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RESUMO

As doencas oculares representam desafio global agravado pelas limitagcdes dos métodos
convencionais de administragdo de farmacos, que enfrentam biodisponibilidade inferior a 5%
devido as complexas barreiras anatomicas e fisiologicas do olho. A nanotecnologia emergiu
como estratégia promissora, e o ultrassom terapéutico como modalidade ndo-invasiva para
amplificar penetracdo tecidual e dissolugdo controlada de nanocarreadores. Este trabalho
desenvolveu framework computacional multifisico integrando cinética de dissolu¢cdo com
dependéncia térmica, transporte browniano tridimensional, efeitos actUsticos (forcas de
radiag¢do, streaming, cavitacdo), termodindmica de aquecimento e eletroquimica de dupla
camada para investigagdo sistematica de nanoparticulas biocompativeis em meios oculares. O
espaco paramétrico abrangeu 800 configuragdes combinando dez materiais (B-TCP, CaO,
CaCOs, ZnO, Au, Pt, SiO., TiO2, PEG, PEO), cinco meios fisioldgicos (4gua, salina, humor
aquoso, humor aquoso glaucomatoso, humor vitreo), dois tamanhos de particula (5 nm e 50
nm), quatro intensidades actsticas (0,0-1,0 W/cm?) e duas janelas temporais (10 s € 60 s). Os
resultados revelaram dissolucdo rapida e uniforme para B-TCP (66-78% em 60 s, 1,0 W/cm?)
independente do meio, alta estabilidade de ZnO (<1%), e mobilidade significativa de
materiais inertes confirmando separagdo entre efeitos fisicos e quimicos do ultrassom. A
amplificacdo da dissolucdo escalou linearmente com intensidade acustica enquanto elevagdes
térmicas permaneceram 35x% inferiores ao limite de seguranca (AT < 30 mK) e variagdes de
pH despreziveis (ApH < 0,04). A validagdo de cinética de primeira ordem, comportamento
difusivo e escalamento de forgas actsticas demonstrou consisténcia com teorias estabelecidas.
O framework desenvolvido estabelece base metodologica para design racional de sistemas de
entrega oftalmica mediados por ultrassom, identificando janelas terapéuticas seguras e
materiais com perfis de dissolugdo/transporte adequados para segmentos anterior € posterior
do olho.

Palavras-chaves: Ultrassom; Nanoparticulas; Simulacdo Computacional; Dissolu¢ao;

Transporte Browniano; Meios Oculares.



ABSTRACT

Ocular diseases represent a global challenge exacerbated by limitations of conventional drug
administration methods, which face bioavailability below 5% due to complex anatomical and
physiological barriers of the eye. Nanotechnology has emerged as a promising strategy, and
therapeutic ultrasound as a non-invasive modality to enhance tissue penetration and controlled
dissolution of nanocarriers. This work developed a multiphysics computational framework
integrating dissolution kinetics with thermal dependence, three-dimensional Brownian
transport, acoustic effects (radiation forces, streaming, cavitation), heating thermodynamics,
and double-layer electrochemistry for systematic investigation of biocompatible nanoparticles
in ocular media. The parametric space encompassed 800 configurations combining ten
materials (B-TCP, CaO, CaCOs, ZnO, Au, Pt, SiO2, TiO2, PEG, PEO), five physiological
media (water, saline, aqueous humor, glaucomatous aqueous humor, vitreous humor), two
particle sizes (5 nm and 50 nm), four acoustic intensities (0.0-1.0 W/cm?), and two time
windows (10 s and 60 s). Results revealed rapid and uniform dissolution for B-TCP (66-78%
at 60 s, 1.0 W/cm?) regardless of medium, high stability of ZnO (<1%), and significant
mobility of inert materials confirming separation between physical and chemical effects of
ultrasound. Dissolution amplification scaled linearly with acoustic intensity while thermal
elevations remained 35x below safety limits (AT < 30 mK) and pH variations negligible (ApH
< 0.04). Validation of first-order kinetics, diffusive behavior, and acoustic force scaling
demonstrated consistency with established theories. The developed framework establishes
methodological foundation for rational design of ultrasound-mediated ophthalmic delivery
systems, identifying safe therapeutic windows and materials with dissolution/transport
profiles suitable for anterior and posterior eye segments.

Keywords: Ultrasound; Nanoparticles; Computational Simulation; Dissolution; Brownian

Transport; Ocular Media.
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1 INTRODUCAO

As doencas oculares representam um desafio significativo para a satde publica global,
afetando milhdes de pessoas e, em muitos casos, levando a cegueira irreversivel que
compromete severamente a qualidade de vida dos pacientes (Bachu et al., 2018). Os métodos
convencionais de administragdo de farmacos ao olho, como colirios tdpicos e inje¢des
intravitreas, enfrentam limitagdes substanciais devido as complexas barreiras anatomicas e
fisioldgicas oculares, resultando em biodisponibilidade inferior a 5% para a maioria dos
compostos terapéuticos (Gaudana et al., 2010). Neste contexto, a nanotecnologia emergiu
como uma estratégia revoluciondria para superar essas limitacdes, oferecendo sistemas de
entrega de farmacos com capacidade de penetracao tecidual aprimorada, liberagdo controlada
e direcionamento especifico (Bachu et al., 2018).

Entre os nanomateriais investigados para aplicagdes oftalmicas, 6xidos inorganicos
como 6xido de célcio (Ca0), 6xido de zinco (ZnO), didxido de titdnio (TiO2) e dioxido de
silicio (SiO2) tém demonstrado propriedades unicas para entrega de farmacos. O CaO e o
Zn0O, classificados como 6xidos reativos, exibem dissolu¢ao dependente de pH que resulta na
liberagdo de ions Ca*" e Zn**, os quais possuem funcdes fisioldgicas relevantes na homeostase
celular e regeneracdo tecidual (Chapy et al., 2016). O TiO., tradicionalmente conhecido por
suas propriedades fotocataliticas e semicondutoras, tem sido explorado como carreador de
farmacos devido a sua estabilidade quimica, biocompatibilidade e facilidade de
funcionalizacdo superficial (Haghighi et al., 2023). O dioxido de silicio (SiO:) destaca-se
como material nanoparticulado devido a sua excelente biocompatibilidade, baixa toxicidade e
estabilidade quimica em meio fisiologico, além de permitir funcionalizagdo superficial
versatil para conjugacdo de biomoléculas e ajuste de propriedades de superficie (Huang et al.,
2022). Adicionalmente, nanoparticulas de SiO: apresentam biodegradabilidade controlada,
sendo metabolizadas em 4cido silicico soluvel e eliminadas pelos rins, o que minimiza riscos
de acamulo tecidual e toxicidade cronica (Manzano; Vallet-Regi, 2020).

O olho ¢ um orgao altamente especializado com arquitetura anatémica e fisiologica
complexa que impde multiplas barreiras a penetracdo e biodisponibilidade de agentes
terapéuticos (Del Amo et al., 2022). Para o segmento anterior (cOrnea, conjuntiva, camara
anterior, iris e cristalino), as principais barreiras incluem: (i) a rdpida remocao de colirios pela
producdo lacrimal (turnover de 16% por minuto) e reflexo de piscar, resultando em tempo de

residéncia de apenas 1-2 minutos na superficie ocular (Patton, 1975); (ii) a barreira epitelial
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corneal composta por 5-7 camadas de células com jungdes apertadas que restringem a
passagem de moléculas hidrofilicas com peso molecular superior a 500 Da (Mun et al., 2014);
e (iil) a drenagem nasolacrimal que desvia aproximadamente 80% do farmaco administrado
topicamente para a circulagdo sistémica, aumentando o risco de efeitos adversos e reduzindo a
eficacia terapéutica local (Del Amo et al., 2022).

Para o segmento posterior (humor vitreo, retina, coréide e nervo oOptico), as barreiras
sao ainda mais desafiadoras. A barreira hemato-retiniana (BHR), andloga a barreira
hematoencefalica, ¢ constituida por duas componentes: (i) a BHR externa, formada pelas
jungdes apertadas entre células do epitélio pigmentado da retina (EPR); e (ii) a BHR interna,
formada pelas jungdes entre células endoteliais dos capilares retinianos, ambas expressando
transportadores de efluxo como P-glicoproteina (P-gp) e proteinas de resisténcia a multiplos
farmacos (MRP) que ativamente expulsam xenobiodticos (Chapy et al., 2016).
Consequentemente, a administracdo sistémica de farmacos requer doses extremamente
elevadas para alcangar concentragdes terapéuticas no segmento posterior, resultando em
toxicidade sist€émica inaceitavel (Ranganath et al., 2020). Alternativamente, injeg¢des
intravitreas diretas, embora eficazes, sdo invasivas, associadas a riscos de endoftalmite (Ong
et al., 2023), descolamento de retina e hemorragia vitrea (Brown et al, 2021), além de
exigirem administragdes frequentes que comprometem a adesdo do paciente e a qualidade de
vida (Meng et al., 2019).

Além das barreiras fisicas, a matriz extracelular do humor vitreo representa um
obstaculo adicional a difusdo de nanoparticulas. O vitreo ¢ um hidrogel viscoeléstico
composto por ~99% de dgua (Angi et al., 2012), mas estruturado por uma rede tridimensional
de fibrilas de colageno tipo II (Angi et al., 2012), entrelagadas com proteoglicanos de acido
hialurénico (peso molecular 1-4 MDa), criando um tamanho de poro efetivo de
aproximadamente 50-100 nm (Penkova et al., 2020). Essa malha limita a mobilidade de
nanoparticulas maiores que 20 nm e gera viscosidade dinamica elevada (0,5-2,0 Pa-s),
retardando a difusdo passiva e segregando espacialmente os carreadores de farmacos de seus
alvos terapéuticos na retina (Penkova et al., 2020). Adicionalmente, a degradacdo enzimatica
por hialuronidases e colagenases endogenas, além da renovacao fisioldgica do vitreo (taxa de
turnover de 1-2% ao dia em humanos), contribuem para a depuracdo prematura de

nanoformulagdes e reducdo da janela terapéutica (Huang et al., 2018).
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A carga superficial e propriedades fisico-quimicas das nanoparticulas também
influenciam criticamente sua interagdo com tecidos oculares. Nanoparticulas catidnicas,
embora apresentem maior adesdo eletrostatica as superficies oculares negativamente
carregadas (mucina, glicocélice), podem induzir citotoxicidade por interagdo excessiva com
membranas celulares e desestabilizacdo de bicamadas lipidicas, por outro lado, nanoparticulas
neutras ou anidnicas exibem menor toxicidade, mas apresentam clearance acelerado devido a
reduzida bioadesdo, o que torna o equilibrio entre mucoadesdo, penetragao tecidual e
biocompatibilidade um desafio fundamental no design racional de nanocarreadores
oftalmologicos (Ouellette et al., 2018).

Nesse sentido, o ultrassom terapéutico emergiu como uma modalidade promissora e
nao-invasiva para superar as barreiras oculares e potencializar a entrega de nanoparticulas aos
tecidos intraoculares, ao contrario de métodos fisicos alternativos como iontoforese que
requer aplicacdo de corrente elétrica e pode causar desconforto, ou microagulhas que
envolvem ruptura tecidual controlada, o ultrassom opera por mecanismos puramente
mecanicos e térmicos que modulam reversivelmente a permeabilidade de barreiras bioldgicas
sem comprometer permanentemente a integridade da sua estrutura (Kashkooli et al., 2023).
Os efeitos bioativos do ultrassom decorrem de dois fendmenos fisicos principais: cavitacao
acustica e streaming acustico, que sao correntes de fluido induzidas por gradientes de pressao
acustica (Azagury, 2014).

A cavitagdo acustica ocorre quando microbolhas de gas dissolvido nos fluidos
biologicos sdo submetidas a ciclos alternados de compressao e rarefacdo durante a passagem
de ondas ultrassonicas, descrito matematicamente pela equacdo de Rayleigh-Plesset que
governa a dinamica radial de bolhas esféricas em meio liquido (Plesset, 1949). O streaming
acustico refere-se a0 movimento de massa unidirecional de fluido induzido pela atenuagdo e
absorcdo de momentum das ondas ultrassonicas durante sua propagacdo através de meios
viscosos (Kashkooli et al., 2023).

Além dos efeitos mecanicos, o ultrassom induz aquecimento acustico localizado
proporcional ao coeficiente de absor¢dao do tecido e a intensidade acustica (Kashkooli et al.,
2023). Elevagdes de temperatura da ordem de 2-5°C sdo suficientes para: (i) aumentar a
fluidez de membranas lipidicas por transicdo de fase gel-liquido cristalino, facilitando
endocitose e transporte transcelular de nanoparticulas (Kashkooli et al., 2023); (ii) acelerar

cinéticas de dissolugdo quimica de nanoparticulas reativas (CaO, ZnO, CaCQO:s) via relacao de
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Arrhenius, onde aumentos modestos de temperatura resultam em incrementos exponenciais na
constante de taxa (Libretexts, 2024); e (iii) reduzir a viscosidade de fluidos vitreos conforme a
lei de Arrhenius para viscosidade, melhorando a mobilidade difusiva de nanocarreadores
(Penkova et al., 2020).

Apesar dos avangos significativos na nanotecnologia oftdlmica e das evidéncias
crescentes sobre os beneficios do ultrassom para entrega de farmacos, persiste uma lacuna
critica de conhecimento sobre como diferentes classes de nanomateriais — com mecanismos
de dissolucdo e propriedades fisico-quimicas distintas — respondem a estimulagdo acustica
em ambientes fisiologicos oculares especificos (Kashkooli et al., 2023). Estudos anteriores
focaram predominantemente em nanoparticulas poliméricas ou lipidicas, com investigacoes
limitadas de materiais inorganicos e metalicos (Kagkelaris; Panayiotakopoulos;
Georgakopoulos, 2022), e raramente consideraram o efeito simultineo de multiplos
parametros (tamanho de particula, temperatura, pH, intensidade de ultrassom) em meios que
mimetizam realisticamente o humor vitreo ou fluido salino intraocular (Kashkooli et al.,
2023). Este trabalho utiliza modelagem computacional in silico de sistemas oculares humanos
— especificamente, meios representativos do humor vitreo e humor aquoso — em contraste
com abordagens puramente experimentais, cuja alta variabilidade inter-laboratorial e custos
proibitivos limitam a exploragdo sistematica de espacos paramétricos extensos.

Diante disso, o problema de pesquisa que motiva este trabalho pode ser formulado
com base nos seguintes questionamentos principais: Como o ultrassom influencia a
dissolu¢do e mobilidade de nanoparticulas em meios fisiol6gicos? De que forma o tamanho
das nanoparticulas afeta seu movimento e estabilidade com estimulo ultrassonico? O
ultrassom pode ser usado com seguranca para modular o comportamento de nanoparticulas
em ambiente ocular? A resposta a essas questdes ¢ fundamental para a criagdo de novas
nanoformulac¢des oftalmicas ativadas por ultrassom.

