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Este trabalho apresenta o desenvolvimento de hidrogéis a base de Carbopol,
contendo celulose e dleo de ricino, visando sua utilizacdo como materiais mimetizadores
de tecidos bioldgicos. As propriedades acusticas foram caracterizadas entre 1 MHz e 7,5
MHz e as propriedades térmicas entre 25 °C e 85 °C. A incorporagdo de celulose e
emuls&o no hidrogel, causaram modificacdo da atenuag@o do gel puro com coeficiente
0,06 dB cm™ (1 MHz), para 0,11 e 0,30 dB cm™ (1 MHz) para os géis com adicdo de
celulose a 3% e gel nanoemulsionado, respectivamente. Quanto a velocidade de
propagacdo ultrassénica, foi possivel concluir que para o gel puro e o gel com adicédo de
celulose a 3% o valor permaneceu em torno de 1511 m s*, enquanto o gel
nanoemulsionado apresentou velocidade de propagacdo ligeiramente mais rapida,
alterando para 1525 m s™*. O valor obtido do calor especifico para os hidrogéis foi de 3,6
a 3,9 J g! K Para a condutividade térmica, o valor dos hidrogéis foi de
aproximadamente 0,6 W m™* K e para a difusividade térmica, os valores encontrados
neste estudo foram de 0,143 a 0,148 mm™2 s 1. Os hidrogéis propostos, mostram que o
polimero de Carbopol € um material promissor na confec¢do de phantoms ultrassénicos,
sendo util para analisar o comportamento dos corpos de prova a irradiacao do ultrassom

focalizado de alta intensidade.
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CHARACTERIZATION OF ACOUSTIC PROPERTIES OF THE CARBOPOL
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This work presents the development of Carbopol-based hydrogels, containing
cellulose and castor oil for use as biological tissue mimic materials. The acoustic
properties were characterized between 1 MHz and 7.5 MHz and thermal properties
between 25 °C and 85 °C. The incorporation of cellulose and emulsion in the hydrogel,
caused a change in the attenuation a pure gel from a coefficient of 0.06 dB cm™ (1 MHz)
to 0.11 and 0.30 dB cm? (1 MHz) for the gels with 3% cellulose addition and
nanoemulsified gel, respectively. Regarding the ultrasonic propagation speed, it was
concluded that a pure gel and the gel from 3% cellulose addition the value remained
around 1511 m s, while the nanoemulsified gel presented slightly faster propagation
speed, changing to 1525 m s™. The specific heat value obtained for hydrogels was 3.6 to
3.9J gt K. For thermal conductivity, the value was approximately 0.6 W m™* K* and
for thermal diffusivity, the values found in this study were from 0.143 to 0.148 mm2 s,
The proposed hydrogels, show that Carbopol polymer is a promising material for the
manufacture of ultrasonic phantoms and is useful for analyzing the behavior of high

intensity focused ultrasound irradiation specimens.
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1 Introducao

O cancer é um problema de satde publica de relevancia mundial. E a segunda causa
de mortalidade no mundo e estima-se que causou 9,6 milhdes de 6bitos em 2018. A escolha
do tratamento depende de fatores como idade, expectativa de vida, estagio da doenca,
comorbidade e preferéncia do paciente e, normalmente, envolve mais de uma modalidade
terapéutica, tais como a cirurgia, radioterapia e terapia sistémica (BRASIL, 2019, OMS,
2019).

A principal forma de tratamento é a remoc&o cirurgica, que retira os tumores solidos,
e pode ter finalidade curativa ou paliativa. Apesar de ser uma opcao amplamente utilizada, a
remocdo cirdrgica requer anestesia geral e pode levar a complicacfes e ao desenvolvimento
de cicatrizes e suas implicagdes estéticas. Logo, formas menos invasivas vém sendo
desenvolvidas com o objetivo de tratar o cAncer em estagios iniciais (HAHN et al., 2018,
INCA, 2019).

O ultrassom focalizado de alta intensidade (HIFU) é uma opcao ndo invasiva para
ablacdo térmica de tumores. A aplicacdo de ondas ultrassbnicas focalizadas na regido por
cerca de 15 a 25 segundos resulta em aquecimento local do tecido e consequente morte
celular. No entanto, a técnica ainda ndo estd totalmente estabelecida e ha dificuldades e
riscos, principalmente, na focalizacéo precisa do ultrassom em pequenas areas sem lesionar
tecidos sadios adjacentes (YARMOHAMMADI, 2018), o que evidencia a necessidade de
pesquisa sobre o tema e treinamento de profissionais.

