidas de tamanho (didmetro hidrodindmico) e poten-
cial zeta (estabilidade coloidal), medidas de estabilidade quimica
do polimero em funcio do tempo (andlise de alteracdes de pH da
solucdio), determinacio da taxa de associa¢do deste herbicida nas
nanoparticulas, medidas de microscopia de forca atdmica (morfologia
e distribuicdo) e realizac@o de ensaio de liberagdo in vitro, a fim de
verificar alteragdes no perfil de liberacdo do agrotdxico a partir do
sistema carreador.

PARTE EXPERIMENTAL
Materiais

Foram utilizados Clomazone Pestanal® (Sigma Chem. Co, Padrido
Analitico), quitosana MM= 190000 kDa (Sigma Chem. Co), alginato
de sédio MM= 50 kDa (Sigma Chem. Co), dlcool poli(vinilico),
(PVA, Sigma Chem. Co) e (sédio bis(2-etil-hexil) sulfossuccinato
(AOT, Sigma Chem. Co). Os solventes empregados para andlises
cromatogrificas foram: metanol grau cromatografico (JT Baker®),
cloreto de metileno (Sigma Chem. Co) e dgua Milli-Q. Todos os
demais reagentes utilizados foram adquiridos em grau analitico de
fornecedores no mercado nacional.

Metodologia

Preparo das nanoparticulas utilizando alginato/AOT (AG/AOT)

A preparagdo das nanoparticulas de alginato de sodio foi realizada
segundo o método de dupla emulséo descrito por Chavanpatil.'” Uma
solucéio de AOT (s6dio bis(2-etil-hexil) sulfossuccinato) em cloreto
de metileno (5% m/v) foi preparada e misturou-se 3 mL desta solugdo
em 1 mL de solucdo aquosa de alginato de sédio (1% m/v) contendo
o herbicida clomazone, homogeneizando em vortex por 1 min. A
esta emulsdo primdria adicionaram-se 15 mL de solucdo de PVA (2
% m/v) e foi submetida a sonica¢do por 1 min em banho de gelo,
gerando uma segunda emulsificag@o, onde sob agitacdo magnética
gradualmente foram adicionados 5 mL de solucio de cloreto de cdlcio
(60% m/v) para que ocorresse a reticulagio das cadeias poliméricas
do alginato com os fons cdlcio e, por consequéncia, as moléculas de
herbicida retidas no interior da matriz polimérica da nanoparticula.
Esta emulsdo foi entdo agitada por 18 h, a fim de evaporar o cloreto
de metileno e posteriormente armazenada em frasco ambar para
caracterizagao.

Preparo das nanoparticulas de alginato/quitosana (AG/QS)

A preparagdo das nanoparticulas de alginato de sédio foi realiza-
da segundo o método descrito por Sarmento.'* Primeiramente, uma
solucdio de alginato de sédio (0,063% p/v), contendo o herbicida
clomazone, foi preparada e adicionou-se lentamente a ela 7,5 mL de
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solucdo de cloreto de cdlcio (2% m/v) durante 60 min sob agitacao
mecanica, a fim de que se formasse a reticulagdo das cadeias de al-
ginato com fons cdlcio e reten¢@o do herbicida na matriz polimérica
das particulas. Posteriormente, 25 mL de soluc¢do de quitosana foram
adicionados a primeira solucdo por um periodo de 90 min. Para o
preparo da solugdo de quitosana foi utilizado dcido acético (1 Mol
L") sob agitagdo durante um periodo de 12 h, devido a dificuldade
na sua dissolu¢@o. As nanoparticulas foram armazenadas em frasco
ambar apds o preparo para posterior caracterizacao.

