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INFLUENCIA DO ION Cf’:lz+ NO DESENVOLVIMENTO DE MICRQPAR’ATI’CULAS
DE ALGINATO DE SODIO PREPARADAS POR GELATINIZACAO IONICA

Agatha do Nascimento Maciel*
Alexandre Luis Parize?

RESUMO

Alginato de sodio ¢ um polimero de origem natural que, na presenca de ions divalentes, pode ser reticulado
formando uma estrutura tridimensional que pode ser chamada de microparticula. Sistemas desenvolvidos a partir
deste método podem ser usados no transporte de substancias farmacologicamente ativas, originando um sistema
de liberacdo controlada. Dessa forma, este trabalho teve por objetivo analisar o desenvolvimento das
microparticulas de alginato de sédio por meio do método de gelatinizacdo idnica, usando como gelatinizador
ionico o cloreto de célcio com concentragdes de 1,0 mol.L™ e 2,0 mol.L™ e analisar as caracteristicas dos
sistemas preparados via Microscopia Eletronica de Varredura, Energia Dispersiva de Raio-X (EDS),
Espectroscopia de Infravermelho (FTIR), Analises Termogravimétricas (TGA e DSC) e Determinacéo do Grau
de intumescimento para avaliar o seu possivel uso em sistemas de liberacdo de fdmacos. Os resultados
demonstraram que o método utilizado para a preparacdo das microparticulas de alginato de sddio foi eficiente,
gue as microparticulas desenvolvidas podem ser utilizadas como encapsulante de principios ativos em um
sistema de liberacdo controlada de farmacos e que as melhores condi¢des encontradas para este fim, se
encontram nas microparticulas reticuladas em solucéo de CaCl, 2,0 mol.L™.

Palavras-chave: Alginato de sédio, encapsulacdo, microparticulas.

1. INTRODUCAO

Alginato de sédio € um polissacarideo abundante de origem natural, inodoro e ndo
toxico, podendo ser extraido das algas marinhas marrons (Phaeophyceae) e de certas espécies
de bactérias (DRAGET et al., 2005). O alginato de sddio foi descoberto em 1881 por um
quimico inglés chamado E. C. C. Stanford, mas o seu uso para fins comerciais iniciou-se
somente na década de 1930 (LEE E MOONEY, 2012; DRAGET et al., 2005).

O alginato de sddio € um polimero de cadeias lineares solliveis em meio aquoso e é
constituido por vérias unidades de sais de acido B-D-manurénico (M) e a-L-gulurénico (G)
unidas por ligacdes glicosidicas (SOUZA et al., 2008). Estas unidades sdo isdmeros
conformacionais, uma vez que possuem a mesma férmula molecular e se diferem apenas no
arranjo espacial dos atomos. Em sua estrutura quimica, como mostra a Figura 1, regides de
blocos MM e GG (homopolimero) sdo intercaladas por regides MG (heteropolimero)
(RASTOGI etal., 2007, DRAGET et al., 2005).
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Figura 1 - Estrutura quimica das regides de blocos MM, GG e MG. Fonte: Haug 1959.
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O polimero possui caracteristicas interessantes que permitem aplicacdes industriais,
tais como: acéo geleificante e espessante, biodegradabilidade, biocompatibilidade, capacidade
de retencdo de agua e auséncia de toxidez. Sua aplicacdo pode ser encontrada nas industrias
de cosméticos; na &rea agricola como agente de liberacdo de pesticidas e nutrientes e; na
industria alimenticia como filmes comestiveis protetores, agente espessante com sabor neutro
e, na presenca de ions de célcio, como agente geleificante (TONNESEN e KARLSEN, 2002;
RINAUDO, 2008; LEE E MOONEY, 2012; GUAN et al., 2011).

Devido a semelhanca existente com os tecidos naturais, o alginato de sddio tem sido
usado com frequéncia para a indudstria de tecidos e drogas, sendo possivel encontrar também
aplicacbes na &rea farmacéutica em processos de encapsulacdo e liberacdo de principios
ativos. Segundo Pasqualim (2010), tem sido bastante aplicado no microencapsulamento de
drogas em contraste com as técnicas de microencapsulamento convencional que utilizam
sistemas de solventes organicos.

