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RESUMO

As  doenças  oculares  representam  desafio  global  agravado  pelas  limitações  dos  métodos 

convencionais de administração de fármacos, que enfrentam biodisponibilidade inferior a 5% 

devido às complexas barreiras anatômicas e fisiológicas do olho. A nanotecnologia emergiu 

como estratégia promissora, e o ultrassom terapêutico como modalidade não-invasiva para 

amplificar  penetração  tecidual  e  dissolução  controlada  de  nanocarreadores.  Este  trabalho 

desenvolveu  framework  computacional  multifísico  integrando  cinética  de  dissolução  com 

dependência  térmica,  transporte  browniano  tridimensional,  efeitos  acústicos  (forças  de 

radiação,  streaming,  cavitação),  termodinâmica  de  aquecimento  e  eletroquímica  de  dupla 

camada para investigação sistemática de nanopartículas biocompatíveis em meios oculares. O 

espaço  paramétrico  abrangeu  800  configurações  combinando  dez  materiais  (β-TCP,  CaO, 

CaCO₃, ZnO, Au, Pt, SiO₂, TiO₂, PEG, PEO), cinco meios fisiológicos (água, salina, humor 

aquoso, humor aquoso glaucomatoso, humor vítreo), dois tamanhos de partícula (5 nm e 50 

nm), quatro intensidades acústicas (0,0-1,0 W/cm²) e duas janelas temporais (10 s e 60 s). Os 

resultados revelaram dissolução rápida e uniforme para β-TCP (66-78% em 60 s, 1,0 W/cm²) 

independente  do  meio,  alta  estabilidade  de  ZnO  (<1%),  e  mobilidade  significativa  de 

materiais  inertes  confirmando separação  entre  efeitos  físicos  e  químicos  do  ultrassom.  A 

amplificação da dissolução escalou linearmente com intensidade acústica enquanto elevações 

térmicas permaneceram 35× inferiores ao limite de segurança (ΔT < 30 mK) e variações de 

pH desprezíveis (ΔpH < 0,04). A validação de cinética de primeira ordem, comportamento 

difusivo e escalamento de forças acústicas demonstrou consistência com teorias estabelecidas. 

O framework desenvolvido estabelece base metodológica para design racional de sistemas de 

entrega  oftálmica  mediados  por  ultrassom,  identificando  janelas  terapêuticas  seguras  e 

materiais com perfis de dissolução/transporte adequados para segmentos anterior e posterior 

do olho.

Palavras-chaves: Ultrassom;  Nanopartículas;  Simulação  Computacional;  Dissolução; 

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  (β-TCP,  CaO,  CaCO₃,  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/cm²),  and two time 

windows (10 s and 60 s). Results revealed rapid and uniform dissolution for β-TCP (66-78% 

at  60  s,  1.0  W/cm²)  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 35× below safety limits (ΔT < 30 mK) and pH variations negligible (ΔpH 

<  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 INTRODUÇÃO

As doenças oculares representam um desafio significativo para a saúde pública global, 

afetando  milhões  de  pessoas  e,  em  muitos  casos,  levando  à  cegueira  irreversível  que 

compromete severamente a qualidade de vida dos pacientes (Bachu et al., 2018). Os métodos 

convencionais  de  administração  de  fármacos  ao  olho,  como  colírios  tópicos  e  injeções 

intravítreas,  enfrentam limitações substanciais devido às complexas barreiras anatômicas e 

fisiológicas  oculares,  resultando  em biodisponibilidade  inferior  a  5% para  a  maioria  dos 

compostos terapêuticos  (Gaudana et  al.,  2010).  Neste  contexto,  a  nanotecnologia emergiu 

como uma estratégia revolucionária para superar essas limitações,  oferecendo sistemas de 

entrega de fármacos com capacidade de penetração tecidual aprimorada, liberação controlada 

e direcionamento específico (Bachu et al., 2018).

Entre os nanomateriais  investigados para aplicações oftálmicas,  óxidos inorgânicos 

como óxido de cálcio (CaO), óxido de zinco (ZnO), dióxido de titânio (TiO₂) e dióxido de 

silício (SiO₂) têm demonstrado propriedades únicas para entrega de fármacos. O CaO e o 

ZnO, classificados como óxidos reativos, exibem dissolução dependente de pH que resulta na 

liberação de íons Ca²⁺ e Zn²⁺, os quais possuem funções fisiológicas relevantes na homeostase 

celular e regeneração tecidual (Chapy et al., 2016). O TiO₂, tradicionalmente conhecido por 

suas propriedades fotocatalíticas e semicondutoras,  tem sido explorado como carreador de 

fármacos  devido  à  sua  estabilidade  química,  biocompatibilidade  e  facilidade  de 

funcionalização superficial  (Haghighi  et  al.,  2023).  O dióxido de silício (SiO₂)  destaca-se 

como material nanoparticulado devido à sua excelente biocompatibilidade, baixa toxicidade e 

estabilidade  química  em  meio  fisiológico,  além  de  permitir  funcionalização  superficial 

versátil para conjugação de biomoléculas e ajuste de propriedades de superfície (Huang et al., 

2022).  Adicionalmente,  nanopartículas  de  SiO₂  apresentam biodegradabilidade  controlada, 

sendo metabolizadas em ácido silícico solúvel e eliminadas pelos rins, o que minimiza riscos 

de acúmulo tecidual e toxicidade crônica (Manzano; Vallet-Regí, 2020).

O olho é um órgão altamente especializado com arquitetura anatômica e fisiológica 

complexa  que  impõe  múltiplas  barreiras  à  penetração  e  biodisponibilidade  de  agentes 

terapêuticos (Del Amo et al.,  2022). Para o segmento anterior (córnea, conjuntiva, câmara 

anterior, íris e cristalino), as principais barreiras incluem: (i) a rápida remoção de colírios pela 

produção lacrimal (turnover de 16% por minuto) e reflexo de piscar, resultando em tempo de 

residência de apenas 1-2 minutos na superfície ocular (Patton, 1975); (ii) a barreira epitelial 
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corneal  composta  por  5-7  camadas  de  células  com  junções  apertadas  que  restringem  a 

passagem de moléculas hidrofílicas com peso molecular superior a 500 Da (Mun et al., 2014); 

e (iii) a drenagem nasolacrimal que desvia aproximadamente 80% do fármaco administrado 

topicamente para a circulação sistêmica, aumentando o risco de efeitos adversos e reduzindo a 

eficácia terapêutica local (Del Amo et al., 2022).

Para o segmento posterior (humor vítreo, retina, coróide e nervo óptico), as barreiras 

são  ainda  mais  desafiadoras.  A  barreira  hemato-retiniana  (BHR),  análoga  à  barreira 

hematoencefálica,  é  constituída por  duas  componentes:  (i)  a  BHR externa,  formada pelas 

junções apertadas entre células do epitélio pigmentado da retina (EPR); e (ii) a BHR interna, 

formada pelas junções entre células endoteliais dos capilares retinianos, ambas expressando 

transportadores de efluxo como P-glicoproteína (P-gp) e proteínas de resistência a múltiplos 

fármacos  (MRP)  que  ativamente  expulsam  xenobióticos  (Chapy  et  al.,  2016). 

Consequentemente,  a  administração  sistêmica  de  fármacos  requer  doses  extremamente 

elevadas  para  alcançar  concentrações  terapêuticas  no  segmento  posterior,  resultando  em 

toxicidade  sistêmica  inaceitável  (Ranganath  et  al.,  2020).  Alternativamente,  injeções 

intravítreas diretas, embora eficazes, são invasivas, associadas a riscos de endoftalmite (Ong 

et  al.,  2023),  descolamento  de  retina  e  hemorragia  vítrea  (Brown  et  al.,  2021),  além de 

exigirem administrações frequentes que comprometem a adesão do paciente e a qualidade de 

vida (Meng et al., 2019).

Além  das  barreiras  físicas,  a  matriz  extracelular  do  humor  vítreo  representa  um 

obstáculo  adicional  à  difusão  de  nanopartículas.  O  vítreo  é  um  hidrogel  viscoelástico 

composto por ~99% de água (Angi et al., 2012), mas estruturado por uma rede tridimensional 

de fibrilas de colágeno tipo II (Angi et al., 2012), entrelaçadas com proteoglicanos de ácido 

hialurônico  (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 

nanopartículas  maiores  que  20  nm  e  gera  viscosidade  dinâmica  elevada  (0,5-2,0  Pa·s), 

retardando a difusão passiva e segregando espacialmente os carreadores de fármacos de seus 

alvos terapêuticos na retina (Penkova et al., 2020). Adicionalmente, a degradação enzimática 

por hialuronidases e colagenases endógenas, além da renovação fisiológica do vítreo (taxa de 

turnover  de  1-2%  ao  dia  em  humanos),  contribuem  para  a  depuração  prematura  de 

nanoformulações e redução da janela terapêutica (Huang et al., 2018).
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A  carga  superficial  e  propriedades  físico-químicas  das  nanopartículas  também 

influenciam  criticamente  sua  interação  com  tecidos  oculares.  Nanopartículas  catiônicas, 

embora  apresentem  maior  adesão  eletrostática  às  superfícies  oculares  negativamente 

carregadas (mucina, glicocálice), podem induzir citotoxicidade por interação excessiva com 

membranas celulares e desestabilização de bicamadas lipídicas, por outro lado, nanopartículas 

neutras ou aniônicas exibem menor toxicidade, mas apresentam clearance acelerado devido à 

reduzida  bioadesão,  o  que  torna  o  equilíbrio  entre  mucoadesão,  penetração  tecidual  e 

biocompatibilidade  um  desafio  fundamental  no  design  racional  de  nanocarreadores 

oftalmológicos (Ouellette et al., 2018).

Nesse sentido, o ultrassom terapêutico emergiu como uma modalidade promissora e 

não-invasiva para superar as barreiras oculares e potencializar a entrega de nanopartículas aos 

tecidos  intraoculares,  ao  contrário  de  métodos  físicos  alternativos  como  iontoforese  que 

requer  aplicação  de  corrente  elétrica  e  pode  causar  desconforto,  ou  microagulhas  que 

envolvem  ruptura  tecidual  controlada,  o  ultrassom  opera  por  mecanismos  puramente 

mecânicos e térmicos que modulam reversivelmente a permeabilidade de barreiras biológicas 

sem comprometer permanentemente a integridade da sua estrutura (Kashkooli et al., 2023). 

Os efeitos bioativos do ultrassom decorrem de dois fenômenos físicos principais: cavitação 

acústica e streaming acústico, que são correntes de fluido induzidas por gradientes de pressão 

acústica (Azagury, 2014).

A  cavitação  acústica  ocorre  quando  microbolhas  de  gás  dissolvido  nos  fluidos 

biológicos são submetidas a ciclos alternados de compressão e rarefação durante a passagem 

de  ondas  ultrassônicas,  descrito  matematicamente  pela  equação  de  Rayleigh-Plesset  que 

governa a dinâmica radial de bolhas esféricas em meio líquido (Plesset, 1949). O streaming 

acústico refere-se ao movimento de massa unidirecional de fluido induzido pela atenuação e 

absorção de momentum das ondas ultrassônicas durante sua propagação através de meios 

viscosos (Kashkooli et al., 2023).

Além  dos  efeitos  mecânicos,  o  ultrassom  induz  aquecimento  acústico  localizado 

proporcional ao coeficiente de absorção do tecido e à intensidade acústica (Kashkooli et al., 

2023).  Elevações de temperatura  da ordem de 2-5°C são suficientes  para:  (i)  aumentar  a 

fluidez  de  membranas  lipídicas  por  transição  de  fase  gel-líquido  cristalino,  facilitando 

endocitose e transporte transcelular de nanopartículas (Kashkooli et al., 2023); (ii) acelerar 

cinéticas de dissolução química de nanopartículas reativas (CaO, ZnO, CaCO₃) via relação de 



21

Arrhenius, onde aumentos modestos de temperatura resultam em incrementos exponenciais na 

constante de taxa (Libretexts, 2024); e (iii) reduzir a viscosidade de fluidos vítreos conforme a 

lei  de  Arrhenius  para  viscosidade,  melhorando  a  mobilidade  difusiva  de  nanocarreadores 

(Penkova et al., 2020).

Apesar  dos  avanços  significativos  na  nanotecnologia  oftálmica  e  das  evidências 

crescentes sobre os benefícios do ultrassom para entrega de fármacos, persiste uma lacuna 

crítica de conhecimento sobre como diferentes classes de nanomateriais — com mecanismos 

de dissolução e propriedades físico-químicas distintas — respondem à estimulação acústica 

em ambientes fisiológicos oculares específicos (Kashkooli et al., 2023). Estudos anteriores 

focaram predominantemente em nanopartículas poliméricas ou lipídicas, com investigações 

limitadas  de  materiais  inorgânicos  e  metálicos  (Kagkelaris;  Panayiotakopoulos; 

Georgakopoulos,  2022),  e  raramente  consideraram  o  efeito  simultâneo  de  múltiplos 

parâmetros (tamanho de partícula, temperatura, pH, intensidade de ultrassom) em meios que 

mimetizam realisticamente  o  humor  vítreo  ou  fluido  salino  intraocular  (Kashkooli  et  al., 

2023). Este trabalho utiliza modelagem computacional in silico de sistemas oculares humanos 

— especificamente, meios representativos do humor vítreo e humor aquoso — em contraste 

com abordagens puramente experimentais, cuja alta variabilidade inter-laboratorial e custos 

proibitivos limitam a exploração sistemática de espaços 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 

dissolução e mobilidade de nanopartículas em meios fisiológicos? De que forma o tamanho 

das  nanopartículas  afeta  seu  movimento  e  estabilidade  com  estímulo  ultrassônico?  O 

ultrassom pode ser usado com segurança para modular o comportamento de nanopartículas 

em ambiente  ocular?  A resposta  a  essas  questões  é  fundamental  para  a  criação de novas 

nanoformulações oftálmicas ativadas por ultrassom.

A hipótese  central  desta  pesquisa  é  que  a  simulação  computacional  multifísica  e 

multiquímica,  incorporando  modelos  validados  de  ultrassom,  termodinâmica,  movimento 

Browniano, pode elucidar padrões quantitativos de dissolução específicos para cada classe de 

nanomateriais e identificar condições ótimas de entrega mediada por ultrassom. Espera-se que 

materiais com diferentes mecanismos de dissolução — iônico reativo (CaO, ZnO, CaCO₃, β-

TCP), e inerte estável (Au, Pt, TiO₂, SiO₂, PEG, PEO) — apresentem sensibilidades distintas 
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aos  parâmetros  de  entrada,  revelando  janelas  terapêuticas  personalizadas  e  estratégias  de 

modulação que não seriam acessíveis por abordagens experimentais isoladas.

Portanto,  para  realizar  o  teste  dessa  hipótese  de  maneira  mais  prática,  frente  às 

alternativas exclusivamente experimentais, adotou-se a abordagem computacional/numérica 

in  silico.  O espaço paramétrico a  ser  explorado -  múltiplos  materiais,  meios  fisiológicos, 

janelas temporais e faixas contínuas de tamanho, temperatura, pH e intensidade ultrassônica - 

rapidamente  ultrapassa  a  casa  de  milhões  de  cenários,  tornando  inviável  cobri-los 

exaustivamente em bancada por tempo, custo e impacto ambiental (Kashkooli et al., 2023). 