Phantoms sd@o materiais sintéticos desenvolvidos para mimetizar propriedades de
tecidos biologicos. Sdo comumente utilizados na pesquisa basica para desenvolvimento e
pesquisa de novas técnicas, para avaliacdo e calibracdo de equipamentos e validagdo de
protocolos clinicos (TAN et al., 2018). Phantoms ultrassénicos sdo corpos de prova que
simulam propriedades acUsticas dos tecidos, como velocidade, impedancia acustica e
coeficiente de atenuacdo (MANEAS et al., 2018). Para a termoablacdo de tumores, é
necessario que o phantom ultrassdbnico mimetize tambeém as propriedades térmicas do
organismo humano, como difusividade e condutividade térmica (ERANKI et al., 2019).

Diferentes materiais vém sendo pesquisados para a produgdo de phantoms. Assim

como o organismo humano, hidrogéis contém elevadas quantidades de &gua em suas



composicdes. O Carbopol é um polimero aniénico sintético derivado do &cido acrilico e de
alto peso molecular. Por ser hidrossoltvel, é capaz de formar géis transparentes e ricos em
agua, apos reticulacdo (FERREIRA, 2006; DRAGONOIL et al., 2009). Para que o phantom
apresente as propriedades desejadas, é necessaria a incorporacdo de outros componentes a
formulagdo do hidrogel. E para isso podem ser utilizados materiais que absorvam ou
espalhem a onda ultrassonica, assim como o Oleo de ricino e celulose microcristalina
(Nguyen et al., 2014, LI et al., 2016).

Sendo assim, nesta Dissertacdo foram preparados hidrogéis a base de Carbopol
visando a aplicacdo como phantoms para HIFU. Suas propriedades termoacusticas foram

caracterizadas e modificadas atraves da adicdo de 6leo de ricino ou celulose a composicéo.



2 Objetivos

2.1 Gerais

O presente trabalho se prop6s a desenvolver hidrogéis a base de Carbopol, contendo
6leo de ricino e celulose e caracterizar suas propriedades acusticas e térmicas, visando a

confeccgdo de phantoms para HIFU que mimetizem os tecidos moles.

2.2 Especificos

Os objetivos especificos deste trabalho foram:
a) Preparar solugdes aquosas de Carbopol e caracterizar suas propriedades acusticas;
b) Preparar hidrogéis de Carbopol e caracterizar suas propriedades acusticas;

c) Preparar hidrogéis macro e nanoemulsionados utilizando tensoativos ndo-idnicos e

6leo de ricino e caracterizar as propriedades acusticas e térmicas;

d) Preparar hidrogéis contendo celulose microcristalina e caracterizar as propriedades

acusticas e térmicas;



3 Fundamentos Teoricos

Neste capitulo serdo conceituados alguns fundamentos do ultrassom e da interacao
deste com seu meio de propagacdo. E devido ao cardter multidisciplinar deste trabalho,
também serdo apresentados alguns conceitos basicos sobre polimeros, fabricagdo de géis e

emulsoes.

3.1 Ultrassom

O ultrassom é uma onda mecénica nao audivel, com frequéncia acima de 20 kHz, que
se propaga por perturbacdo de particulas. A vibragdo, que passa de um ponto para outro, leva
a alteracdes periodicas na pressdo do meio (FISH, 1990, HEDRICK et al., 1995). E capaz de
transportar e depositar energia ao longo de seu caminho de propagacgéo, produzindo assim
efeitos térmicos e mecénicos sobre os tecidos bioldgicos (AZHARI, 2010).

O ultrassom é gerado por um elemento piezoelétrico, que sofre deformacdo em suas
dimensoes fisicas, quando submetido a um campo elétrico, convertendo, assim, energia
elétrica em mecénica e vice-versa (FISH, 1990, HEDRICK et al.,1995). O modo de vibracéo
do transdutor gera a amplitude, comprimento de onda e frequéncia caracteristicos da onda
mecanica.

A amplitude é uma medida escalar da magnitude da vibracdo da onda; é dada pelo
deslocamento de particula ou pela diferenca entre os valores de pressdo no meio ao longo do
tempo (HEDRICK et al.,1995). O comprimento de onda é a distancia entre dois pontos
precedentes ou consecutivos de um ciclo de onda completo. A frequéncia é definida como o
numero de ciclos de uma onda que ocorre por segundo, expressa em Hertz (Hz). Algumas
propriedades do ultrassom dependem da interacdo da onda com o meio pelo qual se propaga,
assim como a velocidade, a impedancia e os fendbmenos envolvidos na atenuacao (FISH,
1990; HEDRICK et al.,1995).