Sendo assim, este estudo teve como objetivo o desenvolvimento de microparticulas
de alginato de sddio, que visem microencapsulacdo de um farmaco e a sua liberacdo
controlada. 1sso é possivel devido ao fécil processo de reticulacdo que o polimero é submetido
por meio de um método simples e de baixo custo, a gelatinizacdo ibnica que esta representada
na Figura 2. Ao entrarem em contato o alginato de sodio com ions metalicos divalentes,
chamados reticulantes, a estrutura linear € modificada por meio de ligacGes entre 0 ion e a
unidade gulurénica, formando, assim, uma estrutura tridimensional gelatinosa insoluvel
conhecida como “egg-box" (Figura 2).
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Figura 2 — Esquema de formacéao das microparticulas de alginato via técnica de gelatinizagao idnica.

No caso deste estudo, o reticulante utilizado serd o Ca®*, que segundo Rastogi et al.
(2007), € o mais indicado. O alginato de sédio foi escolhido como encapsulante pois, quando
reticulado, proporciona ao material encapsulado prote¢do contra condi¢cdes adversas, tais
como luz, pH, oxigénio e outras substancias reativas. Além disso, as microparticulas de
alginato de sodio, apesar de serem insolUveis, podem inchar na presenca de 4gua (GEORGE e
ABRAHAM, 2006; GUAN et al., 2011).



Microencapsulacdo € uma forma de isolar e manter uma substancia ativa no interior
de uma microestrutura. Neste processo ha a formacao de microparticulas em que a substancia
ativa é recoberta por uma camada fina de outro material. Segundo Goubet et al. (1998), a
retencdo desta substancia no interior das microparticulas é governada por diversos fatores
como a sua natureza quimica, a funcionalidade quimica, a relativa volatilidade e polaridade.

Microparticula € um termo genérico que se refere a duas estruturas distintas, as
microcapsulas e as microesferas. Nas microcapsulas é possivel identificar um nucleo
diferenciado, podendo ser liquido ou so6lido, onde a substancia ativa encontra-se isolada por
uma membrana que geralmente é polimérica. Ja nas microesferas, a substancia ativa se
encontra homogeneamente dispersa no interior da matriz polimérica, obtendo-se assim, um
sistema monolitico (SPARKS, 1981).

Dependendo do material e do método utilizado para a sua preparacdo, as
microparticulas podem ter varias formas e didmetros que variam de 0,2 a 5000 pm
(BALASSA e FANGER, 1971).

De acordo com Dziezak (1988) e Engelhardt et al. (1988), o processo de
encapsulacdo pode promover agdes a um determinado material sem alterar sua eficiéncia
reativa em relacdo ao meio externo como: protecdo contra luz, umidade e oxigénio; reducédo
da taxa de transferéncia de massa; facil manipulacdo do ndcleo através da diminuicdo da
higroscopicidade, de modo a manter o escoamento constante; posicionamento do ndcleo mais
uniformemente em uma mistura, em funcdo do seu diametro, quando usado em pequenas
quantidades e manutencdo da integridade da estrutura; facilidade de manuseio e
armazenamento do ingrediente liquido, e retencdo de compostos volateis de sabor e aroma,
para liberacdo sob condi¢des pré-definidas e; liberacdo controlada e gradativa sob condi¢des
de pH, calor e entre outros.

2. OBJETIVOS

2. 1. Objetivo Geral

O presente trabalho teve como objetivo geral o desenvolvimento e caracterizacdo de
microparticulas baseadas no biopolimero alginato de sodio, observando o efeito da
concentracéo de soluces do fon divalente Ca** nas propriedades estruturais e morfoldgicas
das microparticulas obtidas, visando desenvolver sistemas de aplicacdo para a
microencapsulacao de farmacos.