Medidas de tamanho e polidispersdo

A técnica de espalhamento dindmico de luz foi utilizada para
determinacdo do tamanho médio das particulas (didmetro hidrodi-
namico) e polidispersdo. As andlises foram realizadas diluindo-se
(1/10 v/v) as suspensdes de nanoparticulas, utilizando-se um ana-
lisador de particulas Zeta plus® (Malvern, UK). com detector em
um angulo fixo de 90° e temperatura de 25 °C. A distribui¢do de
tamanho e polidispersdo foram medidas e expressas como média
de 10 leituras.'*!®

Medidas de potencial zeta

O valor de potencial zeta, dado em mV, foi determinado utilizando-
se o analisador de potencial zeta, Zeta plus® (Malvern, UK). As andlises
foram realizadas diluindo-se (1/10 v/v) as suspensdes de nanoparticulas,
sendo os resultados expressos como média de 10 leituras.

Medidas de estabilidade quimica

A fim de verificar a estabilidade quimica dos polimeros nas formu-
lagdes foi realizada a medida de pH das suspensdes de nanoparticulas
de alginato contendo clomazone em fungio do tempo.® A medida dos
valores de pH das suspensdes de nanoparticulas foi realizada durante
um periodo de 60 dias, utilizando-se um potencidmetro calibrado com
solucdes tampao padrdo em pH 7,0 e 4,0.

Medidas da taxa de associagdo do clomazone nas nanoparticulas
de alginato

A taxa de clomazone associado as nanoparticulas foi determi-
nada pelo método de ultrafiltracio/centrifugagdo. As amostras de
nanoparticulas contendo clomazone foram centrifugadas em filtros
de ultrafiltracdo constituidos de celulose regenerada com poro de
exclusdo molecular de 30 kDa (Microcon — Millipore®), sendo o
filtrado quantificado por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE, Varian). A taxa de associa¢@o do clomazone foi determinada
pela diferencga entre a quantificacio da concentragdo do herbicida
no filtrado e a concentracdo total (100%) do mesmo, presente na
suspensdo de nanoparticulas.>"”

As condi¢des cromatograficas utilizadas para a quantificagdo
foram: fase mével composta por metanol e dgua (60:40 v/v) em fluxo
de 1 mL/min. O clomazone foi detectado em comprimento de onda
de 220 nm utilizando-se um detector de ultravioleta (UV) e coluna
Gemini RP-18 (150 mm x 4,60 mm, 5 um, Phenomenex, Torrance,
USA). O volume de injecdo foi de 20 uL e todas as amostras injetadas
foram filtradas previamente em membrana de poli (éter-sulfona) de
0,22 uM (Millipore®). O clomazone total (100%) presente na sus-
pensdo de nanoparticulas de alginato foi determinado diluindo-se a
suspensdo em metanol. O metanol consegue dissolver o polimero,
liberando totalmente o clomazone que, por sua vez, foi quantificado
utilizando a curva analitica (faixa de concentracdo: 10-1500 uM, drea
do pico = 0,836 x10° [clomazone] — 1,336x10%, r = 0,9996).

Ensaio de liberagdo do herbicida clomazone das nanoparticulas
de alginato
A andlise do perfil de liberagao do clomazone livre e associado as
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nanoparticulas foi realizada através de um sistema composto por dois
compartimentos, sendo um compartimento doador e outro aceptor,
separados por uma membrana de celulose com poros de exclusao
molecular de 1000 Da, mantidos sob agita¢do.” O experimento foi
realizado em condicdo de dilui¢do sink.

Aliquotas de 2 mL foram retiradas do compartimento aceptor
em intervalos de 15, 30 e 60 min, durante 480 min e quantificadas
por CLAE (utilizando condig¢des analiticas descritas para a determi-
nagdo da taxa de associa¢io). O volume do compartimento aceptor
foi preenchido com tampao apds cada aliquota retirada, para que o
volume do compartimento aceptor fosse constante. As medidas das
areas dos cromatogramas obtidos foram convertidas em porcenta-
gem de herbicida liberado utilizando como padrdo uma solucéo de
clomazone livre em dgua.

Modelagem matemdtica dos perfis de liberacdo

Para andlise do comportamento de liberacdo do clomazone a partir
das nanoparticulas de alginato, foi utilizado o modelo semiempirico
de Korsmeyer-Peppas,*' (Equacdo 1).