3.1.1 Velocidade de propagacao

A velocidade com a qual o ultrassom se propaga depende da densidade e da

elasticidade do meio, assim como mostra a Equagéo 1:



c= 1/\/1(_, 1)

na qual ¢ é a velocidade de propagacgdo (m s?), K é a compressibilidade (m kg?s?) e u é
densidade (kg m) (AZHARI, 2010; FISH, 1990; WELLS et al., 1977; ZELL et al., 2007).
A compressibilidade volumétrica avalia a facilidade em diminuir o volume de um
meio quando pressionado. Quanto mais dificil for a reducdo do volume, menor serd sua
compressibilidade. A densidade pode ser descrita como a propriedade inerente a matéria e
esta relacionada com a proximidade entre as moléculas de um meio. E quanto mais préximas
as moléculas, mais dificil € a compressao do meio. A densidade e a compressibilidade variam
em funcdo da temperatura e pressdo (KINSLER & FREY, 1999, HEDRICK et al.,1995).

3.1.2 Impedancia Acustica

A impedancia acustica pode ser entendida como a resisténcia imposta pelo meio para
a propagacéo do feixe ultrassdnico. E especifica para cada material e pode ser usada para
caracteriza-los. Para onda planares, pode ser expressa pelo produto da densidade pela

velocidade de propagacéo do respectivo meio, assim como mostra a Equacéo 2:
Z = uc, 2)

na qual Z é a impedancia acustica em kg m= s* (FISH, 1990; RAJAGOPAL et al., 2015;
WELLS, 1977; ZELL et al., 2007).

3.1.3 Atenuacao

A atenuacdo acustica é a perda de energia de uma onda ultrassénica planar enquanto
se propaga por um meio e pode ser caracterizada pela diminuicdo de sua amplitude.
Considerando um sistema linear, a queda da intensidade tem relacdo exponencial com o

coeficiente de atenuag&o e a distancia percorrida, como mostra a Equagéo 3:

I(x) = IO e_ax’ (3)



na qual, lo e I (ambas em Wcm2) sdo, respectivamente, as intensidades inicial e apos
propagar pelo meio até a distancia x (em cm). Essa perda de intensidade ocorre devido,
basicamente, aos fendmenos de absorcao e espalhamento da onda. O coeficiente de atenuagao
(aqnp)) obtido em Np cm™ (Neper) resulta da soma dos coeficientes especificos de cada um

desses fenémenos, conforme mostra a Equacéo 4:
a=a,+ ag, 4

na qual, aa € as, sao o0s coeficientes por absorcdo e espalhamento, respectivamente. O
coeficiente de atenuacdo também pode ser expresso em decibéis (logio), como mostra a
Equacéo 5:

0910(%)
dgp — 10 T(); (5)

na qual, ayp é o coeficiente de atenuagdo em dB cm™ (AZHARI, 2010; FISH, 1990,
HEDRICK et al., 1995; TER HAAR, 1987; ZELL, 2007). As duas unidades do coeficiente

de atenuacdo podem ser interconvertidas utilizando a Equacéo 6:
(XdB = 4’,3 a, (6)

Caracteristicas do meio de propagacdo, como a homogeneidade, densidade e o tempo

de relaxacdo, governam o espalhamento e a absor¢do da onda mecénica.

3.1.3.1 Espalhamento

O espalhamento, também denominado de reflexdo ndo-especular, resulta do encontro
do feixe ultrassbnico com particulas presentes em um meio heterogéneo. Em 1871, Lorde
Rayleigh descreveu matematicamente o espalhamento da luz por pequenos obstaculos. O
mesmo principio se aplica a ondas ultrassonicas. Ou seja, quando as particulas s&éo menores
que 1/10 do comprimento da onda, a onda € espalhada em todas as dire¢des e carrega a mesma
energia da onda incidente (RAYLEIGH, 1871, FLEGG et al., 2010). Esta interacdo aumenta



com a frequéncia e é Util na caracterizacdo de tecidos sadios e doentes (FISH, 1990;
HEDRICK et al., 1995; MCDICKEN, 2013).