2. 2. Objetivos Especificos
I.  Preparar microparticulas de alginato de sodio em duas solucdes de cloreto de célcio
com concentracdes diferentes;
Il.  Caracterizar as microparticulas em relacdo a morfologia por meio de microscopia
eletronica de varredura (MEV);
1.  Fazer uma analise elementar via Energia Dispersiva de Raio-X (EDS) das
microparticulas para verificar a composic¢éo quimica;
IV. Caracterizar via espectroscopia de infravermelho (FTIR) as possiveis interacdes
formadas nos sistemas desenvolvidos;
V. Estudar a estabilidade térmica dos sistemas desenvolvidos via analises térmicas (TGA
e DSC);
VI.  Avaliar o comportamento de intumescimento das microparticulas em solucdes que
simulem o pH fisioldgico.
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3. MATERIAIS

O biopolimero alginato de sodio, disponivel como sal de sdédio, possui pureza de
98% e foi fornecido pela Sigma-Aldrich com massa molecular 140 kg/mol. A razéo do acido
manuroénico e do &cido gulurdnico presente na estrutura do biopolimero utilizado neste estudo
é de 1,56 e informada pelo fornecedor. O Cloreto de Célcio foi fornecido pela Vetec. Os
outros reagentes sdo de grau analitico e foram usados sem qualquer purificacéo.

4. METODOS
Preparacdo das microparticulas de alginato de sodio

As microparticulas de alginato de sédio foram preparadas a partir da dissolugdo de
0,9 g de alginato de sddio em 40 mL de agua (2,25% m/v), mantendo-se sob agitacdo até a
completa homogeneizagdo da solugéo, resultando em uma solugéo viscosa. A solugdo de
alginato de sodio foi gotejada em soluc@es individuais de cloreto de célcio nas concentracdes
de 1,0 mol.L™ e de 2,0 mol.L?, sob agitacdo por aproximadamente 30 minutos. As
microparticulas geleificadas foram lavadas com agua destilada, secas a temperatura ambiente
e posteriormente analisadas.

Morfologia das microparticulas e analise elementar via EDS

A morfologia externa e porosidade das microparticulas de alginato de sodio formadas
nas diferentes concentracdes de solucédo de cloreto de calcio foram determinadas empregando-
se a técnica de Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).

As amostras foram analisadas empregando-se um microscopio eletrbnico de
varredura, marca Philips, modelo XL 30 em diferentes magnificancias, acoplado a uma sonda
EDS com o qual se opera a analise elementar das microparticulas. As amostras foram
colocadas em suportes, recobertas com ouro e micrografadas. O diametro médio de cada
amostra foi obtido a partir da média de uma populacdo de microparticulas, utilizando-se
medidas dos didmetros dos eixos vertical e horizontal. Para todas as amostras foram
analisados cortes transversais para avaliar as caracteristicas internas de cada amostra.

Espectroscopia no Infravermelho (FTIR)

Amostras de alginato de sddio e das microparticulas produzidas neste estudo, foram
maceradas com KBr seco e limpo originando pastilhas de KBr. Os espectros de infravermelho
para todas as amostras foram obtidos na regi&o de 4000 — 400 cm™ com um espectrofotdmetro
FT-IR Varian 640-IR com resolugéo de 2,0 cm™, via anélise média de 32 scans.

Analises termogravimétricas (TGA)

Alginato de sodio e as microparticulas desenvolvidas neste estudo foram
caracterizadas pela técnica de TGA. As amostras foram analisadas utilizando-se um
Analisador Termogravimétrico Shimadzu TGA 50. As analises foram efetuadas sob atmosfera
de nitrogénio, com fluxo de 50,0 mL/min e velocidade de aquecimento de 10°C/min numa
faixa de temperatura de 25°C a 900°C.



Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

O processo consiste no aquecimento de uma amostra sendo que a temperatura tem
um aumento linear em funcdo do tempo. As amostras foram analisadas utilizando-se um
Analisador Shimadzu DSC 50, sob atmosfera de nitrogénio, com taxa de agquecimento de
10°C/min na faixa de temperatura de 25°C a 350°C.