M, /M _= k" (1)

onde M, € a quantidade de clomazone liberado em um tempo 7, M_
¢ a quantidade de clomazone liberado em um tempo infinito, k € a
constante cinética e n € o expoente de liberagdo. O valor de n estd
relacionado com a forma geométrica do sistema carreador e determina
0 mecanismo de liberacdo.

Microscopia de for¢a atomica (AFM)

As suspensoes de nanoparticulas de alginato/AOT foram inves-
tigadas por microscopia de forca atdmica, a fim de se visualizar a
morfologia e a distribuicdo de tamanho das formulacdes. Amostras
de 10 pL da suspensdo de nanoparticulas foram depositadas sobre
uma superficie de mica. As amostras imobilizadas foram lavadas
duas vezes com dgua e secas com ar comprimido. As amostras foram
analisadas no microscépio de forca atdmica Nanosurf Easy Scan
2 Basic AFM - padrido BT02217 (Nanosurf, Suica) em modo de
contato intermitente. Foram utilizados cantivelever comercial Contr
10. A velocidade de scan foi proporcional ao tamanho da drea de
varredura e da frequéncia de varredura (0,6 Hz), conforme descrito
por Packhaeuser.?

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme descrito na literatura'*'> as nanoparticulas de Alginato/
AOT (AG/AOT) e Alginato/Quitosana (AG/QS) contendo o herbicida
clomazone foram preparadas. Para caracterizacio destas nanoparti-
culas contendo o herbicida clomazone, foram avaliados alguns para-
metros, como valores de tamanho médio (didmetro hidrodindmico),
potencial zeta e pH das formulagdes contendo nanoparticulas de
alginato e clomazone.

A Tabela 1 apresenta os valores medidos para os parametros
descritos anteriormente para as formulagdes de nanoparticulas de
alginato contendo ou ndo o herbicida clomazone.

A andlise dos resultados mostra que os valores de tamanho das
nanoparticulas das formulagdes de AG/QS e AG/AOT sao compa-
tiveis com relatados na literatura para estas nanoparticulas como
sistemas carreadores de farmacos.!*!> No entanto, quando associado
o herbicida, as particulas de AG/AOT apresentaram um aumento
no tamanho, passando de 633 para 1003 nm, fato este que pode ser
devido a associacdo do herbicida na matriz polimérica das nano-
particulas. Ainda em relacdo aos dados apresentados na Tabela 1,
pode-se observar que para as nanoparticulas de AG/QS e AG/AOT
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Tabela 1. Valores de tamanho (diametro hidrodinamico) e potencial zeta das
nanoparticulas de alginato com e sem clomazone

AG/QS Clomazone: AG/AOT Clomazone:
AG/QS AG/AOT
Potencial 31,6+1,5 40,120 -75+23 -53+19
zeta (mV)
Diametro 578 +£28,0 477+232  633+31,6 1003 + 50,0
(nm)

Polidispersdo 0,340 0,02 0,339+0,03 0,213 +0,02 0,182+ 0,05

(sem clomazone) os valores de indice de polidispersdo sdo altos (>
0,2), indicando que estas particulas ndo apresentam uma boa homo-
geneidade. Neste sentido, a Figura 2a apresenta a distribuicio de
tamanho de particulas de AG/QS (sem clomazone). A partir desta
figura pode-se observar uma distribuiciio de tamanho das particulas
variando de aproximadamente 200 a 1000 nm, mostrando uma néo
homogeneidade no tamanho destas particulas.

Ainda no sentido de caracterizacdo das nanoparticulas, a Figura
2b apresenta uma imagem obtida por microscopia de forga atomica
para as nanoparticulas de AG/AOT (sem clomazone). A andlise desta
figura mostra que as nanoparticulas sintetizadas se apresentam esfé-
ricas, porém com uma diferente distribuicdo de tamanho, resultado
esse compativel com o valor de indice de polidispersdo obtido para
estas nanoparticulas.