3.1.3.2 Absorcao

Absorcdo do ultrassom consiste no processo pelo qual a energia acustica é convertida
em outras formas de energia, primariamente energia térmica. A absor¢do do feixe
ultrassénico estd diretamente relacionada a sua frequéncia, a viscosidade e ao tempo de
relaxacdo do meio. Durante a compressdo do meio, uma parte da energia potencial é
convertida em outros estados e reconvertida ao estado inicial durante a descompressdo. A
medida que a frequéncia do ultrassom aumenta, ndo ha o tempo suficiente para que a energia
mude de estado completamente, ocasionando a perda de energia na forma de calor (FISH,
1990; HEDRICK et al.,1995; MCDICKEN, 2013; WELLS, 1977).

3.1.4 Ultrassom focalizado de alta intensidade (HIFU)

Todos esses fendmenos descritos podem ocorrer enquanto o feixe do ultrassom
atravessa 0 meio. A propagacdo do ultrassom no meio gera um campo acustico e pode ser
dividido em duas regides: campo proximo (Zona de Fresnel), a regido mais proxima da face
do transdutor e campo distante (Zona de Fraunhofer), a regido mais afastada. A porcéo do
feixe com maior concentracdo de energia acustica € conhecida como regido focal ou foco
natural (Zn) e fica entre o campo préximo e o distante (FISH, 1990). No entanto, a energia
do ponto focal pode ser ainda maior se o transdutor for fabricado especialmente com essa
finalidade.

A focalizacdo pode ser alcancada de diferentes maneiras. A mais simples utiliza
transdutores com um dnico elemento e com zona focal fixa: um disco planar acoplado a uma
lente ou material piezoelétrico curvado, como os primeiros a serem fabricados por Lynn et
al. (1942) e Lynn; Putnam (1943) que utilizaram cristais de quartzo ainda na primeira metade
do século XX. Atualmente existem transdutores multi-elementos, cuja eletrénica permite
ativar individualmente cada um deles, gerando zona focal de volume, forma e posicdo
flexiveis (GELAT, TER HAAR, SAFFARI, 2011, TER HAAR, 2016). O transdutor
focalizado unido ao comprimento de onda em escala milimétrica do ultrassom permite a

focalizacdo do feixe acustico em pequenas areas do meio de propagagdo (IZADIFAR,
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BABYN, CHAPMAN, 2017), concentrando ali seus efeitos. E embora ainda ndo estejam
totalmente elucidados, os principais efeitos do ultrassom focalizado de alta frequéncia sdo as
forcas de radiagdo, os efeitos mecanicos e térmicos (VILLAMIEL, DE JONG, 2000).

As forcas de radiacdo surgem da interacdo do campo acustico com particulas
suspensas em um meio. Tais particulas absorvem, espalham ou refletem a onda incidente
causando variacfes na densidade, de energia e de momento e, consequente, forca
unidirecional, capaz de deslocar particulas, e microfluxo continuo no meio fluido
(SARVAZYAN, 2010, SARVAZYAN, RUDENKO, NYBORG, 2010, KUZNETSOVA,
COAKLEY, 2007).

A cavitacdo ocorre quando a pressao local em um liquido cai abaixo de sua pressdo
de vapor. Durante a fase de rarefacdo do ultrassom, as bolhas se formam a partir de gases
dissolvidos no meio e crescem até que a fase da compressao se inicie e a pressdo comece a
aumentar (VYAS et al., 2019, YOUNG, 1999). A baixas amplitudes, as bolhas oscilam
repetidamente, mas colapsam quando submetidas a energias mais elevadas, liberando ondas
de choque de alta amplitude e causando micro-jatos de alta velocidade (PAWLAK,
GALESKI, ROZANSKI, 2014, ZUPANC et al., 2019).

Conforme dito no Item 3.1.3.2, por causa do comportamento viscoelastico de alguns
materiais, a energia acustica pode ser dissipada e convertida em calor durante a propagacéo
do ultrassom, levando ao aumento de temperatura na regido focal do feixe. Esta atenuacao
depende tanto da energia que é absorvida pelo meio, quanto da energia que € dispersa a partir
de interfaces ou heterogeneidades. E assim, a elevagao da temperatura pode ser utilizada em
terapia na ablacéo de tumores (BOISSENOT et al., 2016). A absor¢do pode ser controlada
pela intensidade e frequéncia da onda ultrassdnica e a variacdo da temperatura dependera

também das propriedades térmicas os materiais (MUNDY, 2010).