Determinacéo do grau de intumescimento:

A determinacdo do grau de intumescimento das microparticulas foi realizada em
solugdo de pH 1,2 (HCI 0,1 mol.L™®) e em solugdo tamp&o de pH 6,8 (Na,HPO, 0,1 mol.L™),
sendo que o pH dessas solucdes foi ajustado usando-se uma solugdo de NaOH 0,1 mol.L™. As
microparticulas de alginato de sddio, foram secas em estufa, foram inicialmente pesadas e
mantidas nas diferentes solugdes a 25°C sob agitacdo de 150 rpm. Em intervalos de tempo
pré-determinados as microparticulas foram retiradas das solugdes tampdo, secas em papel
absorvente para retirar o excesso de solucdo e pesadas novamente até 0 momento em que nao
houve mais variacdo de massa. O grau de intumescimento de cada amostra no tempo t, foi
calculado pela equacéo 1:

%Gl = W =W, x 100 )
W

em que Wt e Wo referem-se as massas das amostras no tempo t e no estado seco,
respectivamente. O experimento foi realizado em triplicata.

5. RESULTADOS
5.1 Preparacdo das microparticulas de alginato de sédio

As microparticulas de alginato foram preparadas pelo método de separacao de fases,
via coacervacdo simples (Figura 3). Por meio de um fenémeno de superficie, devido a

interacdo da solucdo polimérica (solucdo de alginato) e o0 meio coagulante (solucdo de cloreto
de célcio), ocorre a precipitacdo da membrana polimérica.

W

precipitagio 0
| - > e
ﬂ[”::> — Secas a T ambiente
~ ° oo Caracterizagciao
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Figura 3 — Esquema de formac&o das microparticulas de alginato via técnica de gelatinizacdo idnica.



Apbs a obtencdo das microparticulas geleificadas, estas foram filtradas,
posteriormente lavadas com agua destilada para eliminacdo do excesso de cloreto de célcio,
secas a temperatura ambiente e foram caracterizadas como descrito anteriormente. O aspecto
das microparticulas ao final do processo esta representado nas Figuras 4 e 5.

Figura 4 — Fotografia para as microparticulas de alginato de sodio reticuladas em solucéo de CaCl, 1,0 mol.L™.

Figura 5 — Fotografia para as microparticulas de alginato de sodio reticuladas em soluc&o de CaCl, 1,0 mol.L™.

5.2 Morfologia das microparticulas

A microscopia eletronica de varredura fornece informagdes sobre as caracteristicas
morfoldgicas das microparticulas como a presenca de fissuras e poros, permitindo uma anélise
rapida e direta de eficiéncia do processo de preparacdo das microparticulas.

As imagens de microscopia eletrbnica de varredura revelam a partir de uma
populacdo mista de microparticulas, o didmetro médio e permite visualizar o aspecto geral das
mesmas. Para a realizacdo das analises, amostras de microparticulas foram colocadas sobre
suportes, sendo recobertas com uma camada de um material condutor (pelicula de ouro) e
posteriormente analisadas.

A morfologia externa e a porosidade das microparticulas de alginato de sédio
reticuladas nas solucdes de cloreto de célcio com concentragdes de 1,0 mol.L™" e 2,0 mol.L™
foram analisadas pela microscopia eletronica de varredura e sdo ilustrados na Figura 6 e 7,
respectivamente.
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A analise da morfologia externa revelou o formato esférico das microparticulas
obtidas neste estudo. Observa-se também que a superficie externa das microparticulas é
rugosa, sem a presenca de fissuras ou porosidade aparente. As analises do interior das
microparticulas, como mostra a Figura 8, demonstram que as mesmas sdo densas e sem a
presenca de porosidade. Superficies rugosas favorecem maior facilidade de incorporacdo de
compostos com interesse farmacolégico e/ou industrial.
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Figura 6 - Morfologia externa da microparticula de alginato de sddio reticulada em solucdo de cloreto de célcio
com concentragéo de 1, 0 mol.L™.
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Figura 7 - Morfologia externa da microparticula de alginato de sédio reticulada em solucéo de cloreto de célcio
com concentracao de 2,0 mol.L™.
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Figura 8 - Morfologia interna da microparticula de alginato de sodio reticulada em solucdo de cloreto de calcio
com concentracdo de 2,0 mol.L™.
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A partir de medidas das sec¢des transversais, observa-se que o tamanho médio das
microparticulas obtidas com o uso de solugdo de CaCl, 1,0 mol.L™ é de 725 + 10 pm e para
as microparticulas obtidas com o uso de solugdo de CaCl, 2,0 mol.L™ é de 710 + 10 um. O
tamanho das microparticulas produzidas em solucdo de CaCl, 2,0 mol.L™ é menor uma vez
gue uma maior concentracdo de Ca** na soluco favorece a formacao de uma rede polimérica
mais compacta.