Ao contrário, simulações bem estruturadas permitem varrer esse hiper-espaço 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 simulações computacionais não envolvem ensaios experimentais com humanos ou animais, 

tratando-se exclusivamente de modelagem matemática e numérica. Além disso este trabalho 

constitui  etapa  inicial  investigando  cinética  de  dissolução  e  transporte,  sem  modelar 

penetração tecidular  ou captação celular,  aspectos que podem ser  discutidos em trabalhos 

futuros.

Simulações fornecem controle causal total, rastreabilidade de parâmetros e capacidade 

de  aprendizado  contínuo  para  refinamento  de  hipóteses,  o  que  é  limitado  em  ambientes 

experimentais ruidosos. Além disso, o caráter modular do framework em Python facilita a 

incorporação  futura  de  novos  materiais,  geometrias  ou  fenômenos  físicos  —  como 

acoplamento  com  modelos  de  campo  acústico  de  alta  resolução  —  sem  necessidade  de 

recomeçar o desenvolvimento do zero (LAMMPS, 2023). Essa arquitetura aberta e extensível 

é particularmente valiosa em um campo dinâmico como a nanotecnologia terapêutica, onde 

novos nanomateriais e mecanismos de ação surgem continuamente. A validação experimental 

posterior  dos  resultados  computacionais,  embora  não  seja  escopo  do  presente  estudo, 

representa uma próxima etapa natural e desejável para consolidação translacional.

Diante de tudo o que foi exposto,  o presente trabalho está estruturado da seguinte 

forma:  o  Capítulo  2  apresenta  o  referencial  teórico  abordando  fundamentos  das 

nanopartículas, mecanismos de propulsão, transporte browniano, dissolução cinética e forças 

acústicas; o Capítulo 3 descreve a metodologia computacional, incluindo espaço paramétrico, 

propriedades dos materiais e meios, e implementação dos módulos físico-químicos acoplados; 

o Capítulo 4 expõe os resultados e discussões sobre cinética de dissolução, influência dos 
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meios fisiológicos, amplificação por ultrassom, segurança térmica, dinâmica de transporte, 

forças acústicas e validações; os Capítulos 5 e 6 abordam, respectivamente, os desafios e 

limitações  do  estudo  e  as  perspectivas  para  trabalhos  futuros;  finalmente,  o  Capítulo  7 

apresenta  as  conclusões  consolidando  as  principais  contribuições  e  implicações  desta 

investigação para o design racional de sistemas de entrega oftálmica mediados por ultrassom.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Desenvolver  e  aplicar  um  sistema  de  simulação  computacional  multifísico  para 

investigação sistemática da dissolução, transporte e segurança de nanopartículas em meios 

fisiológicos oculares sob influência de ultrassom terapêutico.

1.1.2 Objetivos Específicos

● Implementar  modelo  matemático  acoplado  integrando  cinética  de  dissolução  com 

dependência  térmica,  transporte  browniano  tridimensional,  efeitos  acústicos, 

termodinâmica de aquecimento e eletroquímica de dupla camada;

● Quantificar a influência da intensidade acústica, tamanho de partícula, tipo de material 

e  composição do meio sobre a  taxa de dissolução e  mobilidade de nanopartículas 

através de varredura paramétrica sistemática;

● Validar a consistência do modelo através de verificação de cinética de primeira ordem, 

comportamento difusivo browniano;

● Avaliar a segurança fisiológica dos parâmetros investigados mediante comparação de 

elevações térmicas e variações de pH.

1.2 PRODUÇÃO CIENTÍFICA

Durante o desenvolvimento desta dissertação, foram produzidos três artigos científicos 

e um capítulo de livro, todos relacionados à aplicação de nanotecnologia em diferentes áreas, 

conforme listado a seguir:

1.2.1 Artigos Publicados em Periódicos

• FERREIRA,  Antonio  Átila  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. l.], v. 11, n. 2, p. 958-980, 

2025. DOI: 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  Gonçalves  de;  SERAFIM,  Leonardo  Farias;  FERREIRA,  Antonio 

Átila  Menezes;  SILVA,  Carlos  Galvão  da;  SILVA,  Éverton  Deângeles  Lopes  da; 

OLIVEIRA,  Lucia  Andrea  Sindeaux  de;  CASTRO,  Larysse  Maria  Santiago  de; 

OLIVEIRA,  Larissa  Araújo;  SANTOS,  Maria  Tayane  Barroso  dos;  FELIX,  John 

Hebert da Silva; SOUSA, Patrick da Silva; SIMÃO 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.  l.],  v.  2,  n.  8,  p.  1551-1561,  2025.  DOI: 

https://doi.org/10.1021/acssusresmgt.5c00253.

• ALVES, Larissa Araújo Oliveira; FELIX, John Hebert da Silva; FERREIRA, Antônio 

Átila  Menezes;  SANTOS,  Maria  Tayane  Barroso  dos;  SILVA,  Carlos  Galvão  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 Capítulo de Livro

• SANTOS, Maria Tayane Barroso dos; FELIX, John Herbert da Silva; SOBRINHO, 

Cícero Saraiva;  OLIVEIRA, Larissa  Araújo;  SILVA, Carlos  Galvão da;  CASTRO, 

Larysse  Maria  Santiago  de;  FERREIRA,  Antônio  Átila  Menezes;  SANTOS,  José 

Cleiton  Sousa  dos.  Biopolymeric  Nanotheranostics  in  Cancer  Therapy.  In: 

Nanotheranostics. 1. ed. [S. l.]: CRC Press, 2025. p. 1-25.
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2 REFERENCIAL TEÓRICO

2.1 FUNDAMENTOS E PROPRIEDADES DAS NANOPARTÍCULAS

As nanopartículas são estruturas com dimensões entre 1 e 100 nanômetros em pelo 

menos  uma  direção  espacial,  situando-se  na  interface  entre  materiais  atômicos  e 

macroscópicos,  essa  escala  dimensional  confere  propriedades  físico-químicas  únicas  que 

diferem substancialmente das observadas no material bulk correspondente (Pozzi et al., 2024). 

A  elevada  razão  superfície/volume  característica  dessas  estruturas  resulta  em  maior 

reatividade química, pontos de fusão reduzidos e comportamento quântico mais pronunciado 

(Yang et al., 2021).

As  propriedades  fundamentais  das  nanopartículas  incluem  efeitos  de  superfície 

amplificados,  alterações  nas  características  magnéticas,  mecânicas  e  catalíticas,  além  de 

comportamento  de  transporte  diferenciado  (Sanitá;  Carrese;  Lamberti,  2020;  Stiufiuc; 

Stiufiuc, 2024). A estabilidade coloidal, governada por interações de van der Waals, repulsão 

eletrostática e impedimento estérico, determina a dispersibilidade em diferentes meios (Mo et  

al.,  2016).  Essas  propriedades  emergentes  viabilizam aplicações  em biomedicina  (Sanitá; 

Carrese;  Lamberti,  2020;  Vasic,  Knez,  Litbeg,  2024;  Soliman  et  al.,  2024),  catálise, 

remediação ambiental  (Shirinova et  al., 2016),  eletrônica  e  desenvolvimento de  materiais 

avançados (Jeyaraj et al., 2019). A funcionalização superficial permite modular propriedades 

como  hidrofilicidade,  biocompatibilidade  e  especificidade  de  interação,  expandindo  o 

potencial de aplicação dessas estruturas em sistemas complexos (Veerapandian; Yun, 2011).

São  essas  diferentes  composições  e  propriedades  funcionais  que  auxiliam  na 

categorização das NPs. Para uma varredura abrangente das tecnologias aplicáveis ao ambiente 

oftalmológico,  este  estudo  se  concentra  nas  seguintes  classes:  Nanopartículas  de  Metais 

Nobres (ouro e platina), que são plataformas consolidadas para terapias e diagnósticos ópticos 

devido à sua inerente biocompatibilidade (Fan; Cheng; Sun, 2020). Óxidos Metálicos (zinco, 

titânio e cálcio), importantes pela sua capacidade de reatividade interfacial e como fonte de 

íons bioativos, apesar de alguns, como o óxido de cálcio (CaO), apresentarem desafios de 

formulação  em  ambientes  fisiológicos  específicos  (Augustine;  Mathew;  Sosnik,  2017). 

Materiais à base de Cálcio (carbonato e fosfatos), essenciais devido à sua biodegradabilidade 

e mimetização do componente mineral de tecidos biológicos (Rao et al., 2020). Por fim, Sílica 

e Polímeros Hidrofílicos (PEG e PEO), cruciais para a estabilização, controle de liberação e 
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formação de revestimentos que superam as barreiras oculares (Sun et al., 2020; Chen et al., 

2024).

2.1.1 Metais Nobres

Nanopartículas de metais nobres, especialmente ouro (Au) e platina (Pt), destacam-se 

na  nanomedicina  devido  as  propriedades  físico-químicas  únicas  que  permitem aplicações 

terapêuticas e diagnósticas avançadas (Dreaden  et al.,  2012).  Essas nanopartículas exibem 

biocompatibilidade excepcional, baixa toxicidade sistêmica e capacidade de funcionalização 

superficial  versátil,  tornando-as  plataformas  ideais  para  entrega  controlada  de  fármacos  e 

intervenções direcionadas (Sanità; Carrese; Lamberti, 2020).

As  nanopartículas  de  ouro  (AuNPs)  apresentam  propriedades  significativas  para 

aplicações  biomédicas,  principalmente,  pelo  fenômeno  de  ressonância  plasmônica  de 

superfície localizada (LSPR), onde elétrons de condução oscilam coletivamente em resposta à 

luz incidente (Wang; Nancollas, 2009; Santamaria et al., 2018). Esta ressonância, 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 composição (Erathodiyil; Ying, 2011). 

Outras propriedades como a razão superfície-volume elevada permite a funcionalização deste 

material nanoparticulado com biomoléculas terapêuticas como peptídeos, anticorpos, dentre 

outros, facilitando o reconhecimento de alvos celulares  (Sanitá; Carrese; Lamberti,  2020; 

Stiufiuc; Stiufiuc, 2024). Em aplicações oftalmológicas, AuNPs com diâmetros na faixa dos 2 

a  20  nm demonstram capacidade  de  atravessar  barreiras  biológicas  complexas  mantendo 

estabilidade coloidal em meios fisiológicos, característica essencial para transporte em fluidos 

oculares (Masse et al., 2019).

Nanopartículas de platina (PtNPs) complementam as propriedades das AuNPs através 

de atividade catalítica intrínseca e capacidade de coordenação com agentes quimioterápicos, a 

configuração eletrônica da platina possibilita a formação de complexos estáveis com grupos 

presentes  em  proteínas  e  ácidos  nucleicos,  mediando  interações  biológicas  específicas 

(Sinitsyna  et  al.,  2018).  Além  disso,  PtNPs  com  dimensões  entre  5  e  15  nm  exibem 

propriedades antioxidantes protegendo células da retina contra estresse oxidativo (Cavalli, 

2022). A combinação de estabilidade química, modificabilidade superficial e clearance renal 

eficiente (para partículas < 5 nm) torna os metais nobres candidatos privilegiados em sistemas 

de liberação nanométricos para ambientes  fisiológicos complexos como o humor vítreo e 

aquoso (Xu et al., 2017).
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2.1.2 Óxidos Metálicos

Óxido  de  zinco  (ZnO)  combina  propriedades  ópticas,  antimicrobianas  e 

anticancerígenas com dissolução fortemente dependente de pH, área superficial específica e 

tamanho de  partícula,  o  que  influencia  diretamente  a  taxa  de  liberação de  íons  Zn²⁺  e  a 

resposta biológica subsequente (Dey et al., 2025). Em meios ácidos (pH  5), a dissolução≲  

acelera  significativamente,  fator  crítico  para  formulações  que  atravessam microambientes 

distintos como superfícies inflamadas ou compartimentos endossomais (Asif; Amir; Fatma, 

2023). 

Óxido de cálcio (CaO), apesar de apresentarem boa biocompatibilidade e ser estudado 

para  aplicações  em  biomateriais,  têm  uso  limitado  para  liberação  ocular  devido  à  sua 

alcalinidade  sendo  mais  adequado  para  aplicações  biomédicas  em  regeneração  óssea 

(Anantharaman; Ramalakshmi; George, 2016), agentes antibacterianos (Liang  et al., 2022), 

onde suas propriedades reativas e de liberação de íons cálcio são benéficas para processos de 

mineralização e cicatrização (Vemuri et al., 2020).

Dióxido  de  titânio  (TiO₂)  apresenta  resposta  fotocatalítica  dependente  de  fase 

cristalina  (anatásio/rutilo),  dopagem  e  área  específica,  sendo  amplamente  utilizado  em 

fotocatálise para degradação de poluentes, atividade antimicrobiana e aplicações biomédicas 

(Wang et al., 2022). A dopagem com nitrogênio e redução assistida por magnésio estabilizam 

vacâncias  de  oxigênio,  aumentando  a  fotoatividade  na  região  do  visível  e  melhorando  a 

eficiência em terapia fotodinâmica antibacteriana (Zhao  et al., 2024; Hammadi; Al-Maliki; 

Al-Oubidy, 2019).

2.1.3 Carbonatos e Fosfatos

Carbonato de cálcio (CaCO₃) atua como carreador biocompatível e biodegradável com 

sensibilidade ao pH, dissolvendo-se rapidamente em ambientes ácidos (pH < 6) e permitindo 

liberação controlada de fármacos (Dizaj et al., 2015). A dissolução de CaCO₃ em meio ácido 

gera CO₂ e íons Ca²⁺, promovendo efeito auto-tamponante e triggered release, com aplicações 

recentes em teranóstica e tratamento de câncer (Popova et al., 2021; Dizaj et al., 2015). 

Fosfato de cálcio (CaP),  especificamente  o β Fosfato Tricálcio (β-TCP),  incluindo 

hidroxiapatita e fosfato tricálcico,  apresentam composição química similar ao componente 

mineral  ósseo,  garantindo  biocompatibilidade  superior  e  biodegradabilidade  fisiológica 

(Kollenda,  2020).  CaP-NPs  podem  encapsular  moléculas  orgânicas,  ácidos  nucleicos  e 
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fármacos  anticâncer,  com  aplicações  em  entrega  gênica,  imageamento  por  ressonância 

magnética e terapia combinada (Levingstone; Herbaj; Dunne, 2019).

2.1.4 Sílica e Polímeros Hidrofílicos

Nanopartículas de Sílica (SiO₂) apresentam alta área superficial específica e superfície 

facilmente  funcionalizável,  possibilitando  adsorção  e  encapsulamento  de  moléculas 

hidrofóbicas  e  hidrofílicas,  além  da  co-entrega  de  agentes  terapêuticos  em  sistemas 

responsivos a estímulos (pH, luz, redox) (Karimi et al., 2016).

Polietilenoglicol  (PEG)  e  óxido  de  polietileno  (PEO)  são  polímeros  hidrofílicos 

biocompatíveis  que formam revestimentos "stealth" ao redor de nanopartículas,  reduzindo 

adsorção  proteica,  opsonização  e  depuração  por  macrófagos,  prolongando  o  tempo  de 

circulação  plasmática  (Harris;  Chess,  2003).  Em  aplicações  oculares,  hidrogéis  de  PEG 

injetáveis  ampliam  liberação  sustentada  e  melhoram  adesão  mucoadesiva,  aumentando  a 

biodisponibilidade de fármacos (Sabbagh et al., 2025).