A hipotese central desta pesquisa ¢ que a simulacdo computacional multifisica e
multiquimica, incorporando modelos validados de ultrassom, termodindmica, movimento
Browniano, pode elucidar padrdes quantitativos de dissolugdo especificos para cada classe de
nanomateriais e identificar condi¢des 6timas de entrega mediada por ultrassom. Espera-se que
materiais com diferentes mecanismos de dissolu¢do — i6nico reativo (CaO, ZnO, CaCOs, B-

TCP), e inerte estavel (Au, Pt, TiO, SiO2, PEG, PEO) — apresentem sensibilidades distintas
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aos parametros de entrada, revelando janelas terapéuticas personalizadas e estratégias de
modulagdo que nao seriam acessiveis por abordagens experimentais isoladas.

Portanto, para realizar o teste dessa hipotese de maneira mais pratica, frente as
alternativas exclusivamente experimentais, adotou-se a abordagem computacional/numérica
in silico. O espago paramétrico a ser explorado - multiplos materiais, meios fisioldgicos,
janelas temporais e faixas continuas de tamanho, temperatura, pH e intensidade ultrassonica -
rapidamente ultrapassa a casa de milhdes de cenarios, tornando inviavel cobri-los
exaustivamente em bancada por tempo, custo e impacto ambiental (Kashkooli et al., 2023).
Ao contrario, simulagdes bem estruturadas permitem varrer esse hiper-espaco com recursos
modestos e custo reduzido, ao mesmo tempo em que reduzem o uso de animais (Abughalia et
al., 2025), aspecto fundamental para a ética em pesquisa biomédica. Importante salientar que
as simulagdes computacionais ndo envolvem ensaios experimentais com humanos ou animais,
tratando-se exclusivamente de modelagem matematica e numérica. Além disso este trabalho
constitui etapa inicial investigando cinética de dissolucdo e transporte, sem modelar
penetracao tecidular ou captagdo celular, aspectos que podem ser discutidos em trabalhos
futuros.

Simulagdes fornecem controle causal total, rastreabilidade de parametros e capacidade
de aprendizado continuo para refinamento de hipdteses, o que ¢ limitado em ambientes
experimentais ruidosos. Além disso, o carater modular do framework em Python facilita a
incorporagdo futura de novos materiais, geometrias ou fendmenos fisicos — como
acoplamento com modelos de campo acustico de alta resolu¢do — sem necessidade de
recomecar o desenvolvimento do zero (LAMMPS, 2023). Essa arquitetura aberta e extensivel
¢ particularmente valiosa em um campo dindmico como a nanotecnologia terapéutica, onde
novos nanomateriais € mecanismos de a¢ao surgem continuamente. A validacdo experimental
posterior dos resultados computacionais, embora ndo seja escopo do presente estudo,
representa uma proxima etapa natural e desejavel para consolidacao translacional.

Diante de tudo o que foi exposto, o presente trabalho estd estruturado da seguinte
forma: o Capitulo 2 apresenta o referencial tedrico abordando fundamentos das
nanoparticulas, mecanismos de propulsdo, transporte browniano, dissolucao cinética e forgas
acusticas; o Capitulo 3 descreve a metodologia computacional, incluindo espago paramétrico,
propriedades dos materiais e meios, e implementagao dos médulos fisico-quimicos acoplados;

o Capitulo 4 expde os resultados e discussdes sobre cinética de dissolugdo, influéncia dos
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meios fisiologicos, amplificagdo por ultrassom, seguranca térmica, dindmica de transporte,
forcas acusticas e validagdes; os Capitulos 5 e 6 abordam, respectivamente, os desafios e
limitagdes do estudo e as perspectivas para trabalhos futuros; finalmente, o Capitulo 7
apresenta as conclusdes consolidando as principais contribuicdes e implicacdes desta

investigacdo para o design racional de sistemas de entrega oftadlmica mediados por ultrassom.

1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo Geral
Desenvolver e aplicar um sistema de simulagdo computacional multifisico para
investigacao sistematica da dissolugdo, transporte e seguranca de nanoparticulas em meios
fisiologicos oculares sob influéncia de ultrassom terapéutico.
1.1.2 Objetivos Especificos
e Implementar modelo matematico acoplado integrando cinética de dissolugdo com
dependéncia térmica, transporte browniano tridimensional, efeitos acusticos,
termodindmica de aquecimento e eletroquimica de dupla camada;
e (Quantificar a influéncia da intensidade acustica, tamanho de particula, tipo de material
e composi¢do do meio sobre a taxa de dissolugdo e mobilidade de nanoparticulas
através de varredura paramétrica sistematica;
e Validar a consisténcia do modelo através de verificagao de cinética de primeira ordem,
comportamento difusivo browniano;
e Avaliar a seguranca fisioldgica dos pardmetros investigados mediante comparacao de

elevacdes térmicas e variagoes de pH.

1.2 PRODUCAO CIENTIFICA
Durante o desenvolvimento desta dissertacao, foram produzidos trés artigos cientificos
e um capitulo de livro, todos relacionados a aplicacdo de nanotecnologia em diferentes éreas,
conforme listado a seguir:
1.2.1 Artigos Publicados em Periodicos
« FERREIRA, Antonio Atila Menezes; FELIX, John Hebert da Silva; LIMA, Rita
Karolinny Chaves de; SOUZA, Maria Cristiane Martins de; SANTOS, José Cleiton

Sousa dos. Advancements and Prospects in Nanorobotic Applications for Ophthalmic
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Therapy. ACS Biomaterials Science & Engineering, [S. 1.], v. 11, n. 2, p. 958-980,
2025. DOIL: https://doi.org/10.1021/acsbiomaterials.4c02368.

AIRES, Francisco Izaias da Silva; FREITAS, Isabelly Silveira; SANTOS, Kaiany
Moreira dos; VIEIRA, Rodrigo da Silva; DARI, Dayana Nascimento; SOUSA
JUNIOR, Paulo Gongalves de; SERAFIM, Leonardo Farias; FERREIRA, Antonio
Atila Menezes; SILVA, Carlos Galvdo da; SILVA, Everton Deangeles Lopes da;
OLIVEIRA, Lucia Andrea Sindeaux de; CASTRO, Larysse Maria Santiago de;
OLIVEIRA, Larissa Aratjo; SANTOS, Maria Tayane Barroso dos; FELIX, John
Hebert da Silva; SOUSA, Patrick da Silva; SIMAO NETO, Francisco; SANTOS, José
Cleiton Sousa dos. Sugarcane Bagasse as a Renewable Energy Resource: A
Bibliometric Analysis of Global Research Trends. ACS Sustainable Resource
Management, [S. 1], v. 2, n. 8 p. 1551-1561, 2025. DOI:
https://doi.org/10.1021/acssusresmgt.5c00253.

ALVES, Larissa Araujo Oliveira; FELIX, John Hebert da Silva; FERREIRA, Antonio
Atila Menezes; SANTOS, Maria Tayane Barroso dos; SILVA, Carlos Galvao da;
CASTRO, Larysse Maria Santiago de; SANTOS, José Cleiton Sousa dos. Advances
and Applications of Micro- and Mesofluidic Systems. ACS Omega, [S. L], v. 10, n.
13, p. 12817-12836, 2025. DOI: https://doi.org/10.1021/acsomega.4c10999.

1.2.2 Capitulo de Livro

SANTOS, Maria Tayane Barroso dos; FELIX, John Herbert da Silva; SOBRINHO,
Cicero Saraiva; OLIVEIRA, Larissa Araujo; SILVA, Carlos Galvdao da; CASTRO,
Larysse Maria Santiago de; FERREIRA, Antonio Atila Menezes; SANTOS, José
Cleiton Sousa dos. Biopolymeric Nanotheranostics in Cancer Therapy. In:

Nanotheranostics. 1. ed. [S. 1.]: CRC Press, 2025. p. 1-25.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 FUNDAMENTOS E PROPRIEDADES DAS NANOPARTICULAS

As nanoparticulas sdo estruturas com dimensdes entre 1 ¢ 100 nandmetros em pelo
menos uma diregdo espacial, situando-se na interface entre materiais atomicos e
macroscopicos, essa escala dimensional confere propriedades fisico-quimicas Unicas que
diferem substancialmente das observadas no material bulk correspondente (Pozzi et al., 2024).
A elevada razdo superficie/volume caracteristica dessas estruturas resulta em maior
reatividade quimica, pontos de fusdo reduzidos e comportamento quantico mais pronunciado
(Yang et al., 2021).

As propriedades fundamentais das nanoparticulas incluem efeitos de superficie
amplificados, alteragdes nas caracteristicas magnéticas, mecanicas e cataliticas, além de
comportamento de transporte diferenciado (Sanitd; Carrese; Lamberti, 2020; Stiufiuc;
Stiufiuc, 2024). A estabilidade coloidal, governada por interagdes de van der Waals, repulsdo
eletrostatica e impedimento estérico, determina a dispersibilidade em diferentes meios (Mo et
al., 2016). Essas propriedades emergentes viabilizam aplicagdes em biomedicina (Sanité;
Carrese; Lamberti, 2020; Vasic, Knez, Litbeg, 2024; Soliman et al., 2024), catélise,
remediacdo ambiental (Shirinova et al., 2016), eletronica e desenvolvimento de materiais
avangados (Jeyaraj ef al., 2019). A funcionalizacao superficial permite modular propriedades
como hidrofilicidade, biocompatibilidade e especificidade de interagdo, expandindo o
potencial de aplicagdo dessas estruturas em sistemas complexos (Veerapandian; Yun, 2011).

Sdo essas diferentes composi¢des e propriedades funcionais que auxiliam na
categorizacao das NPs. Para uma varredura abrangente das tecnologias aplicaveis ao ambiente
oftalmologico, este estudo se concentra nas seguintes classes: Nanoparticulas de Metais
Nobres (ouro e platina), que sdo plataformas consolidadas para terapias e diagnosticos dpticos
devido a sua inerente biocompatibilidade (Fan; Cheng; Sun, 2020). Oxidos Metalicos (zinco,
titanio e calcio), importantes pela sua capacidade de reatividade interfacial e como fonte de
ions bioativos, apesar de alguns, como o 6xido de calcio (CaO), apresentarem desafios de
formulacdo em ambientes fisioldgicos especificos (Augustine; Mathew; Sosnik, 2017).
Materiais a base de Calcio (carbonato e fosfatos), essenciais devido a sua biodegradabilidade
e mimetizacao do componente mineral de tecidos biologicos (Rao et al., 2020). Por fim, Silica

e Polimeros Hidrofilicos (PEG e PEO), cruciais para a estabilizagdo, controle de liberagao e
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formagdo de revestimentos que superam as barreiras oculares (Sun et al., 2020; Chen et al.,
2024).
2.1.1 Metais Nobres

Nanoparticulas de metais nobres, especialmente ouro (Au) e platina (Pt), destacam-se
na nanomedicina devido as propriedades fisico-quimicas unicas que permitem aplicagdes
terapéuticas e diagnosticas avancadas (Dreaden ef al., 2012). Essas nanoparticulas exibem
biocompatibilidade excepcional, baixa toxicidade sistémica e capacidade de funcionalizagao
superficial versatil, tornando-as plataformas ideais para entrega controlada de farmacos e
intervengoes direcionadas (Sanita; Carrese; Lamberti, 2020).

As nanoparticulas de ouro (AuNPs) apresentam propriedades significativas para
aplicacdes biomédicas, principalmente, pelo fenomeno de ressonancia plasmoénica de
superficie localizada (LSPR), onde elétrons de condugdo oscilam coletivamente em resposta a
luz incidente (Wang; Nancollas, 2009; Santamaria et al., 2018). Esta ressonancia, tipicamente
situada na faixa de 500-550 nm para nanoesferas de 20-50 nm, pode ser modulada
precisamente através do controle de tamanho, forma e composi¢ao (Erathodiyil; Ying, 2011).
Outras propriedades como a razdo superficie-volume elevada permite a funcionalizacdo deste
material nanoparticulado com biomoléculas terapéuticas como peptideos, anticorpos, dentre
outros, facilitando o reconhecimento de alvos celulares (Sanitd; Carrese; Lamberti, 2020;
Stiufiuc; Stiufiuc, 2024). Em aplicagdes oftalmoldgicas, AuNPs com diametros na faixa dos 2
a 20 nm demonstram capacidade de atravessar barreiras bioldgicas complexas mantendo
estabilidade coloidal em meios fisioldgicos, caracteristica essencial para transporte em fluidos
oculares (Masse et al., 2019).

Nanoparticulas de platina (PtNPs) complementam as propriedades das AuNPs através
de atividade catalitica intrinseca e capacidade de coordenagdo com agentes quimioterapicos, a
configuracdo eletronica da platina possibilita a formagdo de complexos estaveis com grupos
presentes em proteinas e acidos nucleicos, mediando interacdes bioldgicas especificas
(Sinitsyna et al., 2018). Além disso, PtNPs com dimensdes entre 5 ¢ 15 nm exibem
propriedades antioxidantes protegendo células da retina contra estresse oxidativo (Cavalli,
2022). A combinagdo de estabilidade quimica, modificabilidade superficial e clearance renal
eficiente (para particulas < 5 nm) torna os metais nobres candidatos privilegiados em sistemas
de liberagao nanométricos para ambientes fisiologicos complexos como o humor vitreo e

aquoso (Xu et al., 2017).
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2.1.2 Oxidos Metilicos

Oxido de zinco (ZnO) combina propriedades Opticas, antimicrobianas e
anticancerigenas com dissolucao fortemente dependente de pH, area superficial especifica e
tamanho de particula, o que influencia diretamente a taxa de liberacdo de ions Zn*' e a
resposta bioldgica subsequente (Dey et al., 2025). Em meios acidos (pH < 5), a dissolugdo
acelera significativamente, fator critico para formulagdes que atravessam microambientes
distintos como superficies inflamadas ou compartimentos endossomais (Asif; Amir; Fatma,
2023).

Oxido de célcio (Ca0), apesar de apresentarem boa biocompatibilidade e ser estudado
para aplicagdes em biomateriais, tém uso limitado para liberagdo ocular devido a sua
alcalinidade sendo mais adequado para aplicagdes biomédicas em regeneragdo Ossea
(Anantharaman; Ramalakshmi; George, 2016), agentes antibacterianos (Liang et al., 2022),
onde suas propriedades reativas e de liberacao de ions calcio s3o benéficas para processos de
mineralizagdo e cicatrizacao (Vemuri et al., 2020).

Dioxido de titanio (TiO:) apresenta resposta fotocatalitica dependente de fase
cristalina (anatasio/rutilo), dopagem e area especifica, sendo amplamente utilizado em
fotocatalise para degradacdo de poluentes, atividade antimicrobiana e aplicagdes biomédicas
(Wang et al., 2022). A dopagem com nitrogénio e redugdo assistida por magnésio estabilizam
vacancias de oxigénio, aumentando a fotoatividade na regido do visivel e melhorando a
eficiéncia em terapia fotodindmica antibacteriana (Zhao et al., 2024; Hammadi; Al-Maliki,
Al-Oubidy, 2019).