Intensidade (%)

01 1 10 100 1000 10000

Diametro (nm)
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0 um X 20 pum

Figura 2. a) Distribui¢cdo de tamanho das nanoparticulas de AG/QS obti-
das pelo método de espectroscopia de correlagdo de fotons; b) imagem de
microscopia de for¢a atomica obtida pelo modo de contato intermitente das
nanoparticulas de AG/AOT

Em relacdo ao potencial zeta (Tabela 1), os baixos valores deste
parametro encontrados para as formulacdes de AG/AOT sdo devidos
a presencga na formulac@o do tensoativo PVA. O PVA causa nas na-
noparticulas uma estabilizagdo estérica e, portanto, o potencial zeta
tende a ser menor do que formulagdes que apresentam estabilizante
que age devido a carga elétrica;*® sendo assim, os valores relativa-
mente baixos de potencial zeta nessas formulacdes com PVA ndo
indicam, necessariamente, a carga real de superficie do sistema.”
No caso das nanoparticulas de AG/AOT associadas com o herbicida
clomazone ndo foram observadas alteragdes significativas nos valores
de potencial zeta.
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Para as nanoparticulas de AG/QS os valores de potencial zeta
com e sem o herbicida clomazone indicam tratar-se de um sistema
com boa estabilidade coloidal (Tabela 1), uma vez que estes séo
maiores, em médulo, que 30 mV.? O aumento observado nos valores
de potencial zeta para as nanoparticulas de AG/QS com o herbici-
da clomazone pode ocorrer devido a presenga deste composto no
meio, fazendo com que as cadeias poliméricas sofram rearranjos,
expondo uma maior quantidade de grupos ionizados na superficie
das nanoparticulas.

A partir da caracterizacio inicial das particulas foi realizado o
acompanhamento da estabilidade quimica dos polimeros através
da andlise do valor de pH das formulagdes em funcio do tempo. A
Tabela 2 apresenta os valores de pH medidos para as nanoparticu-
las de AG/AOT e AG/QS contendo o herbicida clomazone. Como
é possivel verificar na Tabela 2, as nanoparticulas de AG/AOT
apresentam, em relagdo as nanoparticulas de AG/QS, uma menor
variacdo de pH em fung¢do do tempo, sendo os valores encontrados
para a formulagdo AG/AOT dentro dos citados na literatura.” A
pequena alteragdo observada para as particulas de AG/AOT pode
ter sido causada pela organizacdo das cadeias do tensoativo AOT
quando da presenca do herbicida.

J4 a formula¢do AG/QS apresentou um aumento significativo de
pH em funcdo do tempo, fato este que se deve a possivel protonacao
de grupos NH, presentes nas cadeias do polimero quitosana, o que
faz com que o valor de pH seja aumentado.

Tabela 2. Valores de pH da solucdo contendo nanoparticulas em fungao do tempo

Tempo (dias) Clomazone: AG/QS Clomazone: AG/AOT

0 4,72 5,30
15 4,99 5,24
30 5,26 5,07
45 6,30 -
60 6,33 -

Uma vez caracterizado o sistema nanoparticula/clomazone, foi
determinada a taxa de associac@o deste herbicida as nanoparticulas
de AG/AOT e AG/QS. A quantificagdo do herbicida clomazone as-
sociado a matriz polimérica foi realizada utilizando cromatografia
liquida de alta eficiéncia e de maneira indireta (diferenca entre a fraco
livre e do valor de 100% de clomazone contido na preparacdo). O
herbicida apresentou as taxas de associagio de 89,8 e de 59,1% para
as formulagdes de nanoparticulas de AG/AOT e AG/QS, respectiva-
mente. A diferenca encontrada na taxa de associa¢@o do clomazone
entre as diferentes nanoparticulas pode ter sido influenciada por
diversos fatores como, por exemplo, concentragdo de cloreto de
célcio, alginato de sodio e de quitosana utilizados nas preparacdes
das nanoparticulas, assim como a concentracdo do tensoativo AOT.
Segundo Chavanpatil e colaboradores,'> nanoparticulas formuladas
com alginato e AOT demonstraram maior eficiéncia de incorporacio
e de liberagdo para compostos com alta solubilidade em dgua, como
é o caso do clomazone (1100 mg L' a 25 °C).