2.1.5 Segurança biológica e limites fisiológicos

A aplicação segura de nanopartículas em ambientes fisiológicos, particularmente no 

tecido  ocular,  requer  conhecimento  preciso  dos  limites  de  tolerância  biológica  para 

parâmetros críticos que governam a viabilidade celular e resposta inflamatória (Murphy et al., 

2008). Esta seção estabelece os limiares quantitativos de segurança para pH, concentrações 

iônicas e temperatura, parâmetros fundamentais para prever biocompatibilidade de sistemas 

nanométricos reativos.

O  pH  fisiológico  do  humor  vítreo  e  aquoso  situa-se  entre  7,0-7,4,  com  o  fluido 

lacrimal mantendo pH médio de 7,4 devido à 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 irritação leve reversível, enquanto exposição a pH > 9,0 por períodos 

acima de 5 minutos causa dano celular moderado com redução de viabilidade para ~75% 

(Kotreka;  Davis;  Adeyeye,  2017).  Alcalinização  severa  (pH  ≥  11,0)  resulta  em  necrose 

tecidual progressiva devido à saponificação de membranas lipídicas e desnaturação proteica, 

representando  risco  crítico  para  materiais  que  liberam  íons  OH⁻,  como  CaO  (Ahmed; 

Chaudhuri, 1988). Assim, nanopartículas reativas devem ser formuladas com sistemas tampão 

ou revestimentos poliméricos que mantenham o pH local entre 7,2-7,8 durante a dissolução, 

evitando  excursões  alcalinas  que  comprometem  integridade  epitelial  da  córnea  e  retina 

(Singh; Nayak, 2023). 
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Para  o  caso  de  nanopartículas  compostas  por  cálcio,  a  concentração  extracelular 

fisiológica  de  Ca²⁺  no  humor  vítreo  é  1,2  mM (0,0012 M),  correspondendo ao  intervalo 

plasmático  de  1,15-1,30  mmol/L  para  cálcio  ionizado  (Kim;  Choi,  2007).  Elevações 

moderadas  até  2,5  mM  são  toleradas  por  mecanismos  homeostáticos  celulares,  mas 

concentrações superiores a 5 mM desencadeiam sobrecarga mitocondrial de cálcio, levando à 

ativação de vias apoptóticas com viabilidade celular reduzida para 50% (Khachaturian, 1989). 

Por causa disso, nanopartículas à base de cálcio (CaO, CaCO₃, β-TCP) devem ser projetadas 

para liberação controlada que mantenha Ca²⁺  local  abaixo do limiar  citotóxico de 5 mM, 

preferencialmente através de encapsulação lipossomal ou matrizes poliméricas biodegradáveis 

(Maciulevičius, 2023).

No  que  se  refere  as  partículas  constituídas  por  zinco,  íons  Zn²⁺,  liberados  por 

dissolução de ZnO, apresentam concentração fisiológica de 10 µM, com limiar citotóxico 

estabelecido em 100 µM (0,1 mM) devido à interferência com metaloproteínas e geração de 

espécies reativas de oxigênio (Kao et al., 2012). Embora ZnO possua atividade antibacteriana 

desejável mediada por liberação de Zn²⁺ e produção de ROS, concentrações superiores a 500 

µM induzem toxicidade severa com disfunção mitocondrial  e  morte  celular  (Li,  Y  et  al., 

2020).

Fosfatos (PO₄³⁻), produtos da dissolução de β-TCP, mantêm concentração extracelular 

fisiológica de aproximadamente 1.0–1.45 mmol/L. Concentrações acima de 1.3 mmol/L estão 

associadas a disfunção renal progressiva e formação de partículas cristalinas de fosfato de 

cálcio no lúmen tubular renal. Em contextos agudos, concentrações superiores a 5 mmol/L 

representam hiperfosfatemia severa com risco de hipocalcemia e precipitação de apatita em 

tecidos  moles  (Rubio-Aliaga;  Krapf,  2022).  Já  os  metais  nobres  (Au,  Pt)  apresentam 

toxicidade  negligenciável  em  concentrações  terapêuticas  devido  à  estabilidade  química 

intrínseca (Murphy et al., 2008; Simpson et al., 2013).

Além do controle químico e iônico,  a variação térmica representa outro parâmetro 

crítico  para  a  segurança  em  sistemas  nanoparticulados  aplicados  ao  olho.  Em  meios 

fisiológicos, a temperatura normal situa-se em torno de 36,5 – 37,0 °C, e elevações superiores 

a 1,5 °C já podem alterar a fluidez das membranas, a taxa metabólica e a estabilidade das 

proteínas  intracelulares  (Haar,  2010).  Estudos  conduzidos  pela  American  Institute  of 

Ultrasound in Medicine e confirmados por análises clínicas em tecidos oculares indicam que 

exposições térmicas que mantenham o aumento de temperatura abaixo de 1,5 °C acima do 



30

valor basal (isto é, ΔT ≤ 1,5 °C) são consideradas seguras e reversíveis, sem indução de dano 

histológico ou inflamação detectável (Barnett et al., 2000). Já incrementos prolongados acima 

de 2 °C podem comprometer a transparência da córnea e da lente, favorecer a desnaturação 

proteica e iniciar cascatas inflamatórias locais (Haar  et al., 2010). Portanto, em simulações 

envolvendo  ultrassom  terapêutico  ou  reações  exotérmicas  associadas  à  dissolução  de 

nanopartículas reativas, deve-se assegurar que o balanço térmico mantenha ΔT inferior a 1 °C, 

e  pH  com  limiar  conservador  de  ±0,5,  garantindo  margens  fisiológicas  de  segurança  e 

prevenindo disfunções ópticas ou celulares.

Diante disso, sistemas de liberação controlada baseados em revestimentos poliméricos 

(PEG, PLGA, por exemplo) podem ser pensado como alternativas para auxiliar na redução da 

toxicidade em 60-85% ao modular cinética de dissolução e manter parâmetros locais dentro 

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

2.2 PROPULSÃO DE NANOPARTÍCULAS

A  movimentação  de  nanopartículas  em  meios  aquosos  é  um  fator  chave  para 

aplicações  que  englobam  desde  a  liberação  controlada  até  a  remediação  ambiental.  A 

propulsão  das  NPs  pode  ser  influenciada  por  mecanismos  passivos  e  ativos,  sendo  os 

primeiros dominados pela difusão Browniana e interações com gradientes de concentração, 

campos elétricos e térmicos, enquanto os mecanismos ativos dependem de processos internos 

ou reações químicas para gerar movimento autônomo (Shrestha; Cruz, 2024). Além disso, 

NPs  revestidas  com  enzimas  ou  catalisadores  podem  utilizar  reações  químicas  para 

impulsionar seu movimento em meio aquoso, demonstrando um comportamento semelhante 

ao  de  micromotores  naturais  (Patiño  et  al.,  2024).  Mecanismos  físico-químicos  como 

gradientes térmicos e acústicos também podem gerar propulsão de NPs, sendo o ultrassom um 

método particularmente eficaz para induzir movimento direcional, dependendo da geometria 

da partícula e da frequência aplicada (Voß; Wittkowski, 2020).

A compreensão dos mecanismos que governam a propulsão de NPs em diferentes 

meios é essencial para otimizar sua aplicação prática. Esses conhecimentos possibilitam o 

aprimoramento da eficiência  do transporte  de  NPs em sistemas  complexos,  como fluidos 

biológicos e  ambientes porosos,  melhorando sua utilização em processos de engenharia e 

saúde (Xu et al., 2015). Nos próximos subtópicos, serão abordados os principais métodos de 

propulsão das NPs.
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2.2.1 Propulsão passiva

Os mecanismos  de  propulsão  passiva  são  aqueles  em que  as  NPs  se  movem em 

resposta a forças externas naturais,  sem necessidade de um motor interno ou consumo de 

energia  química.  Entre  esses  mecanismos,  destacam-se  a  eletroforese,  a  magnetoforese,  a 

termoforese,  a  sedimentação  gravitacional  e  a  difusoforese,  cada  um ocorrendo  devido  a 

interações específicas com o meio.

A eletroforese é um dos mecanismos fundamentais para a manipulação e separação de 

NPs em sistemas biológicos e industriais,  sendo amplamente utilizada para direcionar seu 

movimento sob a influência de um campo elétrico aplicado. Esse fenômeno ocorre devido á 

interação  entre  a  carga  superficial  das  partículas  e  o  campo  elétrico,  gerando  um 

deslocamento ao longo das linhas de força. O movimento eletroforético das NPs depende de 

fatores  como  o  potencial  zeta  (ζ),  força  iônica  do  meio  e  viscosidade  da  solução, 

influenciando diretamente seu comportamento em diferentes (Kuo; Lin, 2006).

A magnetoforese é um mecanismo de propulsão no qual as nanopartículas magnéticas 

(MNPs)  são  guiadas  por  campos  magnéticos  externos.  Esse  fenômeno  ocorre  devido  à 

interação  entre  o  momento  magnético  das  partículas  e  o  gradiente  do  campo  aplicado, 

permitindo  seu  direcionamento  em soluções  aquosas  sem necessidade  de  propulsão  ativa 

(Leong et al., 2020).

A termoforese é um fenômeno no qual as NPs se movem em resposta a um gradiente 

de temperatura em um meio fluido. Esse efeito ocorre devido à assimetria na transferência de 

momento entre moléculas do fluido e a superfície da nanopartícula, onde moléculas na região 

mais  quente  possuem  maior  energia  cinética  e  exercem  um  empuxo  diferencial  sobre  a 

partícula,  forçando-a  a  se  mover  em direção à  região  mais  fria  (Ramachandran;  Sobhan; 

Peterson, 2020). 

A sedimentação  gravitacional  é  um  mecanismo  de  propulsão  passiva  que  ocorre 

devido  à  diferença  de  densidade  entre  as  NPs  e  o  meio  em que  ela  está  dispersa.  Esse 

fenômeno é regido pela equação de Stokes para esferas em fluído viscoso, onde a velocidade 

terminal de sedimentação é diretamente proporcional ao diâmetro da partícula e à diferença de 

densidade  entre  a  NP e  o  meio,  mas  inversamente  proporcional  à  viscosidade  do  fluido 

(Midelet et al., 2017).

Já a difusoforese é um mecanismo de transporte no qual as NPs se movem devido a 

gradientes de concentração de solutos no meio circundante. Esse fenômeno ocorre porque a 
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diferença na interação entre as moléculas do soluto e a superfície da partícula gera uma força 

resultante que impulsiona as NPs em direção às regiões de menor ou maior concentração do 

soluto, dependendo da natureza da interação fluido-partícula (Shim, 2022).

Todos esses tipos de propulsão passiva apresentam aplicações variadas. A eletroforese 

tem papel  essencial  na  separação  de  biomoléculas,  no  transporte  controlado  de  NPs  em 

microfluídica  e  na  entrega  de  fármacos,  sendo  otimizada  por  efeitos  hidrodinâmicos  e 

eletrocinéticos  para  maior  mobilidade  em  meios  complexos  (Nguyen  et  al.,  2021).  A 

magnetoforese,  por  sua  vez,  é  explorada  em  biomedicina,  principalmente  na  terapia 

direcionada, liberação de fármacos, diagnóstico molecular e separação celular, tornando-se 

um método versátil para manipulação de NPs magnéticas (Remer et al., 2017). A termoforese 

é amplamente utilizada na separação de biomoléculas e no controle da mobilidade de NPs em 

sistemas microfluídicos, permitindo aplicações em experimentos com fluidos complexos (Ye; 

Tong; Fetters, 1998). No caso da sedimentação, seu impacto na estabilidade coloidal das NPs 

é  relevante  tanto  em sistemas  biológicos,  onde pode comprometer  a  biodisponibilidade  e 

eficácia de nanomedicamentos, quanto em aplicações industriais, como tintas e revestimentos, 

onde a sedimentação pode afetar a qualidade do produto (González; Odriozola; Leone, 2004). 

Por  fim,  a  difusoforese  se  destaca na  manipulação de partículas  em microfluídica,  sendo 

utilizada na separação seletiva de biomoléculas e na concentração de solutos em soluções 

complexas, promovendo um controle preciso da dinâmica das NPs nesses sistemas (Seo et al., 

2020).

2.2.2 Propulsão ativa

A propulsão ativa de nanopartículas refere-se ao fenômeno em que estas são capazes 

de se movimentar autonomamente em meios fluidos devido a assimetrias químicas ou físicas 

em  sua  estrutura  (Ma  et  al.,  2016),  abrangendo  diversos  mecanismos  que  convertem 

diferentes  formas  de  energia  em  movimento,  proporcionando  novas  possibilidades  de 

aplicações.  Dentre  elas  destacam-se  a  propulsão  química,  autoeletroforese,  propulsão 

interfacial, propulsão por gradiente de luz (fotoforese), propulsão acústica.

Entre essas estratégias, a propulsão química de nanopartículas baseia-se na conversão 

de energia  química em movimento,  utilizando reações catalíticas para gerar  gradientes de 

concentração ou bolhas de gás que impulsionam as nanopartículas (NPs). Os sistemas mais 

comuns  são  baseados  em  nanopartículas  nobres,  como  platina  e  ouro,  que  catalisam  a 

decomposição do peróxido de hidrogênio (H2O2), produzindo oxigênio gasoso, isto é, gerando 
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bolhas de oxigênio que, ao se desprenderem da superfície da NP promovem um empuxo, 

movendo-a na direção oposta (Santiago et al., 2018).

Outro mecanismo de propulsão eficiente é a autoeletroforese, baseado na geração de 

gradientes de potencial elétrico ao longo da superfície das NPs, permitindo sua movimentação 

em soluções iônicas. Esse fenômeno ocorre quando uma NP catalisa uma reação assimétrica, 

resultando em um fluxo diferencial de íons que gera um campo elétrico local, impulsionando-

a  na  direção oposta  ao fluxo (Turk;  Adhikari;  Singh,  2024).  Nanopartículas  parcialmente 

revestidas  de  platina  ou  ouro  são  frequentemente  utilizadas  como  sistemas  modelo  para 

autoeletroforese.

A propulsão interfacial  de nanopartículas  ocorre devido ao desequilíbrio de tensão 

superficial em uma interface líquida, resultante de processos como reconfiguração química ou 

absorção  diferencial  de  moléculas.  Esse  fenômeno  permite  que  NPs  se  desloquem sobre 

superfícies líquidas de maneira controlada e eficiente (Lin et al., 2020). O efeito Marangoni é 

um dos principais mecanismos que impulsionam essa propulsão. Esse efeito ocorre quando há 

um  gradiente  de  tensão  superficial  ao  longo  da  interface  líquida,  levando  a  um  fluxo 

direcionado  do  fluido  e,  consequentemente,  ao  movimento  das  nanopartículas.  Estudos 

demonstram  que  nanopartículas  podem  ser  projetadas  para  modular  esses  gradientes, 

permitindo controle sobre sua trajetória e velocidade (Mohanty et al., 2023).

Já a propulsão por gradiente de luz, também chamada de fotoforese, ocorre quando 

NPs são impulsionadas  por  variações  de intensidade luminosa,  criando um diferencial  de 

temperatura entre os lados iluminados e sombreando a partícula. Esse mecanismo gera um 

fluxo gasoso ou líquido ao redor da NP, promovendo seu movimento direcional (Porfirev; 

Dubman, 2020). 