A partir da anélise elementar via sonda EDS, consegue-se analisar a superficie das
microparticulas obtidas. O resultado da analise esta apresentado na Figura 9.

A partir da andlise, observa-se que a superficie das microparticulas apresenta o ion
Ca®*. A medida que a concentracdo do fon Ca®* aumenta na solucdo de precipitacdo, foi
observado que sua concentracdo também aumenta na superficie das microparticulas geradas.

Este resultado indica que a rede polimérica formada na solucdo de CaCl, 2,0 mol.L™
apresenta maior nivel de reticulagdo, pois possui 52% do fon Ca®* em sua composic&o, uma
porcentagem maior que a das microparticulas preparadas na solucéo de cloreto de calcio 1,0
mol.L™ (49,1%).

|

|
a b
Ca Au Ca
Au Au

Cl

Au ' !

Ca Ca
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Figura 9 — Anélise de EDS para microparticulas: (a) preparadas em solugéo de CaCl, 1,0 mol.L™ e (b) solugéo
de CaCl, 2,0 mol.L™

5.3 Espectroscopia no Infravermelho (FTIR)

A espectroscopia no infravermelho consiste basicamente na interacdo da radiacdo
infravermelho com a matéria, fornecendo informacdes sobre vibragdes moleculares presentes
no material. A transformada de Fourier da espectroscopia no infravermelho oferece uma alta
razdo entre sinal/ruido, conforme mostrado na Figura 10, sendo um método analitico padrdo,
frequentemente usado para caracterizar a estrutura de polimeros (PASQUINI, 2003; Carneiro,
2004).

O principal objetivo desta técnica € determinar os diferentes grupos funcionais
presentes em um dado material. Isto é possivel ja que o espectro é obtido pela passagem da
radiacdo pela amostra, registrando assim, 0s comprimentos de onda para 0s quais as bandas de
absorcdo aparecem. As bandas geradas pela absorcdo da radiacdo s&o convertidas em
movimentos especifico das ligacbes quimicas, caracterizando desta forma, tal material
enquanto estrutura. (OZDEMIR et al., 2004; SKOOG et al., 2002)
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Figura 10 — Representacdo da técnica de transmisséo por infravermelho. Fonte: Pasquini, 2003.

O espectro no infravermelho obtido para o alginato de sddio (Figura 11a), na faixa de
4000 — 400 cm™, mostra dois picos em 1611 e 1415 cm™ os quais sdo atribuidos aos
estiramentos simétrico e assimétrico do grupo carboxilato livre, respectivamente. A banda em
1031 cm™ refere-se ao estiramento C-O-C e a banda em 820 cm™ ao estiramento C-O,
relativo aos &cidos manurdnico e gulordnico como registrado por Huang et al. (1999) e Yeom
et al. (1998).

A partir da analise dos espectros obtidos para as microparticulas reticuladas com o ion
Ca®*, observou-se que o aspecto geral do espectro ndo se altera significativamente, sendo
apenas observados deslocamentos nos valores obtidos. Nos espectros das microparticulas
contendo célcio, observou-se que a banda referente ao ion carboxilato (COO"), tem seu valor
deslocado de 1611 cm™ para 1636 cm™, e a banda referente ao grupo OH do alginato de sédio
é deslocada de 3242 cm™ para 3337 cm™. Estes deslocamentos devem-se a interagdo do
alginato de sodio com Ca?* gerando uma nova estrutura reticulada.
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Figura 11 — Espectro de infravermelho para o (a) alginato de sédio, (b) microparticula em CaCl, 2,0 mol.L™ e
(c) microparticula em CaCl, 1,0 mol.L-1, obtidos em pastilhas de KBr.
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Anélises termogravimétricas (TGA)

A termogravimetria é uma técnica que se baseia na medida de perda de massa de uma
determinada amostra em funcdo da temperatura ou do tempo. Os termogramas, bem como as
curvas originadas pela primeira derivada (dTG), fornecem informagdes importantes sobre a
estabilidade térmica do material analisado (SKOOG et al., 2002).