No sentido de avaliar o efeito da associacdo do herbicida cloma-
zone as matrizes poliméricas das nanoparticulas foi realizado o ensaio
de liberac@o deste em comparagdo com o herbicida em auséncia de
nanoparticulas. A Figura 3 apresenta as curvas de porcentagem de
liberagdo para a molécula de clomazone livre e associada as nano-
particulas de AG/QS e AG/AOT, em funcdo do tempo.

Pela andlise da Figura 3 observa-se que 70 + 4% do clomazone
foi liberado em um periodo de tempo de 240 min, enquanto que
quando associado as matrizes poliméricas das nanoparticulas de
AG/QS e AG/AOT os valores mdximos em porcentagem de libe-
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Figura 3. Curva de liberagdo do clomazone associado as nanoparticulas
de AG/QS e AG/AOT

racdo do clomazone (no mesmo periodo de tempo) foram de 50 +
2% e 20 * 0,9%, respectivamente, indicando que a associag¢do do
herbicida as nanoparticulas alterou o tempo de liberagdo, fazendo
com que o herbicida desta forma seja liberado mais lentamente.
Este fato € interessante, uma vez que esta alteracdo no perfil de
liberagdo pode acarretar em diversos fatores positivos na utiliza¢do
deste herbicida, dentre eles destacam-se: a redugdo da quantidade
de substancia quimica necessdria para o controle de pragas; dimi-
nui¢do do risco de contamina¢@o ambiental; redu¢@o da quantidade
de energia gasta (uma vez que se reduz o nimero de aplicagdes
necessdrias comparadas as formulagdes convencionais), aumento
na seguranca das pessoas responsdveis pela aplicagcdo do produto
no campo, além de outros.

Um fato interessante de se observar € que a porcentagem de
liberacdo do clomazone das nanoparticulas de AG/AOT foi menor
que as encontradas para AG/QS, fato esse que deve estar relacionado
a maior associagdo deste herbicida a matriz polimérica das nanopar-
ticulas de AG/AOT (89,8%) indicando, assim, uma maior afinidade
entre este herbicida e estas nanoparticulas, em comparagdo com as
nanoparticulas de AG/QS (59,1%).

Os resultados obtidos nos ensaios de liberagdo mostram que a
associagdo do herbicida com as nanoparticulas de alginato foi capaz
de modificar o perfil de liberacdo do mesmo, ou seja, para ambas as
formulacgdes a quantidade de pesticida liberado € significativamente
diferente quando comparada ao pesticida sem nanoparticulas.

Para um melhor entendimento de como o herbicida clomazone ¢
liberado das nanoparticulas de AG foi utilizado o modelo de liberacio
semiempirico proposto por Korsmeyer-Peppas.?'?* A liberagio a
partir de nanoparticulas depende de diversos mecanismos, tais como
dessor¢ao da superficie, difusdo através de poros da matriz ou parede
polimérica, desintegracio, dissoluc@o e erosdo da matriz ou parede
polimérica.** A investigacdo do perfil de liberacdo pode fornecer
informacdes importantes a respeito dos mecanismos que governam
a liberagdo da substancia. >

Neste modelo, a correlacdo do composto liberado em fungdo do
tempo € dada por uma equag@o exponencial simples e este tem sido
utilizado para avaliar a liberac@o de compostos de sistemas poliméri-
cos, especialmente os que o mecanismo de liberacdo € desconhecido
ou quando existe mais que um mecanismo envolvido.?*

Segundo este modelo (Equagdo 1), M /M € a propor¢ao de compos-
to liberado em um determinado tempo t, k € a constante cinética e n €
o expoente que indica o tipo de mecanismo de liberagdo. Korsmeyer e
Peppas propuseram que valores de n = 0,43 indicam para mecanismos
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de liberacdo que seguem a lei de Fick, n= 0,85 indicam mecanismos
de liberacd@o que sdo governados por processos de relaxacgio, definidos
como transporte tipo Caso II. J4 valores intermedidrios 0,43<n<0,85
indicam para comportamentos andmalos, ou seja, processos de cinética
de liberacao nao Fickniano (envolvendo comportamentos mistos entre
difusdo e relaxagdo das cadeias poliméricas).