2.1.3 Carbonatos e Fosfatos

Carbonato de calcio (CaCOs) atua como carreador biocompativel e biodegradavel com
sensibilidade ao pH, dissolvendo-se rapidamente em ambientes acidos (pH < 6) e permitindo
liberagdo controlada de farmacos (Dizaj et al., 2015). A dissolugdo de CaCOs em meio acido
gera CO: e ions Ca**, promovendo efeito auto-tamponante e triggered release, com aplicagdes
recentes em terandstica e tratamento de cancer (Popova et al., 2021; Dizaj et al., 2015).

Fosfato de calcio (CaP), especificamente o B Fosfato Tricalcio (B-TCP), incluindo
hidroxiapatita e fosfato tricalcico, apresentam composicdo quimica similar ao componente
mineral dsseo, garantindo biocompatibilidade superior e biodegradabilidade fisiologica

(Kollenda, 2020). CaP-NPs podem encapsular moléculas organicas, acidos nucleicos e
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farmacos anticancer, com aplicagdes em entrega génica, imageamento por ressonancia
magnética e terapia combinada (Levingstone; Herbaj; Dunne, 2019).
2.1.4 Silica e Polimeros Hidrofilicos

Nanoparticulas de Silica (SiO2) apresentam alta area superficial especifica e superficie
facilmente funcionalizdvel, possibilitando adsor¢do e encapsulamento de moléculas
hidrofobicas e hidrofilicas, além da co-entrega de agentes terap€uticos em sistemas
responsivos a estimulos (pH, luz, redox) (Karimi et al., 2016).

Polietilenoglicol (PEG) e 6xido de polietileno (PEO) sdo polimeros hidrofilicos
biocompativeis que formam revestimentos "stealth" ao redor de nanoparticulas, reduzindo
adsor¢do proteica, opsonizacdo e depuragdo por macrofagos, prolongando o tempo de
circulacdo plasmatica (Harris; Chess, 2003). Em aplicagdes oculares, hidrogéis de PEG
injetaveis ampliam libera¢do sustentada e melhoram adesio mucoadesiva, aumentando a
biodisponibilidade de farmacos (Sabbagh et al., 2025).

2.1.5 Seguranca bioldgica e limites fisiologicos

A aplicagdo segura de nanoparticulas em ambientes fisiologicos, particularmente no
tecido ocular, requer conhecimento preciso dos limites de tolerancia bioldgica para
parametros criticos que governam a viabilidade celular e resposta inflamatéria (Murphy et al.,
2008). Esta secao estabelece os limiares quantitativos de seguranca para pH, concentragdes
i0nicas e temperatura, parametros fundamentais para prever biocompatibilidade de sistemas
nanométricos reativos.

O pH fisioldgico do humor vitreo e aquoso situa-se entre 7,0-7,4, com o fluido
lacrimal mantendo pH médio de 7,4 devido a capacidade tamponante de sistemas bicarbonato
e fosfato (Wang; Nancollas, 2008). Desvios de pH superiores a +0,7 unidades (pH < 6,7 ou
pH > 8,1) induzem irritacdo leve reversivel, enquanto exposi¢ao a pH > 9,0 por periodos
acima de 5 minutos causa dano celular moderado com reducdo de viabilidade para ~75%
(Kotreka; Davis; Adeyeye, 2017). Alcalinizagdo severa (pH > 11,0) resulta em necrose
tecidual progressiva devido a saponificagdo de membranas lipidicas e desnaturagdo proteica,
representando risco critico para materiais que liberam ions OH-, como CaO (Ahmed;
Chaudhuri, 1988). Assim, nanoparticulas reativas devem ser formuladas com sistemas tampao
ou revestimentos poliméricos que mantenham o pH local entre 7,2-7,8 durante a dissolugao,
evitando excursdes alcalinas que comprometem integridade epitelial da cornea e retina

(Singh; Nayak, 2023).
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Para o caso de nanoparticulas compostas por calcio, a concentragdo extracelular
fisiologica de Ca** no humor vitreo ¢ 1,2 mM (0,0012 M), correspondendo ao intervalo
plasmatico de 1,15-1,30 mmol/L para calcio ionizado (Kim; Choi, 2007). Elevag¢des
moderadas até 2,5 mM sdo toleradas por mecanismos homeostaticos celulares, mas
concentragdes superiores a 5 mM desencadeiam sobrecarga mitocondrial de célcio, levando a
ativacao de vias apoptoticas com viabilidade celular reduzida para 50% (Khachaturian, 1989).
Por causa disso, nanoparticulas a base de célcio (CaO, CaCOs, B-TCP) devem ser projetadas
para liberagdo controlada que mantenha Ca*" local abaixo do limiar citotdoxico de 5 mM,
preferencialmente através de encapsulacao lipossomal ou matrizes poliméricas biodegradaveis
(Maciulevicius, 2023).

No que se refere as particulas constituidas por zinco, ions Zn?*", liberados por
dissolu¢do de ZnO, apresentam concentragdo fisiologica de 10 pM, com limiar citotoxico
estabelecido em 100 uM (0,1 mM) devido a interferéncia com metaloproteinas e geragdo de
espécies reativas de oxigénio (Kao et al., 2012). Embora ZnO possua atividade antibacteriana
desejavel mediada por liberagao de Zn** e producao de ROS, concentragdes superiores a 500
uM induzem toxicidade severa com disfun¢do mitocondrial e morte celular (Li, Y et al.,
2020).

Fosfatos (PO4+*"), produtos da dissolugdo de B-TCP, mantém concentragao extracelular
fisiologica de aproximadamente 1.0—1.45 mmol/L. Concentragdes acima de 1.3 mmol/L estao
associadas a disfuncdo renal progressiva e formagdo de particulas cristalinas de fosfato de
calcio no limen tubular renal. Em contextos agudos, concentragdes superiores a 5 mmol/L
representam hiperfosfatemia severa com risco de hipocalcemia e precipitacdo de apatita em
tecidos moles (Rubio-Aliaga; Krapf, 2022). Ja os metais nobres (Au, Pt) apresentam
toxicidade negligenciavel em concentragdes terapéuticas devido a estabilidade quimica
intrinseca (Murphy et al., 2008; Simpson et al., 2013).

Além do controle quimico e i6nico, a variacdo térmica representa outro parametro
critico para a seguranga em sistemas nanoparticulados aplicados ao olho. Em meios
fisioldgicos, a temperatura normal situa-se em torno de 36,5 — 37,0 °C, e elevacdes superiores
a 1,5 °C ja podem alterar a fluidez das membranas, a taxa metabdlica e a estabilidade das
proteinas intracelulares (Haar, 2010). Estudos conduzidos pela American Institute of
Ultrasound in Medicine e confirmados por analises clinicas em tecidos oculares indicam que

exposicdes térmicas que mantenham o aumento de temperatura abaixo de 1,5 °C acima do
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valor basal (isto ¢, AT < 1,5 °C) sao consideradas seguras e reversiveis, sem indu¢do de dano
histolégico ou inflamagdo detectavel (Barnett et al., 2000). Ja incrementos prolongados acima
de 2 °C podem comprometer a transparéncia da cornea e da lente, favorecer a desnaturagao
proteica e iniciar cascatas inflamatorias locais (Haar et al., 2010). Portanto, em simulagdes
envolvendo ultrassom terapéutico ou reagdes exotérmicas associadas a dissolucdo de
nanoparticulas reativas, deve-se assegurar que o balango térmico mantenha AT inferior a 1 °C,
e pH com limiar conservador de +0,5, garantindo margens fisiologicas de seguranca e
prevenindo disfungdes opticas ou celulares.

Diante disso, sistemas de liberacdo controlada baseados em revestimentos poliméricos
(PEG, PLGA, por exemplo) podem ser pensado como alternativas para auxiliar na redugdo da
toxicidade em 60-85% ao modular cinética de dissolucdo e manter parametros locais dentro

de limites fisiologicos (Jan et al., 2023).

2.2 PROPULSAO DE NANOPARTICULAS

A movimentacdo de nanoparticulas em meios aquosos ¢ um fator chave para
aplicacdes que englobam desde a liberacdo controlada até a remediagdo ambiental. A
propulsdo das NPs pode ser influenciada por mecanismos passivos e ativos, sendo os
primeiros dominados pela difusdo Browniana e interagdes com gradientes de concentragao,
campos elétricos e térmicos, enquanto os mecanismos ativos dependem de processos internos
ou reagdes quimicas para gerar movimento autonomo (Shrestha; Cruz, 2024). Além disso,
NPs revestidas com enzimas ou catalisadores podem utilizar reagdes quimicas para
impulsionar seu movimento em meio aquoso, demonstrando um comportamento semelhante
ao de micromotores naturais (Patifio et al., 2024). Mecanismos fisico-quimicos como
gradientes térmicos e acusticos também podem gerar propulsdo de NPs, sendo o ultrassom um
método particularmente eficaz para induzir movimento direcional, dependendo da geometria
da particula e da frequéncia aplicada (VoB3; Wittkowski, 2020).

A compreensao dos mecanismos que governam a propulsdo de NPs em diferentes
meios € essencial para otimizar sua aplicacdo pratica. Esses conhecimentos possibilitam o
aprimoramento da eficiéncia do transporte de NPs em sistemas complexos, como fluidos
bioldgicos e ambientes porosos, melhorando sua utilizacdo em processos de engenharia e
saude (Xu et al., 2015). Nos proximos subtdpicos, serao abordados os principais métodos de

propulsao das NPs.
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2.2.1 Propulsao passiva

Os mecanismos de propulsdo passiva sdo aqueles em que as NPs se movem em
resposta a forcas externas naturais, sem necessidade de um motor interno ou consumo de
energia quimica. Entre esses mecanismos, destacam-se a eletroforese, a magnetoforese, a
termoforese, a sedimentagdo gravitacional e a difusoforese, cada um ocorrendo devido a
interacoes especificas com o meio.

A eletroforese ¢ um dos mecanismos fundamentais para a manipulacao e separacao de
NPs em sistemas bioldgicos e industriais, sendo amplamente utilizada para direcionar seu
movimento sob a influéncia de um campo elétrico aplicado. Esse fendmeno ocorre devido a
interacdo entre a carga superficial das particulas e o campo elétrico, gerando um
deslocamento ao longo das linhas de for¢ga. O movimento eletroforético das NPs depende de
fatores como o potencial zeta ({), forca idnica do meio e viscosidade da solugdo,
influenciando diretamente seu comportamento em diferentes (Kuo; Lin, 2006).

A magnetoforese € um mecanismo de propulsao no qual as nanoparticulas magnéticas
(MNPs) sao guiadas por campos magnéticos externos. Esse fenomeno ocorre devido a
interacdo entre o momento magnético das particulas e o gradiente do campo aplicado,
permitindo seu direcionamento em solugdes aquosas sem necessidade de propulsdo ativa
(Leong et al., 2020).

A termoforese ¢ um fendmeno no qual as NPs se movem em resposta a um gradiente
de temperatura em um meio fluido. Esse efeito ocorre devido a assimetria na transferéncia de
momento entre moléculas do fluido e a superficie da nanoparticula, onde moléculas na regido
mais quente possuem maior energia cinética e exercem um empuxo diferencial sobre a
particula, for¢ando-a a se mover em direcdo a regido mais fria (Ramachandran; Sobhan;
Peterson, 2020).

A sedimenta¢do gravitacional ¢ um mecanismo de propulsdo passiva que ocorre
devido a diferenca de densidade entre as NPs e o meio em que ela estd dispersa. Esse
fenomeno ¢ regido pela equacao de Stokes para esferas em fluido viscoso, onde a velocidade
terminal de sedimentagdo ¢ diretamente proporcional ao didmetro da particula e a diferenga de
densidade entre a NP e o meio, mas inversamente proporcional a viscosidade do fluido
(Midelet et al., 2017).

Ja a difusoforese ¢ um mecanismo de transporte no qual as NPs se movem devido a

gradientes de concentracdo de solutos no meio circundante. Esse fendmeno ocorre porque a
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diferen¢a na interagdo entre as moléculas do soluto e a superficie da particula gera uma forca
resultante que impulsiona as NPs em direcdo as regides de menor ou maior concentragdo do
soluto, dependendo da natureza da interagao fluido-particula (Shim, 2022).

Todos esses tipos de propulsdo passiva apresentam aplicagdes variadas. A eletroforese
tem papel essencial na separacdo de biomoléculas, no transporte controlado de NPs em
microfluidica e na entrega de farmacos, sendo otimizada por efeitos hidrodindmicos e
eletrocinéticos para maior mobilidade em meios complexos (Nguyen et al, 2021). A
magnetoforese, por sua vez, ¢ explorada em biomedicina, principalmente na terapia
direcionada, liberagdo de farmacos, diagnostico molecular e separagdo celular, tornando-se
um método versatil para manipulagdo de NPs magnéticas (Remer et al., 2017). A termoforese
¢ amplamente utilizada na separacdo de biomoléculas e no controle da mobilidade de NPs em
sistemas microfluidicos, permitindo aplicagdes em experimentos com fluidos complexos (Ye;
Tong; Fetters, 1998). No caso da sedimentagdo, seu impacto na estabilidade coloidal das NPs
¢ relevante tanto em sistemas bioldgicos, onde pode comprometer a biodisponibilidade e
eficacia de nanomedicamentos, quanto em aplicagdes industriais, como tintas e revestimentos,
onde a sedimentacdo pode afetar a qualidade do produto (Gonzalez; Odriozola; Leone, 2004).
Por fim, a difusoforese se destaca na manipulacdo de particulas em microfluidica, sendo
utilizada na separagdo seletiva de biomoléculas e na concentragdao de solutos em solugdes
complexas, promovendo um controle preciso da dindmica das NPs nesses sistemas (Seo et al.,
2020).

2.2.2 Propulsiao ativa

A propulsdo ativa de nanoparticulas refere-se ao fendmeno em que estas sdo capazes
de se movimentar autonomamente em meios fluidos devido a assimetrias quimicas ou fisicas
em sua estrutura (Ma et al.,, 2016), abrangendo diversos mecanismos que convertem
diferentes formas de energia em movimento, proporcionando novas possibilidades de
aplicacdes. Dentre elas destacam-se a propulsdo quimica, autoeletroforese, propulsao
interfacial, propulsao por gradiente de luz (fotoforese), propulsao acustica.

Entre essas estratégias, a propulsdo quimica de nanoparticulas baseia-se na conversao
de energia quimica em movimento, utilizando reagdes cataliticas para gerar gradientes de
concentracdo ou bolhas de gas que impulsionam as nanoparticulas (NPs). Os sistemas mais
comuns sdo baseados em nanoparticulas nobres, como platina e ouro, que catalisam a

decomposi¢do do perdxido de hidrogénio (H,O,), produzindo oxigénio gasoso, isto €, gerando
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bolhas de oxigénio que, ao se desprenderem da superficie da NP promovem um empuxo,
movendo-a na dire¢do oposta (Santiago et al., 2018).