A Figura 12 mostra o0s termogramas para a analise termogravimeétrica e
termogravimétrica diferencial, para o alginato de sodio e para as microparticulas
desenvolvidas. De maneira geral, a partir das analises dos termogramas, evidenciam-se trés
estagios de perda de massa. O primeiro estagio em torno de 70°C a 110°C (10% de perda de
massa) e 0 segundo estdgio por volta de 120°C a 210°C (20% de perda de massa), estdo
relacionados com perda de umidade residual ligada ao polissacarideo e agua mais
internamente ligada a estrutura do alginato de sddio, respectivamente. Uma vez que 0s
polissacarideos possuem muitos grupos OH em sua estrutura, a existéncia de ligacdes de
hidrogénio com a agua é favorecida e corresponde a perdas caracteristicas da amostra.

O terceiro estagio, que ocorre a partir de 400°C em todas as amostras esta relacionado
com a abertura do anel glicosidico do polissacarideo, resultando em um evento de degradacao
térmica. Para o alginato de sodio, a degradacdo ocorre em 512° C (36% de perda de massa),
para a microparticula preparada em CaCl, 1,0 mol.L™* em 528°C (34% de perda de massa) e
para a microparticula preparada em CaCl, 2,0 mol.L™ em 547°C (30% de perda de massa).
Observa-se que com 0 aumento da concentragdo de calcio nas amostras, hd& um aumento na
estabilidade térmica.

% perda de massa

0 200 400 600 800 1000
Temperatura, °C

Figura 12 — Analise termogravimétrica (— ) e analise termogravimétrica diferencial ( - - - ) para o (a) alginato
de sédio, (b) microparticula em CaCl, 1,0 mol.L™ e (c) microparticula em CaCl, 2,0 mol.L™.
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Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

Quando um material sente mudancas no seu estado fisico, tais como fusdo ou
transicdo de uma forma cristalina para outra ou quando reage quimicamente, uma quantidade
de calor esta envolvida no processo.

A técnica de calorimetria diferencial de varredura (DSC) é empregada para determinar
a entalpia deste processo. O processo consiste no aguecimento de uma amostra sendo que a
temperatura tem um aumento linear em funcéo do tempo.

De maneira geral, observam-se dois eventos nos graficos representados na Figura 13
para todas as amostras: o primeiro endotérmico, referente a desumidificacdo das amostras
analisadas (em torno de 100°C) e o segundo exotérmico, por volta de 250 °C, referente a
degradagéo do anel glicosidico presente na estrutura do alginato. A medida que a reticulagio
acontece, a amostra torna-se mais estavel termicamente. Os dados obtidos por esta analise
estdo em concordancia com os dados obtidos por TGA.

Fluxo de Calor

0 100 200 300 400 500

Temperatura °C

Figura 13 — Calorimetria diferencial de varredura para o (a) alginato de sodio, (b) microparticula em CaCl, 1,0
mol.L™* e (c) microparticula em CaCl, 2,0 mol.L™.

Determinacéo do grau de intumescimento:

O intumescimento é descrito como o aumento do volume do polimero quando esta
imerso em um determinado solvente. No caso deste estudo, o solvente € a agua que penetra
gradualmente na microparticula de alginato de calcio formando um gel hidratado. O grau de
intumescimento reflete a interacdo solvente-polimero e o grau de reticulagdo do polimero. A
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partir dessa hidratacdo, a matriz polimérica aumenta de tamanho gerando poros e facilitando
processos de liberacdo de farmacos (XU et al., 2007)

Diversos parametros fisiologicos, como o pH, podem influenciar no valor do grau de
intumescimento. De acordo com o valor de pH, as microparticulas de alginato de sodio
apresentaram diferentes graus de intumescimento, e através da Equacdo (1) foi possivel
determina-los.