Por  fim,  a  propulsão  acústica  utiliza  ondas  ultrassônicas  para  induzir  movimento 

direcional em NPs. As ondas ultrassônicas criam forças acústicas que influenciam a trajetória 

das nanopartículas por meio de efeitos como radiação acústica e cavitação (Voß; Wittkowski, 

2022). Além disso, a utilização de ondas ultrassônicas estacionárias permite a manipulação 

precisa  de  nanopartículas,  agrupando-as  em  padrões  regulares  (Neer;  Rasidovic;  Volker, 

2013).

Todos os tipos de propulsão ativa discutidos apresentam aplicações promissoras em 

diversas áreas. A propulsão química tem sido amplamente explorada na entrega direcionada 

de  fármacos,  aumentando  a  eficiência  terapêutica  e  reduzindo  efeitos  colaterais,  além de 
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aplicações na remoção ativa de contaminantes ambientais e na micromanipulação de materiais 

em soluções aquosas (Santiago et al., 2018). 

A autoeletroforese se destaca na manipulação de nanopartículas em fluidos iônicos, 

sendo aplicada no transporte de fármacos e na remoção de poluentes, com o diferencial de 

permitir um controle preciso da mobilidade das partículas por meio de gradientes elétricos 

gerados localmente (Turk; Adhikari; Singh, 2024; Lv et al., 2020). 

A  propulsão  interfacial,  impulsionada  por  gradientes  de  tensão  superficial,  tem 

demonstrado potencial para remoção de contaminantes em superfícies líquidas e na entrega de 

fármacos  em interfaces  biológicas,  permitindo  a  organização  controlada  de  partículas  em 

sistemas microfluídicos e nanoestruturados (Lin et al., 2020; Mohanty et al., 2023). 

A  fotoforese  tem  se  destacado  na  manipulação  de  nanopartículas  em  sistemas 

microfluídicos e  na engenharia  de cristais  bidimensionais,  além de aplicações  biomédicas 

como  a  entrega  direcionada  de  moléculas  terapêuticas  e  o  posicionamento  preciso  de 

partículas absorventes de luz em processos nanotecnológicos (Mena-Giraldo et al., 2024). 

Por  fim,  a  propulsão acústica  surge como uma abordagem inovadora  para  entrega 

direcionada de  fármacos,  aproveitando ondas  ultrassônicas  para  movimentação precisa  de 

nanopartículas  em  tecidos  biológicos,  além  de  ser  utilizada  em  terapias  de  cavitação 

ultrassônica  para  destruição  seletiva  de  células  tumorais  e  em  nanotecnologia  para 

manipulação controlada de partículas em meios fluídicos (Yildirim et al., 2016).

2.3 MOVIMENTO BROWNIANO E TRANSPORTE DE MASSA

2.3.1 Transporte de massa, movimento browniano e difusão

O movimento de partículas em um meio fluído é fundamentalmente governada pelo 

movimento  Browniano,  resultante  das  colisões  aleatórias  com  as  moléculas  do  solvente 

(Schilling,  2014).  Tanto  o  movimento  browniano  quanto  transporte  de  nanopartículas  em 

meios fisiológicos é governado pela difusão browniana, um processo estocástico resultante 

das colisões térmicas aleatórias entre as partículas e as moléculas do fluido circundante. O 

coeficiente de difusão D para uma partícula esférica em regime de baixo número de Reynolds 

é dado pela relação de Stokes-Einstein (Einstein, 1905):

D=
kB T

6 π η r
(1)
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onde k B=1 ,38⋅10−23 J /K é a constante de Boltzmann, T é a temperatura absoluta (K), η é 

a viscosidade dinâmica do meio (Pa.s), e r é o raio da partícula (m). Esta equação estabelece 

que partículas menores em meios menos viscosos exibem maior mobilidade difusiva.

A evolução temporal da posição de uma partícula browniana pode ser descrita pela 

equação de Langevin (Langevin 1908):

m
dv
dt

=−γ v+Fext+F random (2)

onde  m é  amassa  da  partícula  γ=6 π η r é  o  coeficiente  de  arrasto  de  Stokes,  Fext

representa forças externas determinísticas (acústicas, eletrostáticas e etc), e F random é a força 

estocástica que representa colisões térmicas com moléculas do solvente.

Considerando  um  espaço  tridimensional,  o  deslocamento  browniano  durante  um 

intervalo de tempo Δ t é descrito por um processo estocástico gaussiano com desvio padrão 

(Langevin, 1908):

σ desl=√2 D Δ t (3)

A posição da partícula evolui segundo:

x (t+Δ t )=x (t )+vdrift Δ t+ξ (4)

onde vdrift é a velocidade de deriva induzida por forças externas (acústicas, DLVO), e ξ é 

um vetor  de  deslocamentos  aleatórios  com componentes  ξ i ~  N (0 , σ desl) independentes 

para i=x , y , z .

A partir das trajetórias simuladas, o comportamento difusivo é validado e quantificado 

através  do  Deslocamento  Quadrático  Médio  (MSD),  que  mede  o  espaço  explorado  pela 

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

MSD (t )=⟨|r (t )2|⟩+⟨ x (t )2+ y (t )2+ z (t )2⟩ (5)

A validação de implementações computacionais do movimento browniano é realizada 

através  da  análise  do  deslocamento  quadrático  médio  (MSD,  do  inglês  mean  squared 

displacement).  Para  difusão  pura  tridimensional,  a  teoria  prevê  relação  linear  (Michalet, 

2010):

MSD (t )=⟨|r (t )−r (0)2|⟩=6 D t (6)

Esta  relação  fundamental  permite  vericar  a  correta  implementação  da  dinâmica 

browniana: grácos de MSD versus tempo devem apresentar linearidade com coeciente angular 
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6D.  Desvios  da  linearidade  indicam  presença  de  forças  externas  (acústicas,  DLVO), 

connamento espacial, ou erros numéricos. 

Estudos  de  single-particle  tracking  (SPT)  demonstram  que  a  análise  de  MSD 

permanece a abordagem mais amplamente utilizada para extração de coecientes de difusão 

experimentais  (Michalet,  2010;  Ernst;  Köhler,  2013).  A precisão de 10% no coeciente de 

difusão requer trajetórias com aproximadamente 1000 pontos de dados (Ernst; Köhler, 2013).

A aplicação desta metodologia em humor vítreo foi demonstrada por Shafaie  et al. 

(2018),  que  utilizaram  análise  de  MSD  para  caracterizar  difusão  de  nanopartículas  em 

substitutos de humor vítreo in vitro.

2.3.2 Moduladores do transporte

A interação entre nanopartículas e superfícies (ou só entre partículas) em meio aquoso 

é  descrita  pela  teoria  DLVO  (Derjaguin-Laudau-Verwey-Overbeek),  que  combina  forças 

atrativas  de  van  der  Waals  e  forças  eletrostáticas  repulsivas  (Derjaguin;  Laudau,  1941); 

Verwey; Overbeek, 1948).

A força total DLVO é expressa como:

F DLVO=F vdW +Felec (7)

A componente de van der Waals, atrativa para a partícula de mesma composição, é 

dada pela aproximação de Derjaguin para esferas (Hunter, 2001):

F vdW=−
AH r

6 h ²
(8)

onde AH é a constante de Hamaker (J),  r é o raio da partícula (m), e  h é a distância entre 

superfícies (m).

A  força  eletrostática  repulsiva,  resultante  da  sobreposição  das  duplas  camadas 

elétricas, é expressa por (Glueckauf, 1969):

Felec=64 π ϵ r ϵ 0 r ( kB T

e )
2

γ2 κ exp(−κ h) (9)

onde  ϵ r é a permissividade relativa do meio,  ϵ 0=8,854⋅10−12 F /m é a permissividade do 

vácuo,  e=1,602⋅10−19 C é  a  carga  elementar,  κ= 1
λD

é  o  inverso  do  comprimento  de 

Debye, e  γ=tanh (
e ψ0

4 kB T
) é o parâmetro de carga superficial, sendo  ψ0 o potencial zeta 

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

por:

λD=√ ϵ r ϵ 0 kB T

2 N A e2 F I

(10)

onde  N A=6,022⋅1023 mol−1 é  o  número  de  Avogadro  e  F I  é  a  força  iônica  do  meio 

(mol/m³). Em meios de alta força iônica,  λD é reduzido, resultando em maior blindagem 

eletrostática e menor alcance das forças repulsivas.

A presença da dupla camada elétrica ao redor de partículas carregadas modula a taxa 

de dissolução ao criar uma barreira eletrostática para o transporte iônico. A taxa efetiva de 

dissolução é corrigida por um fator adimensional f DL (Hunter, 2001):

dn
dt |efetiva

=f DL⋅
dn
dt |base

(11)

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

típicos entre 0,1 e 1,0 dependendo do potencial zeta e da força iônica do meio.

2.4 DISSOLUÇÃO DE NANOPARTÍCULAS

2.4.1 Modelo cinético

A modelagem da  cinética  de  dissolução  é  fundamental  para  descrever  a  evolução 

temporal da concentração do soluto no meio. O ponto de partida para a descrição da taxa de  

transferência reside na equação que se baseia na teoria de filmes e incorpora o conceito de 

driving force para a transferência de massa (Siepman; Siepman, 2013). A taxa de dissolução 

mássica, dn/dt, é diretamente proporcional à área superficial disponível para a dissolução e à 

diferença entre a concentração de saturação e a concentração atual, podendo ser expressa de 

acordo com a formulação de Noyes-Whitney/Nernst-Brunner:

dn
dt

=−k (T )⋅S p⋅(1− C
C S

) (12)

onde n representa o número de mols do soluto, Sp é a área superficial das partículas (m²), C é a 

concentração atual no meio (mol/m³), e CS é a solubilidade de saturação do soluto (mol/m³). O 

termo  (1−C /C S) representa  a  força  motriz  para  a  dissolução.  A constante  de  taxa  de 

dissolução,  k(T), é uma função da temperatura absoluta  T  (K) que descreve a dependência 

cinética do processo, sendo modelada pela equação de Arrhenius:
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k (T )=A0 exp(− Ea

RT ) (13)

onde A0 é o fator  pré-exponencial  (mol/(mol².s)), Ea é  a  energia de ativação (J/mol),  que 

representa  a  barreira  energética  que  as  moléculas  precisam  superar  para  dissolver,  e 

R=8,314 J /(mol⋅K )  é a constante universal dos gases (Laider, 1984).

2.4.2 Tratamento da área superficial e da concentração

A taxa  de  dissolução  é  intrinsecamente  ligada  às  propriedades  morfológicas  do 

material,  especificamente  à  sua  área  superficial  (Grulke  et  al.,  2019).  Assumindo  que  as 

partículas no sistema são esféricas e de raio r, a área superficial total é dada pela soma das 

áreas de todas as partículas:

S p=4 π r ² N p (14)

onde N p é o número de partículas presentes no sistema em um dado instante (Takano et al., 

2009). O número de partículas, por sua vez, está diretamente relacionado à quantidade de 

mols do soluto,  n,  e às propriedades das partículas individuais (densidade  ρ e volume da 

partícula V part), sendo calculado por:

N p=
n⋅M

ρ⋅V part

= 3 n⋅M

4 π r3 ρ
(15)

onde M é a massa molar do material (kg/mol). É válido notar que tanto o número de partículas 

quanto a área superficial evoluem ao longo do tempo à medida que a dissolução progride 

(Badawy; Hussain, 2007). A concentração C no meio é determinada pela razão entre o número 

de mols do soluto dissolvido e o volume do meio (Vmeio), expressa por:

C (t )=
ndissolvido(t )

V meio

(16)

Por fim, o progresso do processo de dissolução é quantificado pela fração dissolvida 

fdiss, que compara a quantidade de soluto dissolvida no tempo t com a quantidade inicial de 

mols (n0), conforme a expressão (Kumar; Khaddour; Gupta, 2010):

f diss(t )=
n0−n(t )

n0

=1−
n(t )
n0

(17)
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2.4.3 Aceleração da dissolução por ultrassom

O ultrassom em frequência terapêutica (0,5 – 2MHz) e intensidades moderadas (0,03 – 

0,5  W/cm²)  (Delaney  et  al.,  2022)  pode  intensificar  significativamente  a  dissolução  de 

nanopartículas através de múltiplos mecanismos físicos independentes.

A cavitação ocorre quanto microbolhas de gás no fluido oscilam sob o campo acústico, 

gerando microjatos de alta velocidade e ondas de choque durante o colapso das bolhas, que 

aumentam o transporte de massa na região interfacial (Mason; Lorimer, 2002). A formação e 

colapso de microbolhas gasosas em campos acústicos é descrita pela equação de Rayleigh-

Plesset (Brennen, 1995):

ρliq(R R̈+ 3
2

Ṙ2)=Pg(t )−P∞−
2σ
R

− 4 μ Ṙ
R

(18)

onde R(t) é o raio da bolha, ρliq é a densidade do líquido, Pg(t ) é a pressão interna do gás, 

P∞ é a pressão ambiente, σ é a tensão superficial, e μ é a viscosidade dinâmica.

O  colapso  inercial  de  bolhas  gera  condições  extremas  localizadas.  Medições 

espectroscópicas  demonstram  temperaturas  de  até  5100K  durante  sonoluminescência 

multibolha (McNamara; Didenko; Suslick, 1999) e pressões superiores a 300 bar (Suslick; 

Flannigan, 2008).Os microjatos formados durante colapso assimétrico próximo a superfícies 

sólidas atingem velocidades superiores a 100 m/s, proporcionando impacto mecânico direto 

sobre nanopartículas (Brujan et al., 2001).

A intensidade de cavitação é quantificada pelo Índice Mecânico (MI), definido pela 

FDA como (FDA 2023):

MI=
Pn e g

√ f
(19)

onde Pneg é a pressão rarefacional de pico em MPa e f é a frequência central em MHz.

O streaming acústico produz fluxos convectivos estacionários que reduzem a camada 

limite de difusão ao redor das partículas, intensificando a renovação do soluto na interface 

sólido-líquido (Lighthill, 1978). A absorção de momento acústico em meio viscoso gera fluxo 

estacionário unidirecional, fenômeno conhecido como streaming acústico. A teoria de Eckart 

(ECKART, 1948),  desenvolvida posteriormente por Nyborg (NYBORG, 1958;  NYBORG, 

1965), prevê velocidades de streaming:

v s=
α I

2 ρ c
(20)
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onde α é o coeficiente de absorção acústica, I é a intensidade acústica, ρ é a densidade do 

meio, e c é a velocidade do som.

Já  o  efeito  combinado  desses  mecanismos  pode  ser  quantificado  por  um fator  de 

intensificação ξUS  (adimensional), que multiplica a taxa de dissolução basal:

dn
dt |US

=ξUS⋅
dn
dt |base

(21)

O fator de intensificação depende da intensidade acústica Iac (W/cm²) e da frequência 

ultrassônica f (MHz), podendo atingir valores entre 1,5 e 15 para intensidades terapêuticas de 

0,03 a 0,5 W/cm² (Mason; Lorimer, 2002). Adicionalmente o aquecimento acústico eleva a 

temperatura  local,  acelerando  a  cinética  via  relação  de  Arrhenius  (eq.  13),  embora  para 

intensidades  seguras  (Iac <  0,5  W/cm²)  o  aumento  térmico  seja  limitado  a  ΔT <1 K , 

resultando em regime predominantemente mecânico e não térmico (Cobbold, 2007). Estudos 

documentam correlações empíricas onde a intensificação escala aproximadamente com a raiz 

quadrada da intensidade e  apresenta  dependência  inversa  da  frequência  (Mason;  Lorimer, 

2002).