Outro mecanismo de propulsdo eficiente € a autoeletroforese, baseado na geragao de
gradientes de potencial elétrico ao longo da superficie das NPs, permitindo sua movimentagao
em solugdes i0nicas. Esse fendmeno ocorre quando uma NP catalisa uma reagdo assimétrica,
resultando em um fluxo diferencial de ions que gera um campo elétrico local, impulsionando-
a na direcao oposta ao fluxo (Turk; Adhikari; Singh, 2024). Nanoparticulas parcialmente
revestidas de platina ou ouro s3o frequentemente utilizadas como sistemas modelo para
autoeletroforese.

A propulsdo interfacial de nanoparticulas ocorre devido ao desequilibrio de tensdo
superficial em uma interface liquida, resultante de processos como reconfiguragao quimica ou
absorcdo diferencial de moléculas. Esse fendmeno permite que NPs se desloquem sobre
superficies liquidas de maneira controlada e eficiente (Lin et al., 2020). O efeito Marangoni ¢é
um dos principais mecanismos que impulsionam essa propulsao. Esse efeito ocorre quando ha
um gradiente de tensdo superficial ao longo da interface liquida, levando a um fluxo
direcionado do fluido e, consequentemente, a0 movimento das nanoparticulas. Estudos
demonstram que nanoparticulas podem ser projetadas para modular esses gradientes,
permitindo controle sobre sua trajetoria e velocidade (Mohanty ef al., 2023).

Ja a propulsdo por gradiente de luz, também chamada de fotoforese, ocorre quando
NPs sdo impulsionadas por variagdes de intensidade luminosa, criando um diferencial de
temperatura entre os lados iluminados e sombreando a particula. Esse mecanismo gera um
fluxo gasoso ou liquido ao redor da NP, promovendo seu movimento direcional (Porfirev;
Dubman, 2020).

Por fim, a propulsdo actstica utiliza ondas ultrassonicas para induzir movimento
direcional em NPs. As ondas ultrassonicas criam forgas acusticas que influenciam a trajetoria
das nanoparticulas por meio de efeitos como radiacao actstica e cavitacao (Vol3; Wittkowski,
2022). Além disso, a utilizagdo de ondas ultrassonicas estacionarias permite a manipulagao
precisa de nanoparticulas, agrupando-as em padrdes regulares (Neer; Rasidovic; Volker,
2013).

Todos os tipos de propulsdo ativa discutidos apresentam aplicagdes promissoras em
diversas areas. A propulsdo quimica tem sido amplamente explorada na entrega direcionada

de farmacos, aumentando a eficiéncia terapéutica e reduzindo efeitos colaterais, além de
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aplicagdes na remogao ativa de contaminantes ambientais ¢ na micromanipulagdo de materiais
em solugdes aquosas (Santiago et al., 2018).

A autoeletroforese se destaca na manipulacao de nanoparticulas em fluidos idnicos,
sendo aplicada no transporte de fArmacos e na remocao de poluentes, com o diferencial de
permitir um controle preciso da mobilidade das particulas por meio de gradientes elétricos
gerados localmente (Turk; Adhikari; Singh, 2024; Lv et al., 2020).

A propulsao interfacial, impulsionada por gradientes de tensdo superficial, tem
demonstrado potencial para remog¢ao de contaminantes em superficies liquidas e na entrega de
farmacos em interfaces bioldgicas, permitindo a organizagdo controlada de particulas em
sistemas microfluidicos e nanoestruturados (Lin et al., 2020; Mohanty ef al., 2023).

A fotoforese tem se destacado na manipulacdo de nanoparticulas em sistemas
microfluidicos e na engenharia de cristais bidimensionais, além de aplicacdes biomédicas
como a entrega direcionada de moléculas teraputicas e o posicionamento preciso de
particulas absorventes de luz em processos nanotecnoldgicos (Mena-Giraldo ef al., 2024).

Por fim, a propulsdao acustica surge como uma abordagem inovadora para entrega
direcionada de farmacos, aproveitando ondas ultrassonicas para movimentacdo precisa de
nanoparticulas em tecidos biologicos, além de ser utilizada em terapias de cavitacdo
ultrassonica para destruicdo seletiva de células tumorais e em nanotecnologia para

manipulagdo controlada de particulas em meios fluidicos (Yildirim et al., 2016).

2.3 MOVIMENTO BROWNIANO E TRANSPORTE DE MASSA
2.3.1 Transporte de massa, movimento browniano e difusio

O movimento de particulas em um meio fluido ¢ fundamentalmente governada pelo
movimento Browniano, resultante das colisdes aleatérias com as moléculas do solvente
(Schilling, 2014). Tanto o movimento browniano quanto transporte de nanoparticulas em
meios fisiologicos ¢ governado pela difusdo browniana, um processo estocdstico resultante
das colisdes térmicas aleatorias entre as particulas e as moléculas do fluido circundante. O
coeficiente de difusdo D para uma particula esférica em regime de baixo numero de Reynolds
¢ dado pela relacdo de Stokes-Einstein (Einstein, 1905):
_ kgT

D=
6nnr

(1)
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onde kz= 1,38-10 *J/K ¢é a constante de Boltzmann, 7 é a temperatura absoluta (K), n ¢
a viscosidade dindmica do meio (Pa.s), e » ¢ o raio da particula (m). Esta equacdo estabelece
que particulas menores em meios menos viscosos exibem maior mobilidade difusiva.

A evolugdo temporal da posicdo de uma particula browniana pode ser descrita pela

equagdo de Langevin (Langevin 1908):

dv
mI:_yv-'-Fext-l-andom (2)

onde m ¢ amassa da particula y=6mnr ¢ o coeficiente de arrasto de Stokes, F

ext

representa forcas externas deterministicas (acusticas, eletrostaticas e etc), e F ¢ a forca

random
estocastica que representa colisoes térmicas com moléculas do solvente.
Considerando um espago tridimensional, o deslocamento browniano durante um
intervalo de tempo At ¢ descrito por um processo estocastico gaussiano com desvio padrao
(Langevin, 1908):
0 q=V2 DAL A3)
A posi¢ao da particula evolui segundo:
x(t+At):x(t)+vd,,~ﬂAt+E 4)
onde v, € a velocidade de deriva induzida por forgas externas (acusticas, DLVO), e & €
um vetor de deslocamentos aleatorios com componentes & ~ N(0,0,,) independentes
para I=X,y,Z .
A partir das trajetorias simuladas, o comportamento difusivo ¢ validado e quantificado
através do Deslocamento Quadratico Médio (MSD), que mede o espaco explorado pela

particula ao longo do tempo (Spagnolo; Luin, 2024). O MSD ¢ calculado como:

MSD (¢)=(|r (¢]'])+(x(¢)+y (] +z(c)) (5)

A validacdo de implementacGes computacionais do movimento browniano é realizada
através da analise do deslocamento quadratico médio (MSD, do inglés mean squared
displacement). Para difusdao pura tridimensional, a teoria prevé relacdo linear (Michalet,
2010):

MSD(t)=(|r(t)-r(0))=6Dt (6)
Esta relacdo fundamental permite vericar a correta implementacdio da dinamica

browniana: gracos de MSD versus tempo devem apresentar linearidade com coeciente angular
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6D. Desvios da linearidade indicam presenca de forcas externas (acusticas, DLVO),
connamento espacial, ou erros numéricos.

Estudos de single-particle tracking (SPT) demonstram que a analise de MSD
permanece a abordagem mais amplamente utilizada para extragdao de coecientes de difusao
experimentais (Michalet, 2010; Ernst; Kohler, 2013). A precisdo de 10% no coeciente de
difusdo requer trajetérias com aproximadamente 1000 pontos de dados (Ernst; Kohler, 2013).

A aplicacdo desta metodologia em humor vitreo foi demonstrada por Shafaie et al.
(2018), que utilizaram analise de MSD para caracterizar difusdao de nanoparticulas em
substitutos de humor vitreo in vitro.

2.3.2 Moduladores do transporte

A interacdo entre nanoparticulas e superficies (ou s entre particulas) em meio aquoso
¢ descrita pela teoria DLVO (Derjaguin-Laudau-Verwey-Overbeek), que combina forgas
atrativas de van der Waals e forcas eletrostaticas repulsivas (Derjaguin; Laudau, 1941);
Verwey; Overbeek, 1948).

A forga total DLVO ¢ expressa como:

Fovo=Faw*F eiec (7)
A componente de van der Waals, atrativa para a particula de mesma composicado, €
dada pela aproximagdo de Derjaguin para esferas (Hunter, 2001):

Ayr
6h?

deW:

(8)

onde A, ¢ a constante de Hamaker (J), » € o raio da particula (m), e /# ¢ a distancia entre
superficies (m).
A forga eletrostatica repulsiva, resultante da sobreposi¢do das duplas camadas

elétricas, € expressa por (Glueckauf, 1969):

2

k,T
°—| y’kexp(—«h) 9)

F,.=64me e,r

elec

onde €, ¢ a permissividade relativa do meio, €0=8,854'10_12F /m ¢é a permissividade do

. -19 ~ 1, . .
vacuo, e=1,602-10 "C ¢ a carga elementar, K:)\— ¢ o inverso do comprimento de
D

ey,
4k, T

Debye, e y=tanh( ) é o parAmetro de carga superficial, sendo i, o potencial zeta

(V).
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O comprimento de Debye caracteriza a extensdo da dupla camada elétrica e ¢ dado

e ek, T
Ap=y|— 5 (10)
2N ,e°F,

onde N,=6,022:10"mol ' é o numero de Avogadro ¢ F, ¢é a forga idnica do meio

por:

(mol/m?*). Em meios de alta forca idnica, A, ¢ reduzido, resultando em maior blindagem
eletrostatica e menor alcance das forgas repulsivas.

A presenga da dupla camada elétrica ao redor de particulas carregadas modula a taxa
de dissolucdo ao criar uma barreira eletrostdtica para o transporte idnico. A taxa efetiva de
dissolu¢do € corrigida por um fator adimensional f,, (Hunter, 2001):

dn
dt

dn

=for =,

. (11)

efetiva base

onde f,; incorpora os efeitos de carga superficial e espessura da dupla camada, com valores

tipicos entre 0,1 e 1,0 dependendo do potencial zeta e da forga i6nica do meio.

2.4 DISSOLUCAO DE NANOPARTICULAS
2.4.1 Modelo cinético

A modelagem da cinética de dissolugcdo ¢ fundamental para descrever a evolugdo
temporal da concentra¢do do soluto no meio. O ponto de partida para a descrigdo da taxa de
transferéncia reside na equagdo que se baseia na teoria de filmes e incorpora o conceito de
driving force para a transferéncia de massa (Siepman; Siepman, 2013). A taxa de dissolucao
massica, dn/dt, ¢ diretamente proporcional a area superficial disponivel para a dissolugao e a
diferenca entre a concentra¢do de saturacdo e a concentracdo atual, podendo ser expressa de
acordo com a formulacdo de Noyes-Whitney/Nernst-Brunner:

dn_
dt

—1<(T)-sp-(1—c£ (12)

S

onde 7 representa o nimero de mols do soluto, S, € a area superficial das particulas (m?), C é a
concentragdo atual no meio (mol/m?®), e Cs ¢ a solubilidade de saturacao do soluto (mol/m?). O
termo (1—C/C,) representa a forca motriz para a dissolugdo. A constante de taxa de
dissolucdo, k(7), ¢ uma funcao da temperatura absoluta 7" (K) que descreve a dependéncia

cinética do processo, sendo modelada pela equag¢do de Arrhenius:
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k(T)=A,exp RT

—— (13)

onde A4, ¢ o fator pré-exponencial (mol/(mol.s)), E, ¢ a energia de ativagdo (J/mol), que
representa a barreira energética que as moléculas precisam superar para dissolver, e
R=8,314J/(mol-K) é a constante universal dos gases (Laider, 1984).
2.4.2 Tratamento da area superficial e da concentracio
A taxa de dissolugdo ¢ intrinsecamente ligada as propriedades morfoldgicas do
material, especificamente a sua area superficial (Grulke et al., 2019). Assumindo que as
particulas no sistema sdo esféricas e de raio r, a area superficial total ¢ dada pela soma das

areas de todas as particulas:
S,=4nr2N, (14)
onde N, € o niimero de particulas presentes no sistema em um dado instante (Takano et al.,

2009). O numero de particulas, por sua vez, esta diretamente relacionado a quantidade de
mols do soluto, n, e as propriedades das particulas individuais (densidade p e volume da

particula V'), sendo calculado por:

pari

n-M 3n-M
Np: = 3
P Vi 4mrip

(15)

onde M é a massa molar do material (kg/mol). E valido notar que tanto o nimero de particulas
quanto a area superficial evoluem ao longo do tempo a medida que a dissolu¢do progride
(Badawy; Hussain, 2007). A concentragdo C no meio ¢ determinada pela razao entre o nimero

de mols do soluto dissolvido e o volume do meio (V.in), €Xpressa por:

C(t): ndis;;lvido(t) (16)

Por fim, o progresso do processo de dissolu¢do ¢ quantificado pela fracdo dissolvida
Jaiss, que compara a quantidade de soluto dissolvida no tempo ¢ com a quantidade inicial de

mols (ny), conforme a expressao (Kumar; Khaddour; Gupta, 2010):

o)==ty 0 (17)

n, n,
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2.4.3 Aceleracio da dissolucio por ultrassom

O ultrassom em frequéncia terapéutica (0,5 — 2MHz) e intensidades moderadas (0,03 —
0,5 W/cm?) (Delaney et al., 2022) pode intensificar significativamente a dissolucao de
nanoparticulas através de multiplos mecanismos fisicos independentes.

A cavitacdo ocorre quanto microbolhas de gas no fluido oscilam sob o campo acustico,
gerando microjatos de alta velocidade e ondas de choque durante o colapso das bolhas, que
aumentam o transporte de massa na regido interfacial (Mason; Lorimer, 2002). A formacao e
colapso de microbolhas gasosas em campos acusticos € descrita pela equacdo de Rayleigh-

Plesset (Brennen, 1995):

pliq

RR+%R2)=P9(t)— w———% (18)

onde R(?) € o raio da bolha, p;, € a densidade do liquido, P g(t) ¢ a pressdo interna do gas,
P, ¢ apressdo ambiente, o ¢ atensdo superficial, e p € a viscosidade dindmica.

O colapso inercial de bolhas gera condigdes extremas localizadas. Medicoes
espectroscopicas demonstram temperaturas de até¢ 5100K durante sonoluminescéncia
multibolha (McNamara; Didenko; Suslick, 1999) e pressdes superiores a 300 bar (Suslick;
Flannigan, 2008).0s microjatos formados durante colapso assimétrico proximo a superficies
solidas atingem velocidades superiores a 100 m/s, proporcionando impacto mecanico direto
sobre nanoparticulas (Brujan et al., 2001).

A intensidade de cavitagdo é quantificada pelo Indice Mecéanico (MI), definido pela
FDA como (FDA 2023):

Mr=Lres 19
=F (19)

onde P,., € a pressao rarefacional de pico em MPa e f¢ a frequéncia central em MHz.