O grau de intumescimento (%GI) das microparticulas foi realizado em duas solugdes
que simulam o pH do intestino delgado (6,8) e do estomago (1,2).

Em pH 6,8 (Figura 14), o valor Maximo (%Gl) das microparticulas reticuladas em
solucdes de cloreto de calcio 1,0 mol.L™ foi de 1078 % em 70 min. A partir deste ponto, esta
amostra dissolve-se por completo na forma de um gel viscoso. Neste mesmo pH, as
microparticulas reticuladas em solucées de cloreto de célcio 2,0 mol.L™ foi de 1141 % em 90
min, uma vez que esta estd mais reticulada, suporta mais a influéncia do tampdao. Estas
amostras dissolvem-se depois deste tempo, porém de maneira mais lenta para a solucdo de
CaCl, 2,0 mol.L™.

1400 4
pH =6,8

1200 4 | [ Microparticulas CaCl, 1M

[ Microparticulas CaCl, 2M
1000
800
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> 600
400
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0 20 40 60 80 100
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Figura 14 — Grau de intumescimento das amostras em pH 6,8.

Este fato ocorre, uma vez que o alginato reticulado com célcio neste pH, sofre a
quebra da ligagdes existentes entre os ions COO™ do alginato e os ions Ca*". Desta forma, a
quantidade de grupos negativamente carregados aumenta na superficie do gel. A repulsdo
eletrostatica entre eles faz com que canais comecem a existir na amostra e desta forma a
microparticula intumesce.

Ja em pH 1,2, os valores encontrados foram de 15% para as das microparticulas
reticuladas em solucdes de cloreto de calcio 1,0 mol.L™" e 11% para as microparticulas
reticuladas em solucdes de cloreto de célcio 2,0 mol.L ™" apés o contato com a solugo por 24h.
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Abaixo de pH 2,0 os ions carboxilatos protonam-se e a amostra ndo tem uma tendéncia a
intumescer.

Assim, as microparticulas de alginato de sodio apresentam alto grau de
intumescimento em pH 6,8, podendo ser melhor utilizadas para a microencapsulacdo de um
principio ativo, formando um sistema de liberacdo controlada de farmaco neste pH.

6. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos, foi possivel perceber que as microparticulas
de alginato de sddio foram obtidas de forma eficiente, por meio de um método simples que
dispensa a utilizacdo de equipamentos sofisticados. As amostras apresentaram a superficie
externa rugosa, com o interior denso, sem fissuras ou porosidade aparente, evidenciando o seu
possivel uso para o processo de microencapsulacao.

Os resultados das analises estdo em concordancia, uma vez que 0 aumento da
concentracdo de Ca®* na solucéo de precipitacdo também ocasiona o aumento da concentragéo
deste ion na estrutura das microparticulas, resultando em uma maior compactacdo da rede
polimérica e, por consequéncia, diminuindo sua mobilidade quimica e aumentando sua
estabilidade térmica.

Além de serem termicamente estaveis, as microparticulas possuem um alto grau de
intumescimento em pH 6,8, 0 que potencializa o0 seu uso para 0 microencapsulamento de
farmacos. Por ndo intumescerem em pH 1,2 o farmaco pode passar pelo estdmago sem ser
deteriorado e chegar até o intestino delgado, que é onde ha maior absor¢éo do principio ativo.
Um exemplo € o acido acetilsalicilico, que hidrolisa em meio acido. Ao ser encapsulado a sua
eficiéncia é mais garantida, uma vez que ndo sofrera influéncia da acidez do estdbmago,
podendo ser absorvido no intestino delgado.

Assim, este estudo mostrou que as microparticulas de alginato de sédio
desenvolvidas podem ser utilizadas como encapsulante de principios ativos em um sistema de
liberacdo de farmacos e que as melhores caracteristicas apresentadas para este fim, se
encontram nas microparticulas preparadas em soluc&o de CaCl, 2,0 mol.L™.
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