Outra  influência  do  ultrassom  no  meio  é  o  aquecimento  acústico,  a  absorção  de 

energia  gera  aquecimento  local,  governado  pela  equação  de  biotransferência  de  calor  de 

Pennes (Pennes, 1948):

dT
dt

=v s=
2α I
ρC p

(22)

onde Cp é a capacidade calorífica específica.

2.4.4 Química de dissolução

O mecanismo químico de dissolução varia conforme a natureza do material. Materiais 

iônicos  reativos,  como CaO,  ZnO,  CaCO3 e  β-TCP,  reagem por  processos  de  hidrólise  e 

equilíbrio  ácido-base,  liberando  íons  metálicos  ( Ca2+ ,  Zn2+ )  e  espécies  aniônicas  (

CO3
2− ,  OH − ,  PO4

3− ) no meio aquoso. A dissolução desses materiais é frequentemente 

dependente  do  pH,  como  CaO  e  CaCO3 favorecidos  em  meios  ácidos,  enquanto  ZnO 

apresenta caráter anfotérico (Stumm; Morgan, 1996).

A reação de dissolução genérica para um sal inorgânico M m A p pode ser representada 

por:

M m A p(s)⇌mM z+ (aq)+ pAω−(aq) (23)
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onde o equilíbrio é governado pelo produto de solubilidade Ksp:

K sp=[M z+ ]m [ Aω−]p (24)

A força motriz termodinâmica para dissolução é expressa pela razão entre o produto 

iônico atual  Q e o  Ksp.  Quando  Q<K sp ,  o meio encontra-se subsaturado e a dissolução 

prossegue; quando Q⩾K sp , o equilíbrio é atingido e a dissolução cessa (Stumm; Morgan, 

1996).

Para  materiais  considerados inertes  no contexto das  escalas  temporais  estudadas  – 

como Au, Pt, TiO2, SiO2, PEG e PEO – a dissolução iônica é negligenciável em condições 

fisiológicas (pH 6,5 – 7,5 e T = 310 K), e tais materiais foram tratados como k (T )≈0 nas 

simulações (House; Hickinbotham, 1992;Zhu et al., 2019).

Alguns materiais reativos geram calor de dissolução ( Δ H diss ) durante o processo, 

produzindo uma variação de temperatura local ΔT  dada por:

ΔT=
Δ H diss⋅Δ n

ρmeio⋅C p ,meio⋅V meio

(25)

onde  ρmeio é  a  densidade  do  meio  (kg/m³),  C p ,meio é  a  capacidade  calorífica  específica 

(J/(kg.K)), e Δ n é a quantidade de mols dissolvida (Long et al., 2023). Esse efeito térmico 

retroalimenta a cinética através da dependência de  k(T) com a temperatura (eq. 2), embora 

seja de magnitude reduzida para nanopartículas em meio diluído (Franke; Ernst; Meyerson, 

1987; Tester et al., 1994).

2.5 FORÇAS ACÚSTICAS

As ondas sonoras são perturbações mecânicas que se propagam através de um meio 

material devido à compressão e rarefação sucessivas das partículas desse meio (Margulies; 

Schwarz, 1985). Diferente das ondas eletromagnéticas, que podem viajar no vácuo, as ondas 

acústicas  necessitam  de  um  meio  material,  como  gases,  líquidos  ou  sólidos,  para  se 

deslocarem. A velocidade com que o som se propaga depende das propriedades físicas do 

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

c=√ K
ρ

(26)

onde c é a velocidade do som, K  representa o módulo de compressibilidade do meio e ρ é sua 

densidade (Ahuja, 1973). Em meios líquidos, como a água ou o humor vítreo, a velocidade do 
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som é significativamente maior do que no ar devido à maior rigidez do meio e à proximidade 

das moléculas, o que facilita a transmissão das oscilações mecânicas (Godin, 2011).

A interação entre ondas acústicas e partículas suspensas em fluidos dá origem a forças 

que podem ser utilizadas para manipular e controlar o movimento dessas partículas. Essas 

forças,  denominadas  forças  acústicas  primárias,  emergem  devido  às  diferenças  nas 

propriedades  acústicas  da  partícula  e  do  fluido  circundante,  resultando  em um  efeito  de 

radiação acústica que pode atrair ou repelir partículas de regiões específicas do campo sonoro 

(Qiao; Zhang; Zhang, 2017). Tal capacidade de controle torna as forças acústicas ferramentas 

essenciais em diversas aplicações científicas e tecnológicas,  como a separação seletiva de 

partículas, a manipulação de células vivas e a levitação acústica (Doinikov, 2001).

A natureza da força acústica que atua sobre uma partícula esférica depende de dois 

fenômenos  fundamentais:  a  compressibilidade  relativa  entre  a  partícula  e  o  fluido  e  a 

diferença  de  densidade  entre  ambos.  Esses  efeitos  são  descritos  quantitativamente  pelos 

coeficientes  adimensionais  f 1 e  f 2,  que  determinam  a  intensidade  e  a  direção  da  força 

resultante (Winckelmann; Bruus, 2023).

O coeficiente  f 1 expressa a razão entre a compressibilidade do fluido e da partícula, 

sendo definido como:

f 1=1− ρ c2

ρp c p
2 (27)

onde ρ é a densidade do fluido, ρ p a densidade da partícula, c a velocidade do som no fluido e 

c p a velocidade do som na partícula.  O referido coeficiente é responsável por determinar 

como a pressão acústica afeta a partícula, e sua magnitude indica se a partícula será atraída 

para regiões de alta ou baixa pressão dentro do campo acústico.

O segundo coeficiente, f 2, está relacionado às diferenças de densidade entre a partícula 

e o fluido, sendo expresso por:

f 2=
2(ρ p−ρ)
2 ρ p+ρ

(28)

Com um pouco mais de detalhes, o termo f 2 influencia a interação da partícula com o 

gradiente de velocidade acústica. Dependendo da relação entre ρ e ρ p, esse coeficiente pode 

assumir  valores  positivos  ou  negativos,  determinando  se  a  partícula  será  empurrada  para 

regiões de maior ou menor velocidade do fluido oscilante (Mo et al., 2020).
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A força  acústica  total  exercida  sobre  uma  partícula  pode  então  ser  descrita  pela 

seguinte expressão:

F=|4 π r3

3
( 1

2
f 1⋅∇p−ρ f 2⋅∇v )| (29)

Nesta  equação,  os  termos  ∇p e  ∇v representam,  respectivamente,  o  gradiente  de 

pressão acústica e o gradiente da velocidade do fluido induzido pela onda sonora. A força 

resultante  depende  diretamente  do  raio  r da  partícula,  indicando  que  partículas  maiores 

experimentam forças acústicas mais intensas, o que influencia a eficiência de manipulação em 

experimentos que envolvem misturas de partículas de diferentes tamanhos (Bruus, 2014).

Além da intensidade da força, a direção também desempenha um papel importante na 

dinâmica  da  partícula.  A força  acústica  pode  ser  decomposta  em  componentes  nas  três 

direções do espaço cartesiano, sendo expressa da seguinte maneira:

F x=F
x−x s

d
(30)

F y=F
y− y s

d
(31)

F z=F
z−zs

d
(32)

onde  (x s , y s , zs) representa  a  posição  da  fonte  sonora,  (x , y , z) é  a  posição  da  partícula 

distância entre ambos. Essas expressões mostram que a força atua na direção radial a partir da 

fonte  de  emissão  acústica  (Doinikov;  Fankhauser;  Dual,  2021).  Se  a  relação  entre  os 

coeficientes f 1 e f 2 favorecer o deslocamento da partícula para regiões de alta pressão, ela será 

empurrada para pontos de compressão máxima da onda sonora. Caso contrário, será atraída 

para regiões de rarefação.
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3 METODOLOGIA

3.1 ABORDAGEM COMPUTACIONAL

O presente trabalho emprega simulação computacional multi-física para investigar o 

comportamento de nanopartículas biocompatíveis em meios oculares sob ação de ultrassom 

terapêutico. A metodologia integra cinco módulos físico-químicos acoplados: (i) cinética de 

dissolução  com  dependência  de  temperatura  e  saturação,  (ii)  transporte  Browniano 

tridimensional,  (iii)  efeitos  acústicos  incluindo  forças  de  radiação  primária,  streaming  e 

cavitação  transiente,  (iv)  termodinâmica  de  aquecimento  por  absorção  acústica,  e  (v) 

eletroquímica de dupla camada com potencial zeta dinâmico.

A implementação foi  desenvolvida em linguagem Python (versão 3.10+) de forma 

modular, permitindo adição incremental de fenômenos físicos sem necessidade de reescrita do 

código base. O passo de tempo foi fixado em Δt=10−5 s (10 microssegundos) para garantir 

estabilidade numérica do algoritmo de integração explícita e resolução adequada de processos 

difusivos em escala nanométrica. A escolha deste passo foi baseada no critério de Courant-

Friedrichs-Lewy para difusão Browniana, garantindo que o deslocamento médio por passo 

seja inferior à dimensão característica da partícula (Choe; Kim, 2000).

3.2 PARÂMETROS GERAIS PARA AS NANOPARTÍCULAS

O espaço paramétrico foi definido para cobrir sistematicamente as principais variáveis 

que governam a dissolução e transporte de nanopartículas em aplicações oftalmológicas. As 

simulações  foram  organizadas  em  varredura  fatorial  completa  abrangendo  as  seguintes 

dimensões: Tipo de material, raio da partícula, meio de dispersão, intensidade acústica, tempo 

de simulação.

Foram selecionados 10 materiais representativos divididos em duas classes funcionais: 

(a) materiais reativos com dissolução mensurável em pH fisiológico (β-fosfato tricálcico β-

TCP, óxido de cálcio CaO, carbonato de cálcio CaCO3, e óxido de zinco ZnO), e (b) materiais 

inertes estáveis em meios biológicos (ouro Au, platina Pt, dióxido de silício SiO2, dióxido de 

titânio  TiO2,  polietilenoglicol  PEG,  e  óxido  de  polietileno  PEO).  Esta  seleção  permite 

discriminação entre efeitos químicos (dissolução) e físicos (transporte acústico) do ultrassom.

Dois raios iniciais foram investigados: 5 nanômetros e 50 nanômetros, correspondendo 

a  razão  de  área  superficial  específica  de  10:1.  Esta  escolha  permite  avaliar  dependência 

geométrica da cinética de dissolução controlada por reação superficial.
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Cinco  meios  fisiológicos  oculares  foram  simulados  com  propriedades  químicas 

distintas: (i) água como referência, (ii) humor aquoso normal (HA), (iii) humor aquoso de 

pacientes  com glaucoma (HAG),  (iv)  humor vítreo (HV),  e  (v)  solução salina  fisiológica 

(NaCl 0,9%). As viscosidades dinâmicas variaram de 0,001 Pa·s (água) a ~0,1 Pa·s (vítreo), 

representando faixa fisiológica relevante.

Quatro níveis de intensidade foram testados: 0,0 W/cm² (controle sem ultrassom), 0,3 

W/cm², 0,5 W/cm² e 1,0 W/cm². Esta faixa cobre aplicações diagnósticas de baixa potência 

até terapêuticas moderadas, permanecendo abaixo dos limiares de cavitação inercial violenta e 

dano térmico em tecidos oculares.

Duas  janelas  temporais  foram  empregadas:  10  segundos  para  caracterização  de 

processos iniciais e transitórios, e 60 segundos para avaliação de tendências de longo prazo e 

aproximação ao equilíbrio químico. A frequência acústica foi mantida constante em 1,0 MHz, 

típica de aplicações oftalmológicas.

A  combinação  fatorial  completa  destes  parâmetros  resultou  em  800  simulações 

independentes (10 materiais × 2 tamanhos × 5 meios × 4 intensidades × 2 tempos), conforme 

a  Tabela  1  organiza.  Cada  simulação  gerou  aproximadamente  5.000  a  50.000  pontos 

temporais salvos através de amostragem adaptativa com maior resolução nos estágios iniciais.

Tabela 1: Espaço paramétrico de simulação.

Variável Valores

Materiais da 
Nanopartícula

10 tipos: Óxidos (CaO, ZnO, TiO2, SiO2), Carbonatos/Fosfatos (CaCO3, β-
TCP), Metais Nobres (Au, Pt), Polímeros (PEG, PEO).

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

Meio Biológico
5 tipos: Água (pH 7.0), Solução Salina (pH 7.4), Humor Aquoso (pH 7.4), 
Humor Aquoso Glaucoma (pH 7.2), Humor Vítreo (pH 7.4).

Intensidade do 
Ultrassom (US)

4 níveis: 0.0, 0.3, 0.5, 1.0 W/cm².

Temperatura Inicial 310,15 K (37°C)

Escalas de Tempo 2 durações: 10 segundos e 1 minuto

Total de Configurações 800 condições.

Fonte: O autor (2025).

3.3 PARÂMETROS FÍSICO-QUÍMICOS DOS MATERIAIS
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A Tabela 2 sumariza os parâmetros físico-químicos fundamentais  dos 10 materiais 

investigados.  Todos  os  valores  foram  obtidos  de  literatura  peer-reviewed  e  representam 

propriedades  intrínsecas  bem  estabelecidas  experimentalmente.  Para  materiais  reativos,  o 

produto de solubilidade K s p governa a saturação termodinâmica, enquanto a constante de taxa 

superficial kb a s e determina a cinética de dissolução em regime longe do equilíbrio.

Tabela 2: Parâmetros físico-químicos dos materiais investigados.