O streaming actstico produz fluxos convectivos estacionarios que reduzem a camada
limite de difusdo ao redor das particulas, intensificando a renovacao do soluto na interface
solido-liquido (Lighthill, 1978). A absor¢dao de momento actstico em meio viscoso gera fluxo
estaciondrio unidirecional, fendmeno conhecido como streaming actstico. A teoria de Eckart
(ECKART, 1948), desenvolvida posteriormente por Nyborg (NYBORG, 1958; NYBORG,

1965), prevé velocidades de streaming:

ol
v __2pc (20)
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onde « é o coeficiente de absorcao acustica, I é a intensidade acustica, p é a densidade do
meio, e ¢ é a velocidade do som.
Ja o efeito combinado desses mecanismos pode ser quantificado por um fator de

intensificacdo ;s (adimensional), que multiplica a taxa de dissolugdo basal:

dn

dt

dn
:EUS'_t
Us

21)

base

O fator de intensificagdo depende da intensidade acustica I, (W/cm?) e da frequéncia
ultrassonica f(MHz), podendo atingir valores entre 1,5 e 15 para intensidades terapéuticas de
0,03 a 0,5 W/cm? (Mason; Lorimer, 2002). Adicionalmente o aquecimento acustico eleva a
temperatura local, acelerando a cinética via relagdo de Arrhenius (eq. 13), embora para
intensidades seguras (I, < 0,5 W/cm?) o aumento térmico seja limitado a AT<1K ,
resultando em regime predominantemente mecanico e nao térmico (Cobbold, 2007). Estudos
documentam correlagdes empiricas onde a intensificacdo escala aproximadamente com a raiz
quadrada da intensidade e apresenta dependéncia inversa da frequéncia (Mason; Lorimer,
2002).

Outra influéncia do ultrassom no meio é o aquecimento acustico, a absorcdo de
energia gera aquecimento local, governado pela equacdo de biotransferéncia de calor de

Pennes (Pennes, 1948):

d—TZVszﬂ (22)
dt pC,
onde C, é a capacidade calorifica especifica.
2.4.4 Quimica de dissolucio
O mecanismo quimico de dissolugdo varia conforme a natureza do material. Materiais

10nicos reativos, como CaO, ZnO, CaCO; e B-TCP, reagem por processos de hidrdlise e
equilibrio 4cido-base, liberando ions metalicos ( Ca®* , Zn** ) e espécies anidnicas (
CO§_ , OH™ , PO. ) no meio aquoso. A dissolugdo desses materiais é frequentemente
dependente do pH, como CaO e CaCO; favorecidos em meios acidos, enquanto ZnO
apresenta carater anfotérico (Stumm; Morgan, 1996).

A reagdo de dissolugdo genérica para um sal inorganico M, A, pode ser representada

por:

m

M,A,(s) =mM" (aq)+pA° (aq) (23)
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onde o equilibrio é governado pelo produto de solubilidade K,,:

K,=[M"]"[A®"] 24)

sp
A for¢a motriz termodinamica para dissolucao ¢ expressa pela razdo entre o produto

i6nico atual Q e o K;,. Quando Q<K 0 meio encontra-se subsaturado ¢ a dissolucao

sp

prossegue; quando Q=K , o equilibrio ¢ atingido e a dissolugdo cessa (Stumm; Morgan,

1996).

sp

Para materiais considerados inertes no contexto das escalas temporais estudadas —
como Au, Pt, TiO,, SiO,, PEG e PEO — a dissolucdo i6nica ¢ negligenciavel em condicdes
fisiologicas (pH 6,5 — 7,5 e T = 310 K), e tais materiais foram tratados como k(T )~0 nas
simulagdes (House; Hickinbotham, 1992;Zhu et al., 2019).

Alguns materiais reativos geram calor de dissolugdo ( A H,, ) durante o processo,

diss
produzindo uma variacdo de temperatura local AT dada por:

AT= AH ;. An 55
a pmeio'Cp,meio'Vmeio ( )

onde p,., ¢ a densidade do meio (kg/m®), C ¢ a capacidade calorifica especifica

p,meio
(J/(kg.K)), e An ¢ a quantidade de mols dissolvida (Long et al., 2023). Esse efeito térmico
retroalimenta a cinética através da dependéncia de k(7) com a temperatura (eq. 2), embora
seja de magnitude reduzida para nanoparticulas em meio diluido (Franke; Ernst; Meyerson,

1987; Tester et al., 1994).

2.5 FORCAS ACUSTICAS

As ondas sonoras sdo perturbagdes mecanicas que se propagam através de um meio
material devido & compressdo e rarefagdo sucessivas das particulas desse meio (Margulies;
Schwarz, 1985). Diferente das ondas eletromagnéticas, que podem viajar no vacuo, as ondas
acusticas necessitam de um meio material, como gases, liquidos ou soélidos, para se
deslocarem. A velocidade com que o som se propaga depende das propriedades fisicas do

meio, como sua densidade e compressibilidade, sendo definida pela equagdo fundamental:

cz\/E (26)
p

onde ¢ ¢ a velocidade do som, K representa o0 modulo de compressibilidade do meio e p € sua

densidade (Ahuja, 1973). Em meios liquidos, como a agua ou o humor vitreo, a velocidade do
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som ¢ significativamente maior do que no ar devido a maior rigidez do meio e a proximidade
das moléculas, o que facilita a transmissdo das oscilagdes mecanicas (Godin, 2011).

A interacdo entre ondas acusticas e particulas suspensas em fluidos da origem a forcas
que podem ser utilizadas para manipular e controlar o movimento dessas particulas. Essas
forcas, denominadas forcas acusticas primdrias, emergem devido as diferencas nas
propriedades actsticas da particula e do fluido circundante, resultando em um efeito de
radiacdo acustica que pode atrair ou repelir particulas de regides especificas do campo sonoro
(Qiao; Zhang; Zhang, 2017). Tal capacidade de controle torna as forgas acusticas ferramentas
essenciais em diversas aplicagdes cientificas e tecnoldgicas, como a separacdo seletiva de
particulas, a manipulacao de células vivas e a levitacao acustica (Doinikov, 2001).

A natureza da forca acustica que atua sobre uma particula esférica depende de dois
fendmenos fundamentais: a compressibilidade relativa entre a particula e o fluido e a
diferenca de densidade entre ambos. Esses efeitos sdo descritos quantitativamente pelos
coeficientes adimensionais f, e f,, que determinam a intensidade e a dire¢do da forca
resultante (Winckelmann; Bruus, 2023).

O coeficiente f, expressa a razdo entre a compressibilidade do fluido e da particula,

sendo definido como:

2

C
fi=1-L5 27)

PyCp

onde p € a densidade do fluido, p, a densidade da particula, ¢ a velocidade do som no fluido e
¢, a velocidade do som na particula. O referido coeficiente € responsavel por determinar
como a pressao acustica afeta a particula, e sua magnitude indica se a particula serd atraida
para regides de alta ou baixa pressao dentro do campo acustico.

O segundo coeficiente, f,, esta relacionado as diferengas de densidade entre a particula
e o fluido, sendo expresso por:

_2(p,~p)
f2_2pp—+p (28)

Com um pouco mais de detalhes, o termo f, influencia a interagdo da particula com o
gradiente de velocidade acustica. Dependendo da relagdo entre p € p,, esse coeficiente pode

assumir valores positivos ou negativos, determinando se a particula serd empurrada para

regides de maior ou menor velocidade do fluido oscilante (Mo et al., 2020).
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A forga actstica total exercida sobre uma particula pode entdo ser descrita pela

seguinte expressao:

F= 2L f, - Vopf, ) 29)

Nesta equacdo, os termos Vp e V4 representam, respectivamente, o gradiente de
pressao acustica e o gradiente da velocidade do fluido induzido pela onda sonora. A forga
resultante depende diretamente do raio r da particula, indicando que particulas maiores
experimentam forgas actsticas mais intensas, o que influencia a eficiéncia de manipulagdo em
experimentos que envolvem misturas de particulas de diferentes tamanhos (Bruus, 2014).

Além da intensidade da forga, a diregao também desempenha um papel importante na
dinamica da particula. A for¢a actstica pode ser decomposta em componentes nas trés

diregdes do espago cartesiano, sendo expressa da seguinte maneira:

F=r1% 30

=R (30)
Yy

F,=F*— 31)
F=r1"% (32)
“d

onde (x,,y,,z,) representa a posicio da fonte sonora, (x,y,z) é a posicio da particula
distancia entre ambos. Essas expressdes mostram que a forca atua na dire¢do radial a partir da
fonte de emissdo acustica (Doinikov; Fankhauser; Dual, 2021). Se a relagdo entre os
coeficientes f, e f, favorecer o deslocamento da particula para regides de alta pressdo, ela sera
empurrada para pontos de compressdo maxima da onda sonora. Caso contrario, serd atraida

para regides de rarefagdo.
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3 METODOLOGIA
3.1 ABORDAGEM COMPUTACIONAL

O presente trabalho emprega simulacdo computacional multi-fisica para investigar o
comportamento de nanoparticulas biocompativeis em meios oculares sob a¢do de ultrassom
terapéutico. A metodologia integra cinco médulos fisico-quimicos acoplados: (i) cinética de
dissolugdo com dependéncia de temperatura e saturagdo, (ii) transporte Browniano
tridimensional, (iii) efeitos acusticos incluindo for¢as de radiacdo primaria, streaming e
cavitacdo transiente, (iv) termodindmica de aquecimento por absor¢do acustica, e (V)
eletroquimica de dupla camada com potencial zeta dinamico.

A implementagdo foi desenvolvida em linguagem Python (versao 3.10+) de forma
modular, permitindo adi¢ao incremental de fendmenos fisicos sem necessidade de reescrita do
c6digo base. O passo de tempo foi fixado em At=10"" s (10 microssegundos) para garantir
estabilidade numérica do algoritmo de integracao explicita e resolu¢cdo adequada de processos
difusivos em escala nanométrica. A escolha deste passo foi baseada no critério de Courant-
Friedrichs-Lewy para difusdo Browniana, garantindo que o deslocamento médio por passo

seja inferior a dimensado caracteristica da particula (Choe; Kim, 2000).

3.2 PARAMETROS GERAIS PARA AS NANOPARTICULAS

O espago paramétrico foi definido para cobrir sistematicamente as principais variaveis
que governam a dissolugdo e transporte de nanoparticulas em aplicagdes oftalmoldgicas. As
simulagdes foram organizadas em varredura fatorial completa abrangendo as seguintes
dimensodes: Tipo de material, raio da particula, meio de dispersao, intensidade actstica, tempo
de simulacdo.

Foram selecionados 10 materiais representativos divididos em duas classes funcionais:
(a) materiais reativos com dissolucdo mensuravel em pH fisiologico (B-fosfato tricalcico -
TCP, 6xido de calcio CaO, carbonato de calcio CaCO,, e 6xido de zinco ZnO), e (b) materiais
inertes estaveis em meios bioldgicos (ouro Au, platina Pt, didxido de silicio SiO,, dioxido de
titinio TiO,, polietilenoglicol PEG, e 6xido de polictileno PEO). Esta selecdo permite
discriminacdo entre efeitos quimicos (dissolugdo) e fisicos (transporte acustico) do ultrassom.

Dois raios iniciais foram investigados: 5 nandmetros e 50 nandmetros, correspondendo
a razao de area superficial especifica de 10:1. Esta escolha permite avaliar dependéncia

geométrica da cinética de dissolug@o controlada por reacdo superficial.
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Cinco meios fisiologicos oculares foram simulados com propriedades quimicas
distintas: (1) agua como referéncia, (i1) humor aquoso normal (HA), (ii1)) humor aquoso de
pacientes com glaucoma (HAG), (iv) humor vitreo (HV), e (v) solugdo salina fisiologica
(NaCl 0,9%). As viscosidades dindmicas variaram de 0,001 Pa-s (4gua) a ~0,1 Pa‘s (vitreo),
representando faixa fisiologica relevante.

Quatro niveis de intensidade foram testados: 0,0 W/cm? (controle sem ultrassom), 0,3
W/em?, 0,5 W/em? e 1,0 W/cm?. Esta faixa cobre aplicagdes diagnosticas de baixa poténcia
até terapéuticas moderadas, permanecendo abaixo dos limiares de cavitagdo inercial violenta e
dano térmico em tecidos oculares.

Duas janelas temporais foram empregadas: 10 segundos para caracterizacdo de
processos iniciais e transitorios, € 60 segundos para avaliacdo de tendéncias de longo prazo e
aproximacao ao equilibrio quimico. A frequéncia acustica foi mantida constante em 1,0 MHz,
tipica de aplicagdes oftalmologicas.

A combinacdo fatorial completa destes parametros resultou em 800 simulagdes
independentes (10 materiais x 2 tamanhos X 5 meios x 4 intensidades % 2 tempos), conforme
a Tabela 1 organiza. Cada simulagdo gerou aproximadamente 5.000 a 50.000 pontos

temporais salvos através de amostragem adaptativa com maior resolucio nos estagios iniciais.

Tabela 1: Espaco paramétrico de simulagdo.

Variavel Valores

Materiais da 10 tipos: Oxidos (CaO, ZnO, Ti0O2, Si02), Carbonatos/Fosfatos (CaCO3, [3-
Nanoparticula TCP), Metais Nobres (Au, Pt), Polimeros (PEG, PEO).

Raio da Particula 2 valores: 5 nm e 50 nm.

5 tipos: Agua (pH 7.0), Solucdo Salina (pH 7.4), Humor Aquoso (pH 7.4),

Meio Biolégico Humor Aquoso Glaucoma (pH 7.2), Humor Vitreo (pH 7.4).

Intensidade do 4 niveis: 0.0, 0.3, 0.5, 1.0 W/cm?2.

Ultrassom (US)

Temperatura Inicial 310,15 K (37°C)

Escalas de Tempo 2 duracoes: 10 segundos e 1 minuto
Total de Configuracoes 800 condigoes.

Fonte: O autor (2025).

3.3 PARAMETROS FiSICO-QUIMICOS DOS MATERIAIS
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A Tabela 2 sumariza os parametros fisico-quimicos fundamentais dos 10 materiais
investigados. Todos os valores foram obtidos de literatura peer-reviewed e representam
propriedades intrinsecas bem estabelecidas experimentalmente. Para materiais reativos, o

produto de solubilidade K, governa a satura¢do termodinamica, enquanto a constante de taxa

superficial k.. determina a cinética de dissolu¢do em regime longe do equilibrio.

Tabela 2: Pardmetros fisico-quimicos dos materiais investigados.