Neste sentido, a Figura 4 apresenta a linearizag@o realizada para
o modelo de Korsmeyer-Peppas (In M/M=~ em funcio de In t) para
as curvas de liberacdo do herbicida clomazone das nanoparticulas
de AG/QS e AG/AQOT. Os valores obtidos de n, k e coeficiente de
correlacdo linear sdo apresentados na Tabela 3.

4,0 ya
3,8 4 A
3,6 4 pa

34 )
32 e P
3,0 | /// (]
28] e 2

2,6 - yd

In Mt/M infinite
)
\

244 W yd
2,2 e

2,0 - e = AG/QS
1,8 4 e e AG/AOT

1,6 - 4

25 3,0 35 4,0 45 5,0 55 6,0
Int

Figura 4. Resultados obtidos pelo modelo matemdtico de Korsmeyer-Peppas
para o herbicida clomazone associado com nanoparticulas de AG/QS e AG/AOT

Tabela 3. Constantes de liberagdo (k) e coeficiente de correlagdo (r) obtido
pelos melhores ajustes das curvas das cinéticas de liberagcdo do clomazone
e complexos

n k (min™) r
Alginato/Quitosana 0,67 £ 0,04 1,96 £ 0,28 0,996
Alginato/AOT 0,55 +0,01 1,12+ 0,43 0,992

A andlise dos resultados apresentados na Tabela 2 indica que o
valor de n determinado para o clomazone em ambos os casos (AG/
QS e AG/AOT) apresenta valores na faixa entre 0,43 e 0,85 indicando,
assim, que a liberacdo deste herbicida destas particulas € governada por
processos cinéticos ndo Fickniano. Os valores de constante cinética (k)
sdo diferentes e indicam uma liberagdo mais rédpida para o clomazone
das particulas de AG/QS (k = 1,96 min™') em comparag@o com valor de
k determinado para as particulas de AG/AOT (k = 1,12 min™).

A andlise dos diferentes perfis de liberagdo das nanoparticulas de
alginato contendo clomazone € importante para verificar qual o melhor
modelo que se ajusta a liberacdo. As nanoparticulas de alginato apresen-
taram um perfil de liberagdo lento e continuado, podendo ser capazes de
aumentar o tempo de atividade do herbicida clomazone e, possivelmente,
diminuir os efeitos tdxicos para matrizes ambientais como desejado.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos indicam que as nanoparticulas de algi-
nato contendo clomazone apresentam caracteristicas de sistemas
coloidais nanométricos, bem como boa eficiéncia de associa¢do do
herbicida nas particulas, AG/AOT e AG/QS de 89,8 e de 59,1%,
respectivamente. Observou-se ainda que a interag¢do do herbicida
com as nanoparticulas causou uma mudanca no perfil de liberacdo
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do herbicida. A andlise do perfil de liberagao utilizando o modelo
de Korsmeyer Peppas mostrou que o clomazone € liberado destas
por um processo de transporte governado por processos cinéticos
ndo Fickiniano Estes estudos fornecem subsidios para avaliagdes
posteriores destas formulagdes contendo herbicida clomazone
em matrizes ambientais, abrindo assim perspectivas do uso de
nanoparticulas para fins agricolas, uma vez que estes sistemas
podem acarretar em diversos fatores positivos, entre eles, reducio
da quantidade de substincia quimica necessdria para o controle de
pragas; diminui¢do do risco de contaminacdo ambiental; redugdo
da quantidade de energia gasta (reduz o nimero de aplicagdes
necessdrias comparadas as formulagdes convencionais); aumento
na seguranca das pessoas responsdveis pela aplicagdo do produto
no campo, entre outros.
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