Material
ρ 

(kg/m³)
M 

(g/mol)
Ksp

kbase 

(mol/m²·s)
ζ₀ (mV) Referência

β-TCP 3066 310,18 1 ,2⋅10−29 2 ,0×10−6 -28,7

(Ślósarczyk; 
Piekarczyk, 1999; 
Bohner; Lemaitre; 

Ring, 1996; Bohner; 
Lemaitre; Ring, 1997; 
Gregory et al., 1974; 
Lopes et al., 1999)

CaO 3360 56,08 5 ,5⋅10−6 2 ,75×10−6 -20,0

(Speziale; Shieh; 
Duffy, 2006; Justnes 
et al., 2020; García; 

Martínez; Grasa, 2024; 
Euler, 2025; Al-

Maliky; Gzar; Al-
Azawy, 2021; Abbas; 

Aadim, 2022)

CaCO₃ 2710 100,09 4 ,8⋅10−9 1 ,56 ×10−2 -39,0

(Chen et al., 2001; 
Palandri; Kharaka, 

2004; Plummer; 
Busenberg, 1982; 
Plummer; Wigley; 

Parkhurst, 1978; Jebri; 
Khattech; Jemal, 2017; 

Somasundaran; Al-
Mahrouqi; 

Vinogradov; Jackson, 
2017)

ZnO 5610 81,38 3 ,5⋅10−17 3 ,1×10−8 28,8

(Bateman, 1962; Kim 
et al., 2014; Reichle; 

Mccurdy; Helper, 
1975; Wang et al., 
2020; Wesolowski; 
Bénézeth; Palmer, 
1998; Yebra et al., 

2006)
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Au 19300 196,97 --- --- -31,0

(Pinilla-Torres et al., 
2023; Schubert et al., 

2019; Wu; Xiang; 
Gordon, 2017; 

Hummel; Geier, 1975; 
Powell et al., 2016)

Pt 21450 195,08 --- --- -15,0

(Nejdl et al., 2017; Xu 
et al., 2023; Tang et 
al., 2010; Kim et al., 
2013; Engineering 

Toolbox, 2026)

SiO₂ 2200 60,08 1 ,9×10−3 --- -55,0

(Jameel et al., 2022; 
Icenhower; Dove, 

2000; Morey; 
Fournier; Rowe, 1964; 

Gunnarsson; 
Arnórsson, 2000; 

Givens et al., 2017; 
Meissner et al., 2015)

TiO₂ 4230 79,87 --- --- 30,0

(Qiao et al., 2012; Zhu 
et al., 2008; Bright; 

Readey, 1987; 
Levchenko et al., 

2006; Spanos; 
Koutsoukos, 1999)

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

(Ensing et al., 2019; 
Vrandečić et al., 2010; 

Syal; Chauhan; 
Chauhan, 2005)

PEO 1210 44,05 --- --- 15,8

(Diederichs, 1997; 
Vrandečić et al., 2010; 

Aziz et al., 2021; 
Qureshi et al., 2019; 
Zhou et al., 2022)

Nota: ρ = densidade; M = massa molar; r₀ = raio inicial; Ksp = produto de solubilidade; k_base = constante de  

taxa de dissolução superficial; ζ₀ = potencial zeta inicial. Para materiais inertes, k_base não é definido (---) pois  

não apresentam dissolução mensurável. Valores de Ksp não definidos (---) indicam estabilidade termodinâmica 

extrema, portanto não possui um valor aplicável.

Fonte: O autor (2025).

3.4 PARÂMETROS FÍSICO-QUÍMICOS DOS MEIOS

Os  cinco  meios  fisiológicos  simulados  representam  ambientes  minimamente 

fisiológicos com complexidade crescente: água deionizada como controle, salina fisiológica, e 

três meios oculares autênticos — humor vítreo,  humor aquoso normal e glaucomatoso.  A 

viscosidade  do  humor  vítreo  é  300×  maior  que  a  água  devido  à  rede  viscoelástica  de 

colágeno/ácido hialurônico, implementada computacionalmente via modelo de Maxwell com 
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módulos G' = 5 Pa e G'' = 0,5 Pa (Aglyamov, 2019). A Tabela 3 apresenta as propriedades 

físicas, químicas e acústicas destes meios.

Tabela 3: Propriedades dos meios fisiológicos simulados.

Meio
Viscosidade 

(Pa.s)
Densidade 

(kg/m³)
Temperatura 

(K)
pH

Velocidade do 
som (m/s)

Referência

Água 8 ,9⋅10−4 9 ,97⋅102 310,15 7.0 1 ,48⋅103 (Czumaj, 1990)

Soro 1 ,0⋅10−3 1,025⋅103 310,15 7.4 1 ,54⋅103 (Romanov, 2021)

H. Vítreo 3 ,0⋅10−1 1,005⋅103 310,15 7.3 1,532⋅103 (Begui, 1954; Zengin 
et al., 2023)

H. Aquoso 7 ,0⋅10−4 1,005⋅103 310,15 7.4 1,530⋅103 (Goel et al., 2020)

H. Aquoso 
(glaucoma) 7 ,0⋅10−4 1,005⋅103 310,15 7.2 1,530⋅103 (Goel et al., 2020)

Fonte: O autor (2025).

3.5 IMPLEMENTAÇÃO DO MODELO DE DISSOLUÇÃO

O software desenvolvido para este estudo adota arquitetura modular que integra sete 

domínios  físico-químicos  através  de  uma  arquitetura  modular  que  permite  acoplamento 

bidirecional entre processos. São eles: a estrutura de integração temporal e os módulos de 

cinética,  transporte  e  difusão,  acústico,  térmico,  eletroquímico e  de  equilíbrio químico.  A 

Figura 1 expressa, em um fluxograma, o funcionamento do código.

3.5.1 Estrutura de integração temporal

O núcleo de integração executa laço iterativo estruturado em cinco estágios a cada 

passo temporal: (i) cálculo de forças instantâneas — acústicas, eletrostáticas e estocásticas — 

com  base  no  estado  atual  do  sistema;  (ii)  atualização  de  posições  e  velocidades 

tridimensionais  segundo  dinâmica  de  Langevin  (Eq.  2);  (iii)  cálculo  da  taxa  de  reação 

superficial  via  modelo de  Noyes-Whitney modificado (Eq.  12)  incorporando temperatura, 

saturação  química  e  intensificação  acústica;  (iv)  resolução  do  equilíbrio  químico  para 

determinação do pH instantâneo considerando liberação de íons e capacidade tamponante do 

meio; (v) integração térmica para atualização da temperatura local por absorção acústica e 

calor de reação.

Esta  estrutura  garante  acoplamento  forte  onde  alterações  em  cada  domínio  físico 

propagam-se imediatamente aos demais  através da dependência explícita  das variáveis  de 

estado compartilhadas (temperatura, pH, raio, posição).
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3.5.2 Módulo de cinética e morfologia dinâmica

O módulo de cinética  de dissolução implementa  a  formulação de Noyes-Whitney-

Nernst-Brunner (Eq. 12) onde a taxa de dissolução molar instantânea é dada por: 

dn
dt

=−k (T )⋅S p⋅(1− C
CS

)⋅ξUS⋅f DL (33)

A constante de taxa k(T) incorpora dependência térmica via lei de Arrhenius (Eq. 13), 

utilizando valores de constante basal kbase e energia de ativação Ea  obtidos diretamente de 

literatura peer-reviewed para cada material investigado.

A morfologia  da  partícula  evolui  dinamicamente  durante  a  dissolução.  Assumindo 

geometria esférica, o número de partículas  Np é calculado pela Eq. 15 em função da massa 

remanescente, permitindo tratamento autoconsistente onde a área superficial total (Eq. 14) 

diminui  continuamente  conforme  o  raio  decresce.  A concentração  do  soluto  no  meio  é 

atualizada pela Eq. 16 e o progresso global quantificado pela fração dissolvida (Eq. 17).

O fator  de  intensificação acústica  ξUS (Eq.  21)  quantifica  o  efeito  combinado de 

cavitação e  streaming sobre a taxa basal, com valores entre 1,0 (ausência de ultrassom) e 

100,0 (cavitação transiente intensa). O fator de correção da dupla camada fDL (Eq. 11) modula 

a  taxa considerando barreiras  eletrostáticas  ao transporte  iônico interfacial.  Para materiais 

inertes  (Au,  Pt,  SiO2,  TiO2,  PEG,  PEO)  a  constante  de  taxa  é  estabelecida  em 

aproximadamente zero, desativando a dissolução enquanto mantém ativos os processos de 

transporte.

3.5.3 Módulo de transporte e difusão browniana

O  módulo  de  transporte  implementa  difusão  browniana  tridimensional  através  do 

formalismo de  Langevin  (Eq.  2)  no  regime de  amortecimento  supercrítico  (overdamped), 

apropriado para nanopartículas em meio viscoso onde a inércia é desprezível. O coeficiente de 

difusão D é calculado pela relação de Stokes-Einstein (Eq. 1) com dependência explícita da 

viscosidade dinâmica η e raio instantâneo r.

A cada passo temporal, o deslocamento é decomposto em contribuição determinística 

(deriva) e estocástica (difusão). A deriva resulta do balanço entre forças externas aplicadas e 

resistência  viscosa  de  Stokes  ( γ=6 π η r ).  No  regime  de  baixo  Reynolds,  a  velocidade 

terminal  é  atingida  instantaneamente,  resultando  em  deslocamento  proporcional  à  força 

resultante multiplicada pelo passo temporal.
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O  deslocamento  estocástico  representa  flutuações  térmicas  oriundas  de  colisões 

moleculares.  Cada  componente  cartesiana  é  extraída  de  distribuição  normal  N(0,  1)  com 

desvio  padrão  dado  pela  Eq.  (3),  assegurando  consistência  com o  teorema da  flutuação-

dissipação.  A posição  final  é  calculada  pela  Eq.  (4)  integrando  deriva  com  flutuações 

brownianas. O gerador pseudoaleatório emprega algoritmo Mersenne Twister com semente 

fixa para reprodutibilidade.

A validação da implementação é conduzida através do deslocamento quadrático médio 

(MSD)  definido  pela  Eq.  (5).  Para  difusão  pura  tridimensional,  a  teoria  prevê 

proporcionalidade linear com o tempo (Eq. 6), permitindo verificação quantitativa. Desvios da 

linearidade indicam presença de forças direcionais ou confinamento espacial.

3.5.4 Módulo acústico

O módulo acústico calcula três fenômenos simultâneos: forças de radiação primária, 

streaming acústico e regime de cavitação.

As forças de radiação primária são computadas segundo teoria de Gor'kov no regime 

de Rayleigh (ka << 1), expressa pela Eq. (23) incorporando gradientes de pressão acústica e 

velocidade  de partícula  do fluido.  Os coeficientes  de  contraste  f₁²  (Eq.  21)  e  f₂  (Eq.  22) 

quantificam  diferenças  de  compressibilidade  e  densidade  entre  partícula  e  meio.  A 

decomposição  vetorial  nas  direções  cartesianas  é  implementada  através  das  Eqs.  (24-26), 

assumindo campo acústico com perfil Gaussiano e decaimento radial de intensidade.

O streaming acústico é modelado pela teoria de Eckart-Nyborg, fornecendo velocidade 

unidirecional  calculada  pela  Eq.  (20).  O  coeficiente  de  absorção  acústica  α  depende  da 

viscosidade  e  frequência  do  meio.  A velocidade  de  streaming é  orientada  na  direção  de 

propagação acústica, fornecendo contribuição convectiva adicional ao transporte.

O regime de cavitação é classificado através do Índice Mecânico (MI) definido pela 

Eq. (19). Valores MI < 0,7 caracterizam cavitação estável (oscilação não-inercial), enquanto 

MI > 0,7 indica cavitação transiente com colapso inercial. A dinâmica de microbolhas segue a 

equação de Rayleigh-Plesset (Eq. 18), embora sua solução explícita seja substituída por fator 

de intensificação empírico que quantifica o efeito combinado sobre a dissolução.

3.5.5 Módulo térmico

O módulo térmico implementa balanço de energia para quantificação do aquecimento 

por absorção acústica e calor de reação. A elevação de temperatura por absorção acústica é  

calculada  pela  Eq.  (22),  onde  o  coeficiente  de  absorção  α  é  função  da  viscosidade  e 
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frequência. A implementação assume ausência de perdas térmicas por condução durante as 

escalas  temporais  investigadas  (≤  60  s),  hipótese  justificada  pela  pequena  dimensão  do 

sistema e tempo limitado de exposição.

Para materiais reativos, o calor de dissolução contribui adicionalmente. A liberação ou 

absorção  de  energia  é  calculada  como  produto  da  entalpia  de  dissolução  Δ H diss  pela 

quantidade de mols dissolvidos, convertida em elevação de temperatura através de relação 

calorimétrica  considerando  densidade  e  capacidade  calorífica  específica  do  meio.  O 

acoplamento  termo-cinético  é  bidirecional:  aquecimento  eleva  temperatura,  que  acelera 

dissolução via dependência exponencial de Arrhenius (Eq. 13).

3.5.6 Módulo eletroquímico e forças DLVO

O  módulo  eletroquímico  calcula  potencial  zeta  dinâmico  através  de  modelo 

simplificado baseado em tangente hiperbólica. O potencial zeta relaciona-se à diferença entre 

ponto isoelétrico e pH do meio através de função ζ=ζ 0 tanh [Δ pH⋅F /(2 RT ) ] , incorporando 

fator de  screening iônico que reduz o potencial  em meios de alta  força iônica através de 

dependência 1/(1 + 0.33√I).

O comprimento  de  Debye  λD  (Eq.  10)  caracteriza  a  extensão  da  dupla  camada 

elétrica, com valores típicos de 1-3 nm em humor vítreo e aquoso. As forças DLVO totais (Eq. 

7)  são  calculadas  como  superposição  de  van  der  Waals  atrativa  (Eq.  8)  e  eletrostática 

repulsiva (Eq. 9). A componente de van der Waals emprega aproximação de Derjaguin com 

constante  de  Hamaker  específica  do  material.  A  componente  eletrostática  incorpora 

dependência exponencial da distância através do comprimento de Debye.

O efeito da dupla camada sobre a cinética de dissolução é quantificado pelo fator de 

correção  fDL (Eq.  11),  que modula  a  taxa basal.  Valores  típicos  situam-se  entre  0,1 e  1,0 

dependendo do potencial  zeta e força iônica, refletindo barreira eletrostática ao transporte 

iônico interfacial.

3.5.7 Módulo de equilíbrio químico

O módulo  de  equilíbrio  químico  determina  pH instantâneo  através  de  modelo  de 

Henderson-Hasselbalch linearizado. Para sistemas tamponados, a variação de pH é calculada 

como  Δ pH=Δ [base ]/2.303⋅β , onde  β  é a capacidade tamponante em mol/(L·∆pH) e 

2.303=ln (10) . Esta formulação linearizada é válida para pequenas perturbações químicas 

características da dissolução de nanopartículas em meios fisiológicos.
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A cada passo temporal,  os íons liberados pela dissolução (Ca²⁺,  Zn²⁺,  OH⁻, CO₃²⁻, 

PO₄³⁻) são adicionados ao balanço químico. Para materiais básicos (óxidos), a concentração 

de  OH⁻  acumulada  é  rastreada  continuamente  desde  o  início  da  simulação,  evitando 

subestimação do pH em dissolução prolongada. Para materiais anfotéricos que dissolvem em 

ácido (ZnO), o consumo de H⁺ é contabilizado simetricamente. 

A força iônica é calculada dinamicamente e o produto iônico é comparado ao produto 

de solubilidade Ksp para determinação da driving force termodinâmica. Quando Q ≥ Ksp, o 

meio atinge saturação e a dissolução cessa. Para sistemas carbonatados e fosfatados, fatores 

de especiação química definem a fração de ânions na forma completamente desprotonada no 

pH do meio.

3.5.8 Estratégia de amostragem e estrutura de saída

Para otimização do armazenamento mantendo resolução adequada,  implementou-se 

estratégia de amostragem temporal adaptativa estruturada em três estágios: estágio inicial (0-

1%  do  tempo)  com  dados  salvos  a  cada  1.000  passos  temporais  (0,01  s),  capturando 

transientes iniciais; estágio intermediário (1-10%) com intervalo de 10.000 passos (0,1 s) para 

caracterização de processos de dinâmica moderada; estágio final (≥10%) com intervalo de 

100.000 passos (1,0 s) para monitoramento de tendências de longo prazo.

Esta  estratégia  reduz  o  volume de  dados  em aproximadamente  95% comparado  à 

amostragem uniforme, gerando tipicamente 5.000-10.000 pontos temporais por simulação de 

60 s, quantidade suficiente para análises estatísticas robustas.