. p M kbase A e
Material (kg/m?) (g/mol) Ksp L) & (mV) Referéncia

(Slosarczyk;
Piekarczyk, 1999;
Bohner; Lemaitre;
B-TCP 3066 310,18 1,2:10°% 2,0x 10°° -28.,7 Ring, 1996; Bohner;
Lemaitre; Ring, 1997;
Gregory et al., 1974;

Lopes et al., 1999)

(Speziale; Shieh;
Dufty, 2006; Justnes
et al., 2020; Garcia,

Ca0 3360 56,08 5510° | 2,75x10°° 20,0 Magﬁif S)rza‘ssf‘ﬁ)z“’
Maliky; Gzar; Al-
Azawy, 2021; Abbas;
Aadim, 2022)

(Chen et al., 2001;
Palandri; Kharaka,
2004; Plummer;
Busenberg, 1982;
Plummer; Wigley;
CaCOs 2710 100,09 4,8-107° 1,56x10° -39,0 Parkhurst, 1978; Jebri;
Khattech; Jemal, 2017,
Somasundaran; Al-
Mabhrougqj;
Vinogradov; Jackson,
2017)

(Bateman, 1962; Kim
et al., 2014; Reichle;
Mccurdy; Helper,
_17 -8 1975; Wang et al.,
ZnO 5610 81,38 3,5-10 3,1x10 28,8 2020; Wesolowski:
Bénézeth; Palmer,
1998; Yebra et al.,
2006)
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(Pinilla-Torres et al.,
2023; Schubert et al.,
2019; Wu; Xiang;
Gordon, 2017;
Hummel; Geier, 1975;
Powell et al., 2016)

Au 19300 196,97 --- --- -31,0

(Nejdl et al., 2017; Xu
et al., 2023; Tang et

Pt 21450 195,08 - - -15,0 al., 2010; Kim et al.,

2013; Engineering
Toolbox, 2026)

(Jameel et al., 2022;
Icenhower; Dove,
2000; Morey;
Fournier; Rowe, 1964;
Gunnarsson,;
Arnorsson, 2000;
Givens et al., 2017,
Meissner et al., 2015)

Si0» 2200 60,08 | 1,9x10°° -55,0

(Qiao et al., 2012; Zhu
et al., 2008; Bright;
Readey, 1987;
Levchenko et al.,
2006; Spanos;
Koutsoukos, 1999)

TiO: 4230 79,87 --- --- 30,0

(Ensing et al., 2019;
Vrandeci¢ et al., 2010;
Syal; Chauhan;
Chauhan, 2005)

PEG 1130 44,05 --- -- -29,6

(Diederichs, 1997;
Vrandeci¢ et al., 2010;
PEO 1210 44,05 -—- 15,8 Azizetal., 2021;
Qureshi et al., 2019;

Zhou et al., 2022)

Nota: p = densidade; M = massa molar; ro = raio inicial; Ksp = produto de solubilidade; k_base = constante de

taxa de dissolugdo superficial; o = potencial zeta inicial. Para materiais inertes, k_base ndo ¢ definido (---) pois
nao apresentam dissolugdo mensuravel. Valores de Ksp ndo definidos (---) indicam estabilidade termodindmica
extrema, portanto nao possui um valor aplicavel.

Fonte: O autor (2025).

3.4 PARAMETROS FiSICO-QUIMICOS DOS MEIOS

Os cinco meios fisiolégicos simulados representam ambientes minimamente
fisiologicos com complexidade crescente: agua deionizada como controle, salina fisiologica, e
trés meios oculares auténticos — humor vitreo, humor aquoso normal e glaucomatoso. A
viscosidade do humor vitreo ¢ 300% maior que a dgua devido a rede viscoelastica de

colageno/acido hialurénico, implementada computacionalmente via modelo de Maxwell com
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mobdulos G' =5 Pa e G" = 0,5 Pa (Aglyamov, 2019). A Tabela 3 apresenta as propriedades

fisicas, quimicas e acusticas destes meios.

Tabela 3: Propriedades dos meios fisiol6gicos simulados.

Meio Viscosidade | Densidade | Temperatura H Velocidade do Referéncia
(Pa.s) (kg/m?) (K) P som (m/s)
Agua 8,9-10* | 9,97-10° 310,15 70| 1,4810° (Czumaj, 1990)
Soro 1,010 1,025-10° 310,15 7.4 1,54-10° (Romanov, 2021)
H. Vitreo 3,0-107" 1,005-10° 310,15 73 1,532-10° (Begui, 1954; Zengin
etal., 2023)
H.Aquoso | 7,0-10* | 1,005-10 310,15 | 74| 1,530-10 (Goel et al., 2020)
(I;ﬁﬁ;‘)ﬁ; 7,0.10°° 1,005-10° 310,15 72| 1,530-10° (Goel et al., 2020)

Fonte: O autor (2025).

3.5 IMPLEMENTACAO DO MODELO DE DISSOLUCAO

O software desenvolvido para este estudo adota arquitetura modular que integra sete
dominios fisico-quimicos através de uma arquitetura modular que permite acoplamento
bidirecional entre processos. Sdo eles: a estrutura de integragdo temporal e os modulos de
cinética, transporte e difusdo, actstico, térmico, eletroquimico e de equilibrio quimico. A
Figura 1 expressa, em um fluxograma, o funcionamento do cédigo.
3.5.1 Estrutura de integracio temporal

O nucleo de integracdao executa laco iterativo estruturado em cinco estagios a cada
passo temporal: (i) calculo de forcas instantaneas — acusticas, eletrostaticas e estocasticas —
com base no estado atual do sistema; (ii) atualizacdo de posicoes e velocidades
tridimensionais segundo dinamica de Langevin (Eq. 2); (iii) calculo da taxa de reacdo
superficial via modelo de Noyes-Whitney modificado (Eq. 12) incorporando temperatura,
saturacao quimica e intensificacdo acustica; (iv) resolucdo do equilibrio quimico para
determinacdo do pH instantaneo considerando liberacdo de ions e capacidade tamponante do
meio; (V) integracdo térmica para atualizacdo da temperatura local por absorcdo acustica e
calor de reacao.

Esta estrutura garante acoplamento forte onde alteraces em cada dominio fisico
propagam-se imediatamente aos demais através da dependéncia explicita das variaveis de

estado compartilhadas (temperatura, pH, raio, posicao).
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3.5.2 Médulo de cinética e morfologia dinimica
O modulo de cinética de dissolucdo implementa a formulacdo de Noyes-Whitney-
Nernst-Brunner (Eq. 12) onde a taxa de dissolugdo molar instantanea ¢ dada por:

dn _

C
E—_k(T)'Sp'(l_C_S 'EUs'fDL (33)

A constante de taxa k(7) incorpora dependéncia térmica via lei de Arrhenius (Eq. 13),
utilizando valores de constante basal ki € energia de ativacao E, obtidos diretamente de
literatura peer-reviewed para cada material investigado.

A morfologia da particula evolui dinamicamente durante a dissolug¢do. Assumindo
geometria esférica, o nimero de particulas N, ¢ calculado pela Eq. 15 em fun¢do da massa
remanescente, permitindo tratamento autoconsistente onde a area superficial total (Eq. 14)
diminui continuamente conforme o raio decresce. A concentracdo do soluto no meio €
atualizada pela Eq. 16 e o progresso global quantificado pela fragdo dissolvida (Eq. 17).

O fator de intensificagcdo actstica &, (Eq. 21) quantifica o efeito combinado de
cavitagdo e streaming sobre a taxa basal, com valores entre 1,0 (auséncia de ultrassom) e
100,0 (cavitagdo transiente intensa). O fator de corre¢do da dupla camada fp, (Eq. 11) modula
a taxa considerando barreiras eletrostaticas ao transporte idnico interfacial. Para materiais
inertes (Au, Pt, SiO,, TiO,, PEG, PEO) a constante de taxa ¢ estabelecida em
aproximadamente zero, desativando a dissolu¢do enquanto mantém ativos os processos de
transporte.

3.5.3 Modulo de transporte e difusao browniana

O moédulo de transporte implementa difusdo browniana tridimensional através do
formalismo de Langevin (Eq. 2) no regime de amortecimento supercritico (overdamped),
apropriado para nanoparticulas em meio viscoso onde a inércia € desprezivel. O coeficiente de
difusdo D ¢ calculado pela relacdo de Stokes-Einstein (Eq. 1) com dependéncia explicita da
viscosidade dindmica 7 e raio instantaneo r.

A cada passo temporal, o deslocamento ¢ decomposto em contribui¢do deterministica
(deriva) e estocastica (difusdo). A deriva resulta do balango entre forgas externas aplicadas e
resisténcia viscosa de Stokes ( y=6mnr ). No regime de baixo Reynolds, a velocidade
terminal ¢ atingida instantaneamente, resultando em deslocamento proporcional a forga

resultante multiplicada pelo passo temporal.
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O deslocamento estocastico representa flutuagdes térmicas oriundas de colisdes
moleculares. Cada componente cartesiana ¢ extraida de distribuicdo normal N(0, 1) com
desvio padrao dado pela Eq. (3), assegurando consisténcia com o teorema da flutuacao-
dissipagdo. A posi¢do final ¢ calculada pela Eq. (4) integrando deriva com flutuagdes
brownianas. O gerador pseudoaleatério emprega algoritmo Mersenne Twister com semente
fixa para reprodutibilidade.

A validagao da implementagao ¢ conduzida através do deslocamento quadratico médio
(MSD) definido pela Eq. (5). Para difusdo pura tridimensional, a teoria prevé
proporcionalidade linear com o tempo (Eq. 6), permitindo verificagdo quantitativa. Desvios da
linearidade indicam presenca de forgas direcionais ou confinamento espacial.

3.5.4 Mdédulo acustico

O modulo actstico calcula trés fenomenos simultaneos: forcas de radiagcdo primaria,
streaming acustico e regime de cavitagao.

As forcas de radiacdo primaria sao computadas segundo teoria de Gor'kov no regime
de Rayleigh (ka << I), expressa pela Eq. (23) incorporando gradientes de pressdo acustica e
velocidade de particula do fluido. Os coeficientes de contraste fi? (Eq. 21) e f2 (Eq. 22)
quantificam diferencas de compressibilidade e densidade entre particula e meio. A
decomposi¢do vetorial nas direcdes cartesianas € implementada através das Egs. (24-26),
assumindo campo acustico com perfil Gaussiano e decaimento radial de intensidade.

O streaming acustico ¢ modelado pela teoria de Eckart-Nyborg, fornecendo velocidade
unidirecional calculada pela Eq. (20). O coeficiente de absor¢do acustica a depende da
viscosidade e frequéncia do meio. A velocidade de streaming ¢ orientada na direcdo de
propagacao acustica, fornecendo contribuicao convectiva adicional ao transporte.

O regime de cavitagio ¢ classificado através do Indice Mecéanico (MI) definido pela
Eq. (19). Valores MI < 0,7 caracterizam cavitacdo estavel (oscilagdo ndo-inercial), enquanto
MI > 0,7 indica cavitagdo transiente com colapso inercial. A dinamica de microbolhas segue a
equacgao de Rayleigh-Plesset (Eq. 18), embora sua solugdo explicita seja substituida por fator
de intensificagdo empirico que quantifica o efeito combinado sobre a dissolugao.

3.5.5 Modulo térmico

O modulo térmico implementa balango de energia para quantificagdao do aquecimento

por absorcdo acustica e calor de reagdo. A elevacdo de temperatura por absor¢ao acustica €

calculada pela Eq. (22), onde o coeficiente de absorcdo o ¢ funcdo da viscosidade e
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frequéncia. A implementagdo assume auséncia de perdas térmicas por conducdo durante as
escalas temporais investigadas (< 60 s), hipotese justificada pela pequena dimensdao do
sistema e tempo limitado de exposigao.

Para materiais reativos, o calor de dissolucdo contribui adicionalmente. A liberacdo ou

absorcdo de energia ¢ calculada como produto da entalpia de dissolugdo AH pela

diss
quantidade de mols dissolvidos, convertida em elevagdo de temperatura através de relagdo
calorimétrica considerando densidade e capacidade calorifica especifica do meio. O
acoplamento termo-cinético ¢ bidirecional: aquecimento eleva temperatura, que acelera
dissolugdo via dependéncia exponencial de Arrhenius (Eq. 13).
3.5.6 Modulo eletroquimico e forcas DLVO

O modulo eletroquimico calcula potencial zeta dinamico através de modelo
simplificado baseado em tangente hiperbolica. O potencial zeta relaciona-se a diferenca entre

ponto isoelétrico e pH do meio através de fungdo ¢ =, tanh [A pH-F/(2 RT)} , incorporando

fator de screening 16nico que reduz o potencial em meios de alta forca iOnica através de
dependéncia 1/(1 + 0.33V1).

O comprimento de Debye A, (Eq. 10) caracteriza a extensdo da dupla camada
elétrica, com valores tipicos de 1-3 nm em humor vitreo e aquoso. As forcas DLVO totais (Eq.
7) sao calculadas como superposicdo de van der Waals atrativa (Eq. 8) e eletrostatica
repulsiva (Eq. 9). A componente de van der Waals emprega aproximacdo de Derjaguin com
constante de Hamaker especifica do material. A componente eletrostitica incorpora
dependéncia exponencial da distancia através do comprimento de Debye.

O efeito da dupla camada sobre a cinética de dissolu¢do ¢ quantificado pelo fator de
correcao fp, (Eq. 11), que modula a taxa basal. Valores tipicos situam-se entre 0,1 ¢ 1,0
dependendo do potencial zeta e forga ionica, refletindo barreira eletrostatica ao transporte
i0nico interfacial.

3.5.7 Modulo de equilibrio quimico

O moédulo de equilibrio quimico determina pH instantdneo através de modelo de
Henderson-Hasselbalch linearizado. Para sistemas tamponados, a variagao de pH ¢ calculada
como ApH=A[basel]/2.303:B , onde B ¢ a capacidade tamponante em mol/(L-ApH) e

2.303=In(10) . Esta formulacio linearizada ¢ valida para pequenas perturbacdes quimicas

caracteristicas da dissolu¢do de nanoparticulas em meios fisiologicos.
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A cada passo temporal, os ions liberados pela dissolucdo (Ca*", Zn**, OH", COs*,
PO+*") sdo adicionados ao balanco quimico. Para materiais basicos (6xidos), a concentragao
de OH  acumulada ¢ rastreada continuamente desde o inicio da simulagdo, evitando
subestimagdo do pH em dissolugdo prolongada. Para materiais anfotéricos que dissolvem em
acido (ZnO), o consumo de H* ¢ contabilizado simetricamente.

A forga i6nica € calculada dinamicamente e o produto i6nico ¢ comparado ao produto
de solubilidade Ksp para determinacao da driving force termodinamica. Quando Q > Ksp, o
meio atinge saturacdo e a dissolucdo cessa. Para sistemas carbonatados e fosfatados, fatores
de especiacdao quimica definem a fragdo de anions na forma completamente desprotonada no
pH do meio.

3.5.8 Estratégia de amostragem e estrutura de saida

Para otimizagdo do armazenamento mantendo resolu¢do adequada, implementou-se
estratégia de amostragem temporal adaptativa estruturada em trés estagios: estagio inicial (0-
1% do tempo) com dados salvos a cada 1.000 passos temporais (0,01 s), capturando
transientes iniciais; estagio intermediario (1-10%) com intervalo de 10.000 passos (0,1 s) para
caracterizagdo de processos de dindmica moderada; estagio final (>10%) com intervalo de
100.000 passos (1,0 s) para monitoramento de tendéncias de longo prazo.

Esta estratégia reduz o volume de dados em aproximadamente 95% comparado a
amostragem uniforme, gerando tipicamente 5.000-10.000 pontos temporais por simulagdo de
60 s, quantidade suficiente para andlises estatisticas robustas.

