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GRANULOS DE QUITOSANA E/OU ALGINATO
PARA USO COMO IMPLANTES EM SISTEMA
DE LIBERACAO PROLONGADA
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O cultivo de peixes de cativeiro, muitas
vezes requer 0 uso de hormdnios reprodutivos, ja
que os estimulos ambientais sdo prejudicados. A
cada injecdo do hormbnio, as matrizes
reprodutoras sao removidas dos reservatérios,
provocando estresse e mesmo a morte. O uso de
um sistema de liberacdo prolongada destes
hormdnios permite sua liberagdo lenta e
consequente reducdo do namero de doses [1].

O objetivo deste trabalho foi preparar
granulos de alginato e/ou quitosana, com ou sem
agente reticulante, e um farmaco modelo.

Utilizou-se o corante azul de metileno como
farmaco modelo nesta etapa do trabalho. O
alginato (Protanal RF 6650) foi da marca FMC
Biopolymer e quitosana da Polymar (Brasil).

Os gréanulos foram preparados através da
mistura fisica do biopolimero (quitosana e/ou
alginato), 1% de agente reticulante ibnico
(tripolifosfato de so6dio, TPP, para a quitosana ou
CacCl, para o alginato) e o corante (1%). Adicionou-
se 4gua para obter a consisténcia adequada para
0 processo de extrusdo que foi realizado em
seringa metalica com orificio de 1 mm de didmetro.
Acido acético (1,5%) foi adicionado aos granulos
com quitosana. O extrudado foi seco a 40 C por
24 h e cortados com tesoura (L= 2 mm).

A cinética de liberacdo foi realizada em
frascos com agar para mimetizar o muasculo do
peixe [1]. Em recipientes com capacidade de 9 mL
foi adicionado 1 mL de solugdo agar (2%). Apods
solidificacdo, adicionou-se 0s granulos e mais
3 mL da solugdo de &gar. Finalmente, 4 mL de
tampao fosfato (1 M e pH = 7,0) foi adicionado
sobre a segunda camada de agar. Os frascos
foram agitados em shaker a temperatura ambiente.
Diariamente o tampdo era removido, analisado e
reposto com solugao fresca.

Os dados experimentais foram ajustados ao
modelo de difuséo de Fick (Equagéo 1), na qual M,
e M, sdo as quantidades cumulativas de farmaco
liberada em um tempo t e no tempo infinito,
respectivamente; k é uma constante que incorpora
caracteristicas geométricas e estruturais do

sistema, e n € o expoente de liberacdo, indicativo
do mecanismo de liberacdo do farmaco. O modelo
deve ser ajustado para valores inferiores a 0,70
para M (t) / M. [3].
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A Figura 1 apresenta as curvas cinéticas de
liberacéo do corante a partir dos granulos.
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Fig. 1. Liberacao do corante em fungéo do tempo.

Observa-se que o0s granulos apresentaram
tempo de liberagdo adequado para utilizagdo como
implante. O agente reticulante retardou a liberagéo
do corante para os granulos de alginato, e para os
granulos de quitosana a diferenga é muito sutil. O
melhor desempenho foi observado para a mistura
de alginato com quitosana. Os parametros da
equacao sao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Coeficientes ajustados ao modelo.
Experimento n K R2
Quitosana sem TPP 0,907 2,57E-03 0,997
Quitosana com TPP 1,014 1,67E-03 0,998
Alginato com CaCl, 0,810  3,03E-03 0,997
Alginato sem CacCl, 0,612 1,27E-02 0,997
Quitosana/Alginato 0,868  1,69E-03 0,996

Para formas cilindricas, valores de n entre
0,45 e 0,89 indicam um mecanismo de liberagéo
andmalo, na qual a difusdo de Fick e o
intumescimento sdo responséaveis pela liberagdo.
Este mecanismo foi verificado nos granulos com
alginato. Os gréanulos com gquitosana apresentaram
n maior que 0,89, e portanto o mecanismo de
transporte € o Super Case-ll, na qual o fenémeno
de relaxac@o do polimero é a etapa controladora
da liberagdo. Na combinacdo entre os dois
polimeros, o mecanismo anémalo do alginato é
predominante sobre o mecanismo o Super Case-l|
da quitosana.
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