Cada execução gera estrutura de dados com séries temporais de 15 variáveis: tempo, 

posição  tridimensional,  raio,  massa,  temperatura,  pH,  potencial  zeta,  forças  acústicas  (3 

componentes),  velocidades de streaming (3 componentes),  deslocamento quadrático médio 

acumulado,  e  classificação do regime de  cavitação.  Arquivo complementar  de  metadados 

registra  parâmetros  de  entrada  e  estatísticas  sumárias  finais  (fração  dissolvida,  pH  final, 

temperatura máxima,  MSD final),  facilitando indexação e  análise comparativa de grandes 

conjuntos de simulações.
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Fonte: O autor (2025).

Figura 1: Fluxograma lógico do código.
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4 RESULTADOS E DISCUSSÕES

O resultado primário  deste  trabalho consiste  no  desenvolvimento  completo  de  um 

framework computacional  multifísico  implementado  em  linguagem  Python,  construído 

integralmente a partir de equações fundamentais e parâmetros físico-químicos extraídos da 

literatura  científica.  O  software estrutura-se  em  arquitetura  modular  composta  por  oito 

módulos  acoplados  (kinetics.py,  thermal.py,  acoustic.py,  electrochemistry.py,  

pH_calculator.py,  transport.py,  medium.py,  main.py)  que  implementam,  respectivamente, 

cinética  de  dissolução  com  dependência  térmica,  dinâmica  de  aquecimento  acústico, 

propagação  de  ondas  ultrassônicas  e  forças  de  radiação,  eletroquímica  de  dupla  camada, 

cálculo de equilíbrio químico e pH, transporte browniano tridimensional e forças acústicas, 

propriedades dos meios fisiológicos, e orquestração da integração temporal. Este framework 

permite  exploração  sistemática  do  espaço  paramétrico  através  de  800  simulações 

independentes  cobrindo  10  materiais,  2  tamanhos  de  partícula,  5  meios  fisiológicos,  4 

intensidades acústicas e 2 janelas temporais, gerando base de dados quantitativa para análise 

dos  fenômenos  físico-químicos  governando  dissolução  e  transporte  de  nanopartículas  sob 

ação de ultrassom. As subseções a seguir apresentam os principais achados obtidos através 

desta ferramenta computacional.

4.1 CINÉTICA DE DISSOLUÇÃO DE NANOPARTÍCULAS

A Figura  2  apresenta  a  evolução  temporal  da  dissolução para  os  quatro  materiais 

reativos em água. Observa-se comportamento heterogêneo entre os materiais. β-TCP, CaO e 

CaCO₃ apresentaram dissolução rápida e extensiva, enquanto ZnO permaneceu praticamente 

inalterado  durante  toda  a  simulação.  A dissolução  dos  três  materiais  mais  reativos  segue 

trajetória exponencial convergindo para valores próximos ao final da simulação, indicando 

processos  cinéticos  similares  apesar  das  diferenças  químicas.  O  ZnO  apresenta  alta 

estabilidade termodinâmica em pH neutro, explicando sua resistência à dissolução.

A resposta à intensidade acústica é apresentada na Figura 3. Para os três materiais mais 

reativos,  a  dissolução aumenta  progressivamente  com a  intensidade,  demonstrando que  o 

ultrassom efetivamente amplifica o processo de dissolução. A Tabela 4 mostra a porcentagem 

de dissolução dos materiais para todos os meios.

O  efeito  do  tamanho  da  partícula  é  expressiva,  conforme  ilustrado  na  Figura  4. 

Partículas menores dissolvem substancialmente mais rápido devido à maior área superficial  

específica. A comparação entre partículas de cinco e cinquenta nanômetros revela diferenças 
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de quase uma ordem de grandeza na dissolução final, com partículas menores apresentando 

dissolução superior em todos os meios testados. Este resultado tem implicações importantes 

para design de sistemas terapêuticos, onde o controle de tamanho determina diretamente a 

taxa de liberação de fármacos.

Tabela 4: Dissolução de nanopartículas (5 nm, 60 s, 1,0 W/cm²) em diferentes meios.

Material Água Salina Aquoso Glaucoma Vítreo

CaO 76,2% 19,3% 19,3% 19,3% 19,3%

CaCO₃ 78,3% 25,9% 25,9% 25,9% 25,9%

β-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).

Fonte: O autor (2025).

Figura 2: Evolução temporal completa da dissolução – comparação entre simulações de 10s e 60s para materiais 
reativos.
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Figura 3: Resposta da dissolução à intensidade do ultrassom – comparação entre simulações de 10s e 60s.

Fonte: O autor (2025).
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Fonte: O autor (2025).

4.2 INFLUÊNCIA DO MEIO FISIOLÓGICO OCULAR

A composição do meio exerceu influência pronunciada sobre a dissolução. A Figura 5 

apresenta mapa de calor revelando hierarquia clara entre os meios. A água apresentou maior 

dissolução  para  todos  os  materiais,  seguida  por  salina,  humor  aquoso,  humor  aquoso 

glaucomatoso  e  humor  vítreo.  Esta  gradação  reflete  diferenças  em  capacidade  tampão, 

viscosidade  e  força  iônica  entre  os  meios.  Para  β-TCP,  a  dissolução  no  vítreo  foi 

substancialmente inferior à observada em água, demonstrando que propriedades do meio são 

tão importantes quanto propriedades do material.

O meio vítreo apresentou consistentemente menor dissolução devido à combinação de 

alta viscosidade e elevada capacidade tampão. A viscosidade reduz o coeficiente de difusão 

das espécies dissolvidas, espessando a camada de difusão interfacial. A capacidade tampão 

estabiliza o pH local, atenuando fatores que amplificariam a dissolução. Estes detalhes é que 

tornam o segmento posterior do olho um ambiente particularmente desafiador para sistemas 

de liberação baseados em dissolução de nanopartículas.

Figura 4: Influência do tamanho da partícula na dissolução – comparação entre 5 e 50 nm.
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Figura 5: Mapa de calor bidimensional – dissolução em função do material e intensidade acústica.

Fonte: O autor (2025).

A Figura 6 mostra a dependência conjunta de material e intensidade acústica. Cada 

material  apresenta  sensibilidade  característica  ao  ultrassom.  β-TCP  demonstrou  maior 

resposta ao aumento de intensidade, enquanto CaCO₃ apresentou menor sensibilidade relativa. 

Esta  variabilidade  sugere  que  a  eficácia  do  streaming  acústico  depende  de  propriedades 

interfaciais específicas do material,  incluindo hidratação superficial  e barreiras energéticas 

para remoção de íons da superfície.
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Figura 6: Mapa de calor bidimensional – dissolução em função do material e meio de dispersão para 
intensidade de 1.0 W/cm².

Fonte: O autor (2025).

4.3 AMPLIFICAÇÃO DA DISSOLUÇÃO POR ULTRASSOM

O fator de amplificação quantifica o aumento relativo da dissolução promovido pelo 

ultrassom.  A  Figura  7  mostra  que  CaCO₃  apresentou  maior  sensibilidade  relativa  ao 

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

intensidade para todos os materiais, confirmando regime de cavitação estável. A ausência de 

transições  abruptas  ou  saturação  indica  que  intensidades  mais  elevadas  poderiam  ser 

utilizadas sem risco de processos não-lineares destrutivos, mantidos os limites de segurança 

térmica.
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Figura 7: Fator de aumento percentual induzido por ultrassom em função da intensidade acústica.

Fonte: O autor (2025).

A  Figura  8  apresenta  análise  integrada  revelando  que  o  ultrassom  atua 

simultaneamente  sobre  dissolução  e  transporte.  Para  materiais  reativos,  o  aumento  do 

transporte foi  substancialmente superior ao aumento da dissolução. Para materiais  inertes, 

observou-se aumento significativo do transporte apesar da dissolução nula, confirmando que 

streaming  acústico  e  forças  de  radiação  são  fenômenos  universais,  independentes  da 

reatividade química.

Fonte: O autor (2025).

4.4 AQUECIMENTO ACÚSTICO E SEGURANÇA TÉRMICA

O aquecimento tecidual  induzido por  absorção de  energia  acústica  foi  investigado 

sistematicamente. A Figura 9 mostra a elevação de temperatura em função da intensidade para 

os cinco meios testados.  O humor vítreo apresentou consistentemente maior aquecimento, 

seguido  pelo  meio  glaucomatoso,  meio  aquoso,  salina  e  água.  Esta  hierarquia  reflete 

Figura 8: Efeitos diferenciados do ultrassom sobre dissolução e transporte para materiais reativos e inertes.
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diferenças em viscosidade e  absorção acústica entre  os  meios.  O vítreo,  com viscosidade 

substancialmente maior, apresenta absorção viscosa aumentada e menor dissipação térmica 

por convecção.

O escalamento temporal foi aproximadamente linear para todas as condições testadas, 

sem evidência  de  saturação térmica.  Os  valores  absolutos  de  aquecimento  permaneceram 

dezenas  de  vezes  inferiores  ao  limite  de  segurança  estabelecido  para  aplicações 

oftalmológicas, conforme detalhado na Tabela 5. Esta margem confortável permite aumento 

de  intensidade  ou  duração  por  fatores  significativos  antes  de  aproximar-se  dos  limiares 

térmicos, oferecendo amplo espaço para otimização de protocolos terapêuticos.

A  Figura  10  apresenta  visualização  sistemática  através  de  mapas  de  calor 

bidimensionais cruzando intensidade acústica e meio ocular para duas durações. A análise 

quantitativa dos gradientes permitiu estimar coeficientes efetivos de absorção acústica para 

cada  meio.  A dependência  aproximadamente  linear  com  intensidade  confirma  regime  de 

absorção  predominantemente  viscosa  sem  contribuições  não-lineares  significativas.  A 

comparação  entre  durações  revela  proporcionalidade  direta,  validando  o  modelo  térmico 

implementado.

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

Intensidade Aquoso (mK) Glaucoma (mK) Vítreo (mK)

0,3 W/cm² (10 s) 1,14 1,28 1,42

0,5 W/cm² (10 s) 1,90 2,13 2,37

1,0 W/cm² (10 s) 3,81 4,27 4,74

0,3 W/cm² (60 s) 6,85 7,69 8,53

0,5 W/cm² (60 s) 11,4 12,8 14,2

1,0 W/cm² (60 s) 22,8 25,6 28,4

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

Fonte: O autor (2025).

Figura 10: Mapa de calor sistemático do aquecimento em função de intensidade acústica e meio ocular para 
duas durações de exposição.

Fonte: O autor (2025).

4.5 DINÂMICA DE TRANSPORTE E MOBILIDADE DE PARTÍCULAS

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

quatro  intensidades  acústicas.  As  curvas  apresentam crescimento  aproximadamente  linear 
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com  o  tempo,  caracterizando  regime  superdifusivo.  Este  comportamento  contrasta  com 

difusão normal Browniana, onde o deslocamento escalaria com a raiz quadrada do tempo. A 

linearidade reflete dominância de transporte advectivo induzido por streaming acústico sobre 

difusão  térmica.  A magnitude  do  deslocamento  escalou com a  intensidade,  demonstrando 

controle externo efetivo da mobilidade de partículas.

A  comparação  entre  materiais  revelou  diferenças  sutis.  O  β-TCP  apresentou 

deslocamento ligeiramente superior aos outros reativos, comportamento atribuível a efeitos 

convectivos locais gerados pela dissolução assimétrica. Para intensidades elevadas, observou-

se leve saturação do deslocamento em tempos longos, possivelmente devido a confinamento 

espacial efetivo ou início de sedimentação gravitacional.

Figura 11: Evolução temporal do deslocamento RMS para materiais reativos sob diferentes intensidades 
acústicas.

Fonte: O autor (2025).

A  Figura  12  apresenta  a  evolução  temporal  para  materiais  inertes.  Apesar  da 

dissolução nula, estes materiais apresentaram deslocamento significativo sob ultrassom, com 

magnitude apenas ligeiramente inferior aos reativos. Esta semelhança confirma que streaming 

acústico  e  forças  de  radiação  são  fenômenos  universais,  dependendo  primariamente  de 

propriedades  físicas  independentes  da  reatividade.  Esta  separação  entre  transporte  e 
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dissolução oferece flexibilidade para otimização de sistemas terapêuticos, permitindo escolha 

de material baseada em requisitos farmacológicos sem comprometer mobilidade.

Figura 12: Evolução temporal do deslocamento para materiais inertes mostrando efeitos puramente físicos do 
ultrassom.

Fonte: O autor (2025).

A análise  multidimensional  apresentada na  Figura  13 revelou hierarquia  complexa 

governada  por  múltiplos  fatores  competitivos.  Para  partículas  pequenas  sem ultrassom,  o 

deslocamento quadrático 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 partículas pesadas, indicando que forças 

de radiação escaláveis com densidade dominam sobre streaming.

O efeito do tamanho foi dramático, com partículas maiores apresentando mobilidade 

drasticamente reduzida. O meio vítreo suprimiu o deslocamento por várias ordens de grandeza 

comparado  ao  aquoso,  confirmando  desafio  significativo  para  aplicações  no  segmento 
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posterior.  A análise  revelou  que,  para  maximizar  penetração  tecidual,  deve-se  combinar 

partículas  pequenas,  materiais  densos  para  aproveitar  forças  de  radiação,  e  ultrassom de 

intensidade moderada mantendo segurança térmica.

Figura 13: Análise multidimensional do deslocamento quadrático médio como função de múltiplos 
parâmetros.

Fonte: O autor (2025).

4.6 FORÇAS ACÚSTICA E REGIME DE TRANSPORTE

A Figura 14 apresenta a magnitude média da força de radiação acústica em função da 

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

linear, com o humor vítreo apresentando forças ligeiramente superiores ao meio aquoso. Esta 

diferença reflete variações em densidade e velocidade do som entre os meios. O escalamento 

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

não-lineares significativos.
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Figura 14: Magnitude média da força de radiação acústica em função da intensidade para diferentes meios 
fisiológicos (partículas de 5 nm, 60 s).

Fonte: O autor (2025).

A Figura 15 apresenta mapa de calor facilitando identificação de regimes operacionais. 

Para intensidades baixas, as forças acústicas são comparáveis às forças térmicas brownianas. 

Para  intensidades  moderadas-altas,  as  forças  acústicas  dominam,  atingindo  valores  uma 

ordem de grandeza acima das  flutuações  térmicas.  Esta  transição define  a  fronteira  entre 

regimes onde difusão térmica e advecção acústica coexistem versus regimes dominados por 

forças determinísticas.
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Figura 15: Mapa de calor da força acústica média como função do meio e da intensidade

Fonte: O autor (2025).

O ratio entre força acústica e força browniana, apresentado na Figura 16, quantifica a 

transição entre regimes.  Para intensidades baixas,  o ratio permaneceu próximo à unidade, 

indicando regime misto. Para intensidades moderadas-altas, o ratio atingiu valores superiores, 

caracterizando  regime  dominado  por  forças  determinísticas.  Esta  transição  explica  o 

escalamento  difusivo  observado  no  deslocamento  para  intensidades  elevadas.  A  linha 

horizontal de referência facilita identificação da intensidade crítica onde ocorre a transição.

Figura 16: Ratio entre força acústica e força browniana em função da intensidade.

Fonte: O autor (2025).
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A Figura 17 demonstra o efeito do tamanho da partícula sobre as forças acústicas. 