Cada execugdo gera estrutura de dados com séries temporais de 15 variaveis: tempo,
posicdo tridimensional, raio, massa, temperatura, pH, potencial zeta, forcas acusticas (3
componentes), velocidades de streaming (3 componentes), deslocamento quadratico médio
acumulado, e classificacdo do regime de cavitacdo. Arquivo complementar de metadados
registra pardmetros de entrada e estatisticas sumarias finais (fracdo dissolvida, pH final,
temperatura maxima, MSD final), facilitando indexagdo e analise comparativa de grandes

conjuntos de simulagdes.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

O resultado primario deste trabalho consiste no desenvolvimento completo de um
framework computacional multifisico implementado em linguagem Python, construido
integralmente a partir de equagdes fundamentais e pardmetros fisico-quimicos extraidos da
literatura cientifica. O software estrutura-se em arquitetura modular composta por oito
moédulos  acoplados  (kinetics.py,  thermalpy,  acoustic.py,  electrochemistry.py,
pH calculator.py, transport.py, medium.py, main.py) que implementam, respectivamente,
cinética de dissolucdo com dependéncia térmica, dindmica de aquecimento acustico,
propagacdo de ondas ultrassonicas e forcas de radiagdo, eletroquimica de dupla camada,
calculo de equilibrio quimico e pH, transporte browniano tridimensional e forgas acusticas,
propriedades dos meios fisiologicos, e orquestracdo da integragdo temporal. Este framework
permite exploragao sistematica do espagco paramétrico através de 800 simulagdes
independentes cobrindo 10 materiais, 2 tamanhos de particula, 5 meios fisioldgicos, 4
intensidades acusticas e 2 janelas temporais, gerando base de dados quantitativa para analise
dos fendmenos fisico-quimicos governando dissolu¢do e transporte de nanoparticulas sob
acdo de ultrassom. As subsecOes a seguir apresentam os principais achados obtidos através
desta ferramenta computacional.

4.1 CINETICA DE DISSOLUGAO DE NANOPARTICULAS

A Figura 2 apresenta a evolucdo temporal da dissolugdo para os quatro materiais
reativos em agua. Observa-se comportamento heterogéneo entre os materiais. 3-TCP, CaO e
CaCO, apresentaram dissolucdo rapida e extensiva, enquanto ZnO permaneceu praticamente
inalterado durante toda a simulagdo. A dissolu¢do dos trés materiais mais reativos segue
trajetoria exponencial convergindo para valores proximos ao final da simulagdo, indicando
processos cinéticos similares apesar das diferencas quimicas. O ZnO apresenta alta
estabilidade termodinamica em pH neutro, explicando sua resisténcia a dissolugao.

A resposta a intensidade actstica é apresentada na Figura 3. Para os trés materiais mais
reativos, a dissolucdao aumenta progressivamente com a intensidade, demonstrando que o
ultrassom efetivamente amplifica o processo de dissolucao. A Tabela 4 mostra a porcentagem
de dissolucdo dos materiais para todos os meios.

O efeito do tamanho da particula é expressiva, conforme ilustrado na Figura 4.
Particulas menores dissolvem substancialmente mais rdpido devido a maior area superficial

especifica. A comparacgdo entre particulas de cinco e cinquenta nanémetros revela diferencas
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de quase uma ordem de grandeza na dissolucdo final, com particulas menores apresentando
dissolucdo superior em todos os meios testados. Este resultado tem implicacbes importantes
para design de sistemas terapéuticos, onde o controle de tamanho determina diretamente a

taxa de liberacdo de farmacos.

Tabela 4: Dissolucdo de nanoparticulas (5 nm, 60 s, 1,0 W/cm?) em diferentes meios.

Material Agua Salina Aquoso Glaucoma Vitreo
CaO 76,2% 19,3% 19,3% 19,3% 19,3%
CaCO;, 78,3% 25,9% 25,9% 25,9% 25,9%
B-TCP 78,2% 66,3% 0,0% 66,3% 21,3%
ZnO 0,9% <0,1% <0,1% <0,1% <0,1%

Fonte: O autor (2025).

Figura 2: Evolucdo temporal completa da dissolugdao — comparagao entre simulacoes de 10s e 60s para materiais

reativos.
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Figura 3: Resposta da dissolucdo a intensidade do ultrassom — comparac@o entre simula¢des de 10s e 60s.
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Figura 4: Influéncia do tamanho da particula na dissolugdo — comparacao entre 5 e 50 nm.
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4.2 INFLUENCIA DO MEIO FISIOLOGICO OCULAR

A composicao do meio exerceu influéncia pronunciada sobre a dissolucdo. A Figura 5
apresenta mapa de calor revelando hierarquia clara entre os meios. A agua apresentou maior
dissolucdao para todos os materiais, seguida por salina, humor aquoso, humor aquoso
glaucomatoso e humor vitreo. Esta gradacdo reflete diferencas em capacidade tampao,
viscosidade e forca idnica entre os meios. Para [(-TCP, a dissolu¢do no vitreo foi
substancialmente inferior a observada em agua, demonstrando que propriedades do meio sdao
tdo importantes quanto propriedades do material.

O meio vitreo apresentou consistentemente menor dissolu¢do devido a combinagao de
alta viscosidade e elevada capacidade tampdo. A viscosidade reduz o coeficiente de difusdao
das espécies dissolvidas, espessando a camada de difusdo interfacial. A capacidade tampao
estabiliza o pH local, atenuando fatores que amplificariam a dissolucdo. Estes detalhes é que
tornam o segmento posterior do olho um ambiente particularmente desafiador para sistemas

de liberacdo baseados em dissolucdo de nanoparticulas.
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Figura 5: Mapa de calor bidimensional — dissolucao em func¢do do material e intensidade actistica.
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Fonte: O autor (2025).

A Figura 6 mostra a dependéncia conjunta de material e intensidade actstica. Cada
material apresenta sensibilidade caracteristica ao ultrassom. B-TCP demonstrou maior
resposta ao aumento de intensidade, enquanto CaCO, apresentou menor sensibilidade relativa.
Esta variabilidade sugere que a eficdcia do streaming acistico depende de propriedades
interfaciais especificas do material, incluindo hidratacdo superficial e barreiras energéticas

para remocdo de ions da superficie.



Figura 6: Mapa de calor bidimensional — dissolucdo em funcdo do material e meio de dispersdo para
intensidade de 1.0 W/cm?.
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4.3 AMPLIFICACAO DA DISSOLUCAO POR ULTRASSOM
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O fator de amplificacdo quantifica o aumento relativo da dissolu¢dao promovido pelo

ultrassom. A Figura 7 mostra que CaCO, apresentou maior sensibilidade relativa ao

ultrassom, seguido por CaO e B-TCP. O escalamento é aproximadamente linear com a

intensidade para todos os materiais, confirmando regime de cavitacdo estavel. A auséncia de

transicdes abruptas ou saturacdo indica que intensidades mais elevadas poderiam ser

utilizadas sem risco de processos ndo-lineares destrutivos, mantidos os limites de seguranca

térmica.
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Figura 7: Fator de aumento percentual induzido por ultrassom em funcéo da intensidade acustica.
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A Figura 8 apresenta andlise integrada revelando que o ultrassom atua
simultaneamente sobre dissolugdo e transporte. Para materiais reativos, o aumento do
transporte foi substancialmente superior ao aumento da dissolu¢dao. Para materiais inertes,
observou-se aumento significativo do transporte apesar da dissolugdo nula, confirmando que
streaming acustico e forcas de radiacdo sdo fendmenos universais, independentes da
reatividade quimica.

Figura 8: Efeitos diferenciados do ultrassom sobre dissolugdo e transporte para materiais reativos e inertes.
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Fonte: O autor (2025).
4.4 AQUECIMENTO ACUSTICO E SEGURANCA TERMICA

O aquecimento tecidual induzido por absorcdo de energia actstica foi investigado
sistematicamente. A Figura 9 mostra a elevacdo de temperatura em fungado da intensidade para
os cinco meios testados. O humor vitreo apresentou consistentemente maior aquecimento,

seguido pelo meio glaucomatoso, meio aquoso, salina e agua. Esta hierarquia reflete
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diferencas em viscosidade e absorcdo acustica entre os meios. O vitreo, com viscosidade
substancialmente maior, apresenta absorcdao viscosa aumentada e menor dissipacdo térmica
por convecgao.

O escalamento temporal foi aproximadamente linear para todas as condicdes testadas,
sem evidéncia de saturacdo térmica. Os valores absolutos de aquecimento permaneceram
dezenas de vezes inferiores ao limite de seguranca estabelecido para aplicacGes
oftalmolégicas, conforme detalhado na Tabela 5. Esta margem confortdvel permite aumento
de intensidade ou duracdao por fatores significativos antes de aproximar-se dos limiares
térmicos, oferecendo amplo espacgo para otimizacdo de protocolos terapéuticos.

A Figura 10 apresenta visualizacdo sistematica através de mapas de calor
bidimensionais cruzando intensidade actstica e meio ocular para duas duracdes. A analise
quantitativa dos gradientes permitiu estimar coeficientes efetivos de absorcao actistica para
cada meio. A dependéncia aproximadamente linear com intensidade confirma regime de
absorcdo predominantemente viscosa sem contribuicdes ndo-lineares significativas. A
comparacdo entre duracoes revela proporcionalidade direta, validando o modelo térmico

implementado.

Tabela 5: Aquecimento actistico em meios oculares para diferentes intensidades e tempos.

Intensidade Aquoso (mK) Glaucoma (mK) Vitreo (mK)
0,3 W/cm? (10 s) 1,14 1,28 1,42
0,5 W/cm? (10 s) 1,90 2,13 2,37
1,0 W/cm? (10 s) 3,81 4,27 4,74
0,3 W/cm? (60 s) 6,85 7,69 8,53
0,5 W/cm? (60 s) 11,4 12,8 14,2
1,0 W/cm? (60 s) 22,8 25,6 28,4

Fonte: O autor (2025).
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Figura 9: Evolucdo temporal da temperatura sob diferentes intensidades actisticas.
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Fonte: O autor (2025).

Figura 10: Mapa de calor sistematico do aquecimento em func¢do de intensidade actistica e meio ocular para
duas duragdes de exposicao.
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4.5 DINAMICA DE TRANSPORTE E MOBILIDADE DE PARTICULAS

A Figura 11 mostra a evolucdo temporal do deslocamento para materiais reativos sob

quatro intensidades actisticas. As curvas apresentam crescimento aproximadamente linear
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com o tempo, caracterizando regime superdifusivo. Este comportamento contrasta com
difusdo normal Browniana, onde o deslocamento escalaria com a raiz quadrada do tempo. A
linearidade reflete dominancia de transporte advectivo induzido por streaming acustico sobre
difusdo térmica. A magnitude do deslocamento escalou com a intensidade, demonstrando
controle externo efetivo da mobilidade de particulas.

A comparacdo entre materiais revelou diferencas sutis. O B-TCP apresentou
deslocamento ligeiramente superior aos outros reativos, comportamento atribuivel a efeitos
convectivos locais gerados pela dissolucdo assimétrica. Para intensidades elevadas, observou-
se leve saturacdao do deslocamento em tempos longos, possivelmente devido a confinamento

espacial efetivo ou inicio de sedimentagdo gravitacional.

Figura 11: Evolugdo temporal do deslocamento RMS para materiais reativos sob diferentes intensidades

acusticas.
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Fonte: O autor (2025).

A Figura 12 apresenta a evolucdo temporal para materiais inertes. Apesar da
dissolucdo nula, estes materiais apresentaram deslocamento significativo sob ultrassom, com
magnitude apenas ligeiramente inferior aos reativos. Esta semelhanga confirma que streaming
acustico e forcas de radiacdo sdao fendmenos universais, dependendo primariamente de

propriedades fisicas independentes da reatividade. Esta separacdo entre transporte e
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dissolucdo oferece flexibilidade para otimizacdo de sistemas terapéuticos, permitindo escolha

de material baseada em requisitos farmacolégicos sem comprometer mobilidade.

Figura 12: Evolucdo temporal do deslocamento para materiais inertes mostrando efeitos puramente fisicos do

ultrassom.
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Fonte: O autor (2025).

A analise multidimensional apresentada na Figura 13 revelou hierarquia complexa
governada por multiplos fatores competitivos. Para particulas pequenas sem ultrassom, o
deslocamento quadratico médio variou em mais de uma ordem de grandeza dependendo de
densidade do material e viscosidade do meio. O ultrassom amplificou o deslocamento por
fatores significativos, com ganho relativo maior para particulas pesadas, indicando que forgas
de radiacao escalaveis com densidade dominam sobre streaming.

O efeito do tamanho foi dramatico, com particulas maiores apresentando mobilidade
drasticamente reduzida. O meio vitreo suprimiu o deslocamento por varias ordens de grandeza

comparado ao aquoso, confirmando desafio significativo para aplicacdes no segmento
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posterior. A andlise revelou que, para maximizar penetracao tecidual, deve-se combinar

particulas pequenas, materiais densos para aproveitar forcas de radiacdo, e ultrassom de

intensidade moderada mantendo seguranca térmica.

50nm, 10s 5nm, 60s 5nm, 10s

50nm, 60s

Figura 13: Anélise multidimensional do deslocamento quadratico médio como fungdo de mdltiplos
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Fonte: O autor (2025).
4.6 FORCAS ACUSTICA E REGIME DE TRANSPORTE

A Figura 14 apresenta a magnitude média da forca de radiacdo acustica em fungao da

intensidade para os cinco meios fisioldgicos. Observa-se escalamento aproximadamente

linear, com o humor vitreo apresentando forcas ligeiramente superiores ao meio aquoso. Esta

diferenca reflete variagoes em densidade e velocidade do som entre os meios. O escalamento

linear confirma regime de baixa amplitude onde teoria de Gor'kov é aplicavel, sem efeitos

ndo-lineares significativos.
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Figura 14: Magnitude média da forca de radiacdo actstica em funcdo da intensidade para diferentes meios
fisiologicos (particulas de 5 nm, 60 s).
le—20
=@- Aquoso

-@- Vitreo
6] —@ Glaucoma

[F| (N)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Intensidade Acustica (W/cm?)

Fonte: O autor (2025).
A Figura 15 apresenta mapa de calor facilitando identificacdo de regimes operacionais.
Para intensidades baixas, as forcas actsticas sao comparaveis as forcas térmicas brownianas.
Para intensidades moderadas-altas, as forcas actsticas dominam, atingindo valores uma
ordem de grandeza acima das flutuagOes térmicas. Esta transicao define a fronteira entre
regimes onde difusdo térmica e adveccdo acustica coexistem versus regimes dominados por

forcas deterministicas.
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Figura 15: Mapa de calor da forca acustica média como func¢do do meio e da intensidade
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Fonte: O autor (2025).

O ratio entre forca acustica e forca browniana, apresentado na Figura 16, quantifica a
transicao entre regimes. Para intensidades baixas, o ratio permaneceu proximo a unidade,
indicando regime misto. Para intensidades moderadas-altas, o ratio atingiu valores superiores,
caracterizando regime dominado por forcas deterministicas. Esta transicao explica o
escalamento difusivo observado no deslocamento para intensidades elevadas. A linha

horizontal de referéncia facilita identificacdo da intensidade critica onde ocorre a transicao.

Figura 16: Ratio entre forca actstica e forca browniana em fungao da intensidade.
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Fonte: O autor (2025).
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A Figura 17 demonstra o efeito do tamanho da particula sobre as forcas acusticas.
Particulas maiores experimentam forcas substancialmente superiores, consistente com
dependéncia ctibica prevista pela teoria para particulas pequenas comparadas ao comprimento
de onda actstico. Este resultado explica por que particulas maiores apresentam maior
sensibilidade ao ultrassom em termos de velocidade, apesar do coeficiente de difusdo diminuir
com o tamanho. O meio vitreo apresentou forcas consistentemente superiores para ambos os

tamanhos.

Figura 17: Forca actstica média em funcdo do tamanho de particula (5 nm vs. 50 nm) para diferentes meios sob
intensidade de 1,0 W/cma2.
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Fonte: O autor (2025).

A decomposicdo vetorial das forcas actsticas, apresentada na Figura 18, foi analisada
para uma condicdo representativa. As trés componentes apresentaram flutuacdes de alta
frequéncia superpostas a deriva de baixa frequéncia, refletindo natureza estocéstica do
movimento Browniano acoplado com adveccdao deterministica. A componente axial
apresentou magnitude média superior as componentes transversais, confirmando anisotropia
do campo de radiacdo conforme esperado para feixe focalizado. As flutuacdes tém amplitude
significativa mas ndo dominam completamente sobre a deriva média, consistente com regime

misto identificado pela andlise do ratio de forgas.
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Figura 18: Decomposicdo das componentes da forca acustica (5 nm, 1.0 W/cm?, 60s).
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Fonte: O autor (2025).
4.7 VALIDACAO CINETICAE CORRELACOES MULTIVARIADAS

A validade do modelo cinético foi testada através de linearizacdo logaritmica. A Figura
19 apresenta graficos linearizados para os trés materiais mais reativos. Observa-se linearidade
excelente para os trés materiais, confirmando que a dissolucdo segue cinética de primeira
ordem conforme assumido no modelo. A pequena dispersdo entre materiais sugere que, apesar
das diferencas quimicas, o processo limitante é similar, provavelmente controlado por difusao
de produtos através da camada interfacial.

A correlacdo entre deslocamento e variacdo de pH foi investigada para identificar
possiveis proxies indiretos de transporte. A Figura 20 apresenta diagrama de dispersao
cruzando essas variaveis para todas as simulacOes de materiais reativos. Observa-se
correlacdo positiva moderada, indicando que maior deslocamento tende a associar-se com
maior variacdio de pH. Esta correlacio reflete acoplamento fisico-quimico: maior
deslocamento implica maior renovacao da camada interfacial, favorecendo dissolucdo e
consequentemente liberacdo de ions. A dispersao significativa impede uso de pH como proxy
quantitativo preciso, mas variacdes de pH podem servir como indicador qualitativo de

mobilidade.



Figura 19: Linearizacdo cinética para validacdo do modelo de primeira ordem.
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Figura 20: Diagrama de dispersdo mostrando correlacdo entre MSD e variagdo de pH.
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4.8 MATERIAIS INERTES: CONTROLE NEGATIVO
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A inclusdo de materiais inertes serviu a duplo propésito: validacao do modelo cinético
e isolamento de efeitos puramente fisicos do ultrassom. A Figura 21 apresenta mapa de calor
mostrando dissolucdo em funcdo do material e do meio. Todos os seis materiais inertes
apresentaram dissolucdo essencialmente nula em todas as condicdes testadas. Esta
uniformidade valida a parametrizacdo do modelo, confirmando auséncia de dissolucdo espuria
por artefatos numéricos. Os valores residuais observados estdo na ordem da precisdao numérica

das simulagoes.

Figura 21: Mapa de calor mostrando dissolucdo nula para materiais inertes em todos os meios testados.
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Fonte: O autor (2025).
A Figura 22 mostra dissolucdo em funcdo de material e intensidade acustica. A
uniformidade persiste através de toda a faixa de intensidades, confirmando que efeitos
mecanicos do ultrassom ndo induzem dissolugao artificial em materiais termodinamicamente

estaveis. Este resultado valida a implementacdo do enhancement cavitacional no modelo, que
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amplifica taxas de reacdo existentes mas ndo cria dissolucao onde ndo ha driving force

termodinamica.

Figura 22: Mapa de calor confirmando dissolugdo nula para materiais inertes em todas as intensidades

acusticas.
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4.9 SINTESE INTEGRADA E IMPLICACOES
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A visualizagdo integrada em painéis multimétricos facilitou identificacdo de padroes

nao evidentes em graficos individuais. A Figura 23 consolida trés andlises para materiais

reativos: dissolucdao por material e meio, aquecimento versus intensidade acustica, e variagao

de pH acumulada. O painel revela que B-TCP apresenta dissolucdo relativamente uniforme

através dos meios, enquanto CaO e CaCO, mostram maior sensibilidade ao meio. Esta

uniformidade do B-TCP pode ser vantajosa para aplicagOes clinicas onde previsibilidade de

desempenho é critica.

A analise de aquecimento revelou separacao sistematica entre meios. A analise de pH

mostrou que variacoes permaneceram dentro de faixa estreita mesmo para os materiais mais

reativos, confirmando que capacidade tampdo dos meios oculares é suficiente para prevenir

alteracoes fisiologicamente significativas nas escalas de dose simuladas.
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Figura 23: Painel integrado apresentando dissolu¢do por material e meio, aquecimento por intensidade, e
variacdo de pH acumulada
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Fonte: O autor (2025).

A Figura 24 apresenta painel equivalente para materiais inertes. A dissolugdo
rigorosamente nula contrasta com aquecimento idéntico aos reativos, validando
universalidade dos efeitos térmicos independentes da quimica. A andlise de deslocamento
revelou hierarquia consistente refletindo diferencas em densidade e arrasto hidrodinamico.
Particulas metélicas densas apresentaram mobilidade superior aos 6xidos e polimeros,

consistente com forcas de radiacdo escalaveis com densidade.
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Figura 24: Painel integrado para materiais inertes mostrando auséncia de dissolucdo e efeitos puramente fisicos
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A andlise integrada dos parametros revela hierarquias consistentes com implicacdes
diretas. Entre materiais reativos, 3-TCP apresentou dissolucao relativamente uniforme entre
meios (66-78% em 60s, 1,0 W/cm?), enquanto CaO e CaCO, mostraram maior sensibilidade
ao meio (19-76% para CaO), refletindo diferencas em capacidade tampdo e forca idnica que
modulam equilibrio quimico conforme previsto pela teoria. O aquecimento actstico escalou
linearmente com intensidade, atingindo maximo de 28,4 mK no humor vitreo a 1,0 W/cm? por
60s (Tabela 5), valor inferior ao limite de seguranca de 1,0 K estabelecido, confirmando
ampla margem térmica para intensificacdo de protocolos. As variacdes de pH permaneceram
abaixo de 0,04 unidades mesmo para os materiais mais reativos (Figura 23). A separacdo entre
efeitos fisicos universais (observados igualmente em materiais inertes) e quimicos material-
especificos confirma que ultrassom opera predominantemente via mecanismos mecanicos,
permitindo otimizacdo independente de transporte e dissolu¢do para maximizar penetracao

tecidual sem comprometer seguranga fisiolégica.
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5 DESAFIOS E LIMITACOES

Este trabalho apresenta limitacGes inerentes a natureza exploratéria e a abordagem
puramente computacional adotada. A auséncia de validacdo experimental constitui a principal
restricdo, embora justificada pelo cardter pioneiro da investigacdo que abrange
simultaneamente dez materiais nanométricos, cinco meios fisiologicos distintos e multiplas
intensidades acusticas em espago paramétrico de 800 configuracdes. Estudos experimentais
com essa amplitude de variaveis demandariam recursos e tempo incompativeis com o escopo
de uma dissertacdo de mestrado, além de enfrentarem desafios técnicos substanciais
relacionados a caracterizagdo in situ de nanoparticulas em meios oculares sob ultrassom. A
estratégia  computacional adotada  permitiu = varredura  sistemdatica  impossivel
experimentalmente, gerando hipdteses quantitativas que podem orientar validagOes
experimentais focadas nas condi¢cdes mais promissoras identificadas.

A auséncia de analise estatistica robusta com replicatas multiplas representa outra
limitacdo significativa. Cada simulacdo com 60 segundos de duragdo e passo temporal de 10
pus gera aproximadamente 6 milhdes de iteracdes, demandando entre 2-5 horas de
processamento em hardware convencional dependendo da complexidade do material e meio.
Para analise estatistica adequada com 30-50 replicatas por configuracdo, o conjunto completo
de 800 condigcdes paramétricas exigiria entre 48.000-200.000 horas de processamento
sequencial, inviavel sem acesso a infraestrutura de computacao de alto desempenho. A adogao
de simulagdes deterministicas com semente fixa para geracao de niimeros pseudoaleatdrios
garante reprodutibilidade, mas impede quantificacdo de incerteza e intervalos de confianca
para as grandezas calculadas.

Do ponto de vista da implementacdo computacional, o modelo adotado incorpora
simplificacdes que limitam sua aplicabilidade a cendrios mais complexos. A geometria
esférica assumida para todas as particulas negligencia efeitos de forma que podem ser
relevantes para nanobastoes, nanocubos ou estruturas core-shell. A auséncia de interagoes
particula-particula (agregacao, coagulacao) limita a validade a sistemas diluidos onde colisoes
sdo despreziveis, condicdo que pode ndo ser satisfeita em formulacdes terapéuticas
concentradas. O tratamento do humor vitreo como fluido homogéneo viscoso ignora sua
microestrutura viscoelastica de rede de colageno-hialuronan, que poderia introduzir efeitos de

impedimento estérico e difusdo anomala nao capturados pelo modelo de Stokes-Einstein.
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6 PERSPECTIVAS E TRABALHOS FUTUROS

Os resultados obtidos abrem multiplas direcGes para extensdao e refinamento do
framework desenvolvido. A validacdo experimental prioritaria pode focar em materiais com
comportamento mais distintivo identificado nas simulacoes: B-TCP para dissolucdo rapida,
ZnO como controle de estabilidade, e Au/Pt para transporte puramente fisico. Experimentos
de dissolugdao in vitro em humor vitreo bovino ou porcino ex vivo, combinados com
rastreamento de particulas individuais via microscopia de fluorescéncia, permitiriam
quantificar coeficientes de difusdo efetivos e taxas de dissolucdo para comparacdo direta com
previsdes do modelo. A incorporacdo de microestrutura realistica do vitreo através de modelos
de meios porosos ou simulacdes de dindmica molecular possibilitaria capturar efeitos de
impedimento estérico e heterogeneidade espacial ausentes na abordagem atual. Extensoes
metodoldgicas incluem implementacdo de agregacdo coloidal via teoria DLVO dinamica,
formacdo de corona proteica através de modelos de adsor¢do competitiva multicomponente, e
acoplamento com modelos farmacocinéticos de biodisponibilidade ocular para predicao de
concentracoes terapéuticas em tecidos-alvo como retina e cordide.

A transicdo para aplicacOes translacionais requer desenvolvimento de modelos
multiescala integrando dissolu¢do nanométrica com transporte tecidual macroscopico.
Acoplamento do framework atual com simulagdes de elementos finitos de propagacao
acustica em geometrias oculares realisticas permitiria otimizar posicionamento de
transdutores e distribuicdo espacial de intensidade para maximizar penetracdo em regioes
especificas como macula ou nervo 6ptico. A incorporacdo de modelos de toxicidade baseados
em limiares de concentracdo ionica e variacdo de pH estabelecidos viabilizaria identificacao
automatizada de janelas terapéuticas seguras atraveés de algoritmos de otimizacao
multiobjetivo. InvestigacOes de materiais hibridos core-shell (ntucleo metalico com
revestimento polimérico biodegradavel) e nanoparticulas responsivas a estimulos (liberacao
por pH, temperatura ou campo magnético) representam fronteiras promissoras onde a
modularidade do cédigo desenvolvido facilitaria integracdo de novos fenomenos fisico-

quimicos sem necessidade de reestruturacao fundamental da arquitetura implementada.
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7 CONCLUSAO

Este trabalho desenvolveu framework computacional multifisico integrando cinética
de dissolucdo, transporte browniano, efeitos acusticos, termodinamica e eletroquimica para
investigacdo sistematica de nanoparticulas biocompativeis em meios oculares sob acdo de
ultrassom terapéutico. A exploracdo de espaco paramétrico abrangendo dez materiais, cinco
meios fisioldgicos, muiltiplas intensidades acusticas e escalas temporais revelou padrdes
quantitativos fundamentais: B-TCP apresentou dissolucdo rapida e uniforme através de
diferentes meios, materiais inertes (Au, Pt, SiO,) exibiram mobilidade significativa sem
dissolucdo confirmando separacdo entre efeitos fisicos e quimicos, e o ultrassom amplificou
dissolucdo linearmente com intensidade enquanto manteve elevacdes térmicas muito
inferiores a limites de seguranca estabelecidos. A validacdao de cinética de primeira ordem,
comportamento difusivo consistente com teoria de Stokes-Einstein, e escalamento de forcas
actsticas conforme teoria de Gor'kov demonstram coeréncia interna do modelo
implementado.

Os achados possuem implicagOes diretas para design racional de sistemas de entrega
de farmacos oftalmicos. A identificacdo de B-TCP como material com dissolucdo previsivel
independente do meio sugere aplicabilidade tanto para segmento anterior quanto posterior,
enquanto a estabilidade de ZnO em pH fisiol6gico indica potencial para carreadores de
liberacdo controlada por mudangas locais de pH. A demonstracao de que transporte actstico
opera efetivamente em materiais inertes valida estratégias de nanocarreadores ndo-reativos
funcionalizados superficialmente, expandindo flexibilidade de design farmacolégico. A ampla
margem de seguranca térmica observada e estabilidade de pH indicam viabilidade de
intensificacdo de protocolos acusticos para amplificacdo adicional de penetracao tecidual sem
comprometer integridade fisiologica.

Apesar das limitagdes inerentes a abordagem puramente computacional e auséncia de
validacdo experimental, o framework desenvolvido estabelece base metodologica so6lida para
investigacdes futuras. A arquitetura modular implementada facilita incorporacdo de
fendmenos adicionais (agregacdo coloidal, corona proteica, microestrutura viscoeléstica) e
extensao para outros materiais ou condi¢des clinicas sem reestruturagdo fundamental do
cédigo. Os resultados quantitativos obtidos fornecem hipéteses testaveis que podem orientar
experimentos focados, otimizando alocacdo de recursos para validacdo das condi¢des mais

promissoras identificadas computacionalmente. Este trabalho constitui, portanto, contribuicao



78

inicial para compreensdo de interacOes complexas entre nanoparticulas, meios fisioldgicos
oculares e ultrassom, abrindo caminho para desenvolvimento de terapias oftdlmicas mais

eficazes e menos invasivas.
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