Partículas  maiores  experimentam  forças  substancialmente  superiores,  consistente  com 

dependência cúbica prevista pela teoria para partículas pequenas comparadas ao comprimento 

de  onda  acústico.  Este  resultado  explica  por  que  partículas  maiores  apresentam  maior 

sensibilidade ao ultrassom em termos de velocidade, apesar do coeficiente de difusão diminuir 

com o tamanho. O meio vítreo apresentou forças consistentemente superiores para ambos os 

tamanhos.

Figura 17: Força acústica média em função do tamanho de partícula (5 nm vs. 50 nm) para diferentes meios sob 
intensidade de 1,0 W/cm².

Fonte: O autor (2025).

A decomposição vetorial das forças acústicas, apresentada na Figura 18, foi analisada 

para  uma  condição  representativa.  As  três  componentes  apresentaram  flutuações  de  alta 

frequência  superpostas  a  deriva  de  baixa  frequência,  refletindo  natureza  estocástica  do 

movimento  Browniano  acoplado  com  advecção  determinística.  A  componente  axial 

apresentou magnitude média superior às componentes transversais, confirmando anisotropia 

do campo de radiação conforme esperado para feixe focalizado. As flutuações têm amplitude 

significativa mas não dominam completamente sobre a deriva média, consistente com regime 

misto identificado pela análise do ratio de forças.
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Figura 18: Decomposição das componentes da força acústica (5 nm, 1.0 W/cm², 60s).

Fonte: O autor (2025).

4.7 VALIDAÇÃO CINÉTICA E CORRELAÇÕES MULTIVARIADAS

A validade do modelo cinético foi testada através de linearização logarítmica. A Figura 

19 apresenta gráficos linearizados para os três materiais mais reativos. Observa-se linearidade 

excelente para os três materiais,  confirmando que a dissolução segue cinética de primeira 

ordem conforme assumido no modelo. A pequena dispersão entre materiais sugere que, apesar 

das diferenças químicas, o processo limitante é similar, provavelmente controlado por difusão 

de produtos através da camada interfacial.

A correlação entre  deslocamento e  variação de pH foi  investigada para  identificar 

possíveis  proxies  indiretos  de  transporte.  A Figura  20  apresenta  diagrama  de  dispersão 

cruzando  essas  variáveis  para  todas  as  simulações  de  materiais  reativos.  Observa-se 

correlação positiva moderada,  indicando que maior deslocamento tende a associar-se com 

maior  variação  de  pH.  Esta  correlação  reflete  acoplamento  físico-químico:  maior 

deslocamento  implica  maior  renovação  da  camada  interfacial,  favorecendo  dissolução  e 

consequentemente liberação de íons. A dispersão significativa impede uso de pH como proxy 

quantitativo  preciso,  mas  variações  de  pH  podem  servir  como  indicador  qualitativo  de 

mobilidade.
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Figura 19: Linearização cinética para validação do modelo de primeira ordem.

Fonte: O autor (2025).

Figura 20: Diagrama de dispersão mostrando correlação entre MSD e variação de pH.

Fonte: O autor (2025).

4.8 MATERIAIS INERTES: CONTROLE NEGATIVO
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A inclusão de materiais inertes serviu a duplo propósito: validação do modelo cinético 

e isolamento de efeitos puramente físicos do ultrassom. A Figura 21 apresenta mapa de calor 

mostrando  dissolução  em função  do  material  e  do  meio.  Todos  os  seis  materiais  inertes 

apresentaram  dissolução  essencialmente  nula  em  todas  as  condições  testadas.  Esta 

uniformidade valida a parametrização do modelo, confirmando ausência de dissolução espúria 

por artefatos numéricos. Os valores residuais observados estão na ordem da precisão numérica 

das simulações.

Figura 21: Mapa de calor mostrando dissolução nula para materiais inertes em todos os meios testados.

Fonte: O autor (2025).

A Figura  22  mostra  dissolução  em  função  de  material  e  intensidade  acústica.  A 

uniformidade  persiste  através  de  toda  a  faixa  de  intensidades,  confirmando  que  efeitos 

mecânicos do ultrassom não induzem dissolução artificial em materiais termodinamicamente 

estáveis. Este resultado valida a implementação do enhancement cavitacional no modelo, que 



72

amplifica  taxas  de  reação  existentes  mas  não  cria  dissolução  onde  não  há  driving  force 

termodinâmica.

Figura 22: Mapa de calor confirmando dissolução nula para materiais inertes em todas as intensidades 
acústicas.

Fonte: O autor (2025).

4.9 SÍNTESE INTEGRADA E IMPLICAÇÕES

A visualização integrada em painéis multimétricos facilitou identificação de padrões 

não evidentes  em gráficos individuais.  A Figura 23 consolida três análises  para materiais 

reativos: dissolução por material e meio, aquecimento versus intensidade acústica, e variação 

de pH acumulada. O painel revela que β-TCP apresenta dissolução relativamente uniforme 

através  dos  meios,  enquanto  CaO  e  CaCO₃  mostram  maior  sensibilidade  ao  meio.  Esta 

uniformidade do β-TCP pode ser vantajosa para aplicações clínicas onde previsibilidade de 

desempenho é crítica.

A análise de aquecimento revelou separação sistemática entre meios. A análise de pH 

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

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

alterações fisiologicamente significativas nas escalas de dose simuladas.
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Figura 23: Painel integrado apresentando dissolução por material e meio, aquecimento por intensidade, e 
variação de pH acumulada

Fonte: O autor (2025).

A  Figura  24  apresenta  painel  equivalente  para  materiais  inertes.  A  dissolução 

rigorosamente  nula  contrasta  com  aquecimento  idêntico  aos  reativos,  validando 

universalidade dos efeitos  térmicos independentes  da  química.  A análise  de  deslocamento 

revelou hierarquia consistente refletindo diferenças em densidade e arrasto hidrodinâmico. 

Partículas  metálicas  densas  apresentaram  mobilidade  superior  aos  óxidos  e  polímeros, 

consistente com forças de radiação escaláveis com densidade.
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Figura 24: Painel integrado para materiais inertes mostrando ausência de dissolução e efeitos puramente físicos

Fonte: O autor (2025).

A análise integrada dos parâmetros revela hierarquias consistentes com implicações 

diretas. Entre materiais reativos, β-TCP apresentou dissolução relativamente uniforme entre 

meios (66-78% em 60s, 1,0 W/cm²), enquanto CaO e CaCO₃ mostraram maior sensibilidade 

ao meio (19-76% para CaO), refletindo diferenças em capacidade tampão e força iônica que 

modulam equilíbrio químico conforme previsto pela teoria. O aquecimento acústico escalou 

linearmente com intensidade, atingindo máximo de 28,4 mK no humor vítreo a 1,0 W/cm² por 

60s (Tabela  5),  valor  inferior  ao limite  de  segurança de 1,0 K estabelecido,  confirmando 

ampla margem térmica para intensificação de protocolos. As variações de pH permaneceram 

abaixo de 0,04 unidades mesmo para os materiais mais reativos (Figura 23). A separação entre 

efeitos físicos universais (observados igualmente em materiais inertes) e químicos material-

específicos  confirma que ultrassom opera  predominantemente  via  mecanismos mecânicos, 

permitindo otimização independente de transporte e dissolução para maximizar penetração 

tecidual sem comprometer segurança fisiológica.
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5 DESAFIOS E LIMITAÇÕES

Este trabalho apresenta limitações inerentes à natureza exploratória e à abordagem 

puramente computacional adotada. A ausência de validação experimental constitui a principal 

restrição,  embora  justificada  pelo  caráter  pioneiro  da  investigação  que  abrange 

simultaneamente dez materiais nanométricos, cinco meios fisiológicos distintos e múltiplas 

intensidades acústicas em espaço paramétrico de 800 configurações. Estudos experimentais 

com essa amplitude de variáveis demandariam recursos e tempo incompatíveis com o escopo 

de  uma  dissertação  de  mestrado,  além  de  enfrentarem  desafios  técnicos  substanciais 

relacionados à caracterização in situ de nanopartículas em meios oculares sob ultrassom. A 

estratégia  computacional  adotada  permitiu  varredura  sistemática  impossível 

experimentalmente,  gerando  hipóteses  quantitativas  que  podem  orientar  validações 

experimentais focadas nas condições mais promissoras identificadas.

A ausência  de  análise  estatística  robusta  com replicatas  múltiplas  representa  outra 

limitação significativa. Cada simulação com 60 segundos de duração e passo temporal de 10 

μs  gera  aproximadamente  6  milhões  de  iterações,  demandando  entre  2-5  horas  de 

processamento em hardware convencional dependendo da complexidade do material e meio. 

Para análise estatística adequada com 30-50 replicatas por configuração, o conjunto completo 

de  800  condições  paramétricas  exigiria  entre  48.000-200.000  horas  de  processamento 

sequencial, inviável sem acesso a infraestrutura de computação de alto desempenho. A adoção 

de simulações determinísticas com semente fixa para geração de números pseudoaleatórios 

garante reprodutibilidade, mas impede quantificação de incerteza e intervalos de confiança 

para as grandezas calculadas.

Do ponto  de  vista  da  implementação  computacional,  o  modelo  adotado  incorpora 

simplificações  que  limitam  sua  aplicabilidade  a  cenários  mais  complexos.  A geometria 

esférica  assumida  para  todas  as  partículas  negligencia  efeitos  de  forma  que  podem  ser 

relevantes  para nanobastões,  nanocubos ou estruturas  core-shell.  A ausência de interações 

partícula-partícula (agregação, coagulação) limita a validade a sistemas diluídos onde colisões 

são  desprezíveis,  condição  que  pode  não  ser  satisfeita  em  formulações  terapêuticas 

concentradas.  O tratamento  do  humor  vítreo  como fluido  homogêneo  viscoso  ignora  sua 

microestrutura viscoelástica de rede de colágeno-hialuronan, que poderia introduzir efeitos de 

impedimento estérico e difusão anômala não capturados pelo modelo de Stokes-Einstein.
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6 PERSPECTIVAS E TRABALHOS FUTUROS

Os  resultados  obtidos  abrem  múltiplas  direções  para  extensão  e  refinamento  do 

framework desenvolvido. A validação experimental prioritária pode focar em materiais com 

comportamento mais distintivo identificado nas simulações: β-TCP para dissolução rápida, 

ZnO como controle de estabilidade, e Au/Pt para transporte puramente físico. Experimentos 

de  dissolução  in  vitro em  humor  vítreo  bovino  ou  porcino  ex  vivo,  combinados  com 

rastreamento  de  partículas  individuais  via  microscopia  de  fluorescência,  permitiriam 

quantificar coeficientes de difusão efetivos e taxas de dissolução para comparação direta com 

previsões do modelo. A incorporação de microestrutura realística do vítreo através de modelos 

de  meios  porosos  ou  simulações  de  dinâmica  molecular  possibilitaria  capturar  efeitos  de 

impedimento estérico  e  heterogeneidade  espacial  ausentes  na  abordagem atual.  Extensões 

metodológicas  incluem implementação  de  agregação  coloidal  via  teoria  DLVO dinâmica, 

formação de corona proteica através de modelos de adsorção competitiva multicomponente, e 

acoplamento com modelos farmacocinéticos de biodisponibilidade ocular para predição de 

concentrações terapêuticas em tecidos-alvo como retina e coróide.

A  transição  para  aplicações  translacionais  requer  desenvolvimento  de  modelos 

multiescala  integrando  dissolução  nanométrica  com  transporte  tecidual  macroscópico. 

Acoplamento  do  framework atual  com  simulações  de  elementos  finitos  de  propagação 

acústica  em  geometrias  oculares  realísticas  permitiria  otimizar  posicionamento  de 

transdutores  e  distribuição espacial  de  intensidade  para  maximizar  penetração em regiões 

específicas como mácula ou nervo óptico. A incorporação de modelos de toxicidade baseados 

em limiares de concentração iônica e variação de pH estabelecidos viabilizaria identificação 

automatizada  de  janelas  terapêuticas  seguras  através  de  algoritmos  de  otimização 

multiobjetivo.  Investigações  de  materiais  híbridos  core-shell (núcleo  metálico  com 

revestimento polimérico biodegradável) e nanopartículas responsivas a estímulos (liberação 

por  pH,  temperatura  ou  campo  magnético)  representam  fronteiras  promissoras  onde  a 

modularidade  do  código  desenvolvido  facilitaria  integração  de  novos  fenômenos  físico-

químicos sem necessidade de reestruturação fundamental da arquitetura implementada.
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7 CONCLUSÃO

Este trabalho desenvolveu  framework computacional multifísico integrando cinética 

de dissolução, transporte browniano, efeitos acústicos, termodinâmica e eletroquímica para 

investigação sistemática de nanopartículas biocompatíveis em meios oculares sob ação de 

ultrassom terapêutico. A exploração de espaço paramétrico abrangendo dez materiais, cinco 

meios  fisiológicos,  múltiplas  intensidades  acústicas  e  escalas  temporais  revelou  padrões 

quantitativos  fundamentais:  β-TCP  apresentou  dissolução  rápida  e  uniforme  através  de 

diferentes  meios,  materiais  inertes  (Au,  Pt,  SiO₂)  exibiram  mobilidade  significativa  sem 

dissolução confirmando separação entre efeitos físicos e químicos, e o ultrassom amplificou 

dissolução  linearmente  com  intensidade  enquanto  manteve  elevações  térmicas  muito 

inferiores a limites de segurança estabelecidos. A validação de cinética de primeira ordem, 

comportamento difusivo consistente com teoria de Stokes-Einstein, e escalamento de forças 

acústicas  conforme  teoria  de  Gor'kov  demonstram  coerência  interna  do  modelo 

implementado.

Os achados possuem implicações diretas para design racional de sistemas de entrega 

de fármacos oftálmicos. A identificação de β-TCP como material com dissolução previsível 

independente do meio sugere aplicabilidade tanto para segmento anterior quanto posterior, 

enquanto  a  estabilidade  de  ZnO em  pH fisiológico  indica  potencial  para  carreadores  de 

liberação controlada por mudanças locais de pH. A demonstração de que transporte acústico 

opera efetivamente em materiais inertes valida estratégias de nanocarreadores não-reativos 

funcionalizados superficialmente, expandindo flexibilidade de design farmacológico. A ampla 

margem  de  segurança  térmica  observada  e  estabilidade  de  pH  indicam  viabilidade  de 

intensificação de protocolos acústicos para amplificação adicional de penetração tecidual sem 

comprometer integridade fisiológica.

Apesar das limitações inerentes à abordagem puramente computacional e ausência de 

validação experimental, o framework desenvolvido estabelece base metodológica sólida para 

investigações  futuras.  A  arquitetura  modular  implementada  facilita  incorporação  de 

fenômenos adicionais  (agregação coloidal,  corona proteica,  microestrutura viscoelástica)  e 

extensão  para  outros  materiais  ou  condições  clínicas  sem  reestruturação  fundamental  do 

código. Os resultados quantitativos obtidos fornecem hipóteses testáveis que podem orientar 

experimentos focados, otimizando alocação de recursos para validação das condições mais 

promissoras identificadas computacionalmente. Este trabalho constitui, portanto, contribuição 
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inicial  para compreensão de interações complexas entre nanopartículas,  meios fisiológicos 

oculares  e  ultrassom,  abrindo  caminho  para  desenvolvimento  de  terapias  oftálmicas  mais 

eficazes e menos invasivas.
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