3.2 Calorimetria

A Calorimetria é o método comumente utilizado para medir a energia absorvida por
um corpo. Normalmente, mede-se a variacdo de temperatura em uma quantidade conhecida
de material e assume-se que a temperatura € uniforme. A quantidade de energia absorvida, Q

em Joules (J), como mostra a Equagéo 7:



Q = c, AT, @)

na qual, ¢, € o calor especifico do meio a pressdo constante em J kg™ K e AT é a variagdo de
temperatura em K. O calor especifico de um determinado material é definido como a
quantidade de calor necessaria para elevar uma massa unitaria deste material em 1 grau, isto
é, uma grandeza fisica que descreve a variacdo de temperatura de um determinado material
ao receber uma quantidade especifica de calor. E uma constante caracteristica para cada
material em cada estado fisico (SHAW, 2008 CANEVAROLO, 2004; HALLIDAY;
RESNICK, 1991).

A condutividade térmica € caracterizada como a quantidade de calor Q transmitida
através da espessura do material L, numa direcdo normal a superficie de &rea (S), devido a

uma determinada variacdo de temperatura (47), podendo ser calculada pela Equacao 8:
K =2L (8)

na qual, x é a condutividade térmicaem W m™ K1, Q ¢ a taxa de energia transferida em W,
S é adareaem m?, AT é a diferenca de temperaturas e L a espessura em m (CANEVAROLO,
2004; HALLIDAY; RESNICK, 1991).

A difusividade térmica (x) ¢ uma medida que indica a rapidez com que o calor se
propaga através de um material. Esta é de grande interesse em aplica¢Ges onde materiais sao
expostos a altas temperaturas por um intervalo de tempo tao curto que o equilibrio térmico
ndo consegue ser atingido. A difusividade térmica é geralmente expressa em mm s’
(CANEVAROLO, 2004; HALLIDAY; RESNICK, 1991). Esta relacionada & condutividade
térmica (K) e ao calor especifico (c) volumétrico, conforme a seguinte Equacao (9):

X= — (9)

na qual, x é a difusividade térmica, k é a condutividade térmica, p ¢ a densidade e ¢, € 0 calor

especifico do material.



Sendo assim, para viabilizar o estudo da interacdo com o HIFU com tecidos vivos, é
extremamente Util o desenvolvimento de materiais que mimetizem as propriedades acusticas

e térmicas destes.

3.3 Phantoms ultrassonicos

Phantoms sdo simuladores de tecidos bioldgicos utilizados para substituir os tecidos
in-vivo ou ex-vivo por serem mais acessiveis, apresentarem caracteristicas fisicas e
morfoldgicas proximas do tecido humano, mais duradouros e faceis de reproduzir, além de
facilitar em relacdo as questbes éticas ao utilizar cobaias vivas. Phantoms ultrassonicos
podem ser utilizados para calibracdo de equipamentos de imagem por ultrassom, para
treinamento do profissional da area da salde, para calibracdo de aparelhos ultrassénicos e
avaliacdo da distribuicdo do campo térmico (SUN et al., 2015).

Um corpo de prova ultrassdnico que mimetize genericamente os tecidos moles devera
apresentar velocidade longitudinal entre 1540 e 1590 m s, atenuacdo de 0,5 a 0,7 dB cm™,
impedancia aclstica em torno de 1,62.10°% kg m? s e densidade proxima a 1060 kg m™
(FISH, 1990; BROWNE et al., 2003; VIEIRA, 2005). Entretanto, se a intencdo € mimetizar
um tecido especifico, suas propriedades acusticas e térmicas devem ser moduladas. As
Tabela 1 e 2 resumem valores médios descritos na literatura das propriedades acusticas e
térmicas, respectivamente, para tecidos moles e para 0ssos (AZHARI, 2010; BJZRN, 2000;

BROWNE et al., 2003; CARVALHO et al., 2014; EIBNER et al., 2012; FISH, 1990; HEDRICK et
al., 1995; MAST, 2000; MADSEN et al., 1978; VIEIRA, 2005; ZELL et al., 2007).

Tabela 1. Valores das propriedades acusticas dos tecidos biologicos.

Tecidos  Velocidade ~COCTICIeMe e poncigade  Impedancia  compressibilidade
Bioldgicos (ms?) Atenuagao (kg m3) 6 21 (102 mkg?! s?)
1MHz (dB cm™) (10° kg m*s™)

Pele 1631 0,22 1100 1,79 335-349
Musculo 1580 0,74-1,50 1050-1080 1,65-1,74 398
Gordura 1459-1465 0,29-0,60 950-952 1,37 482

Ossos 2700-4300 4,60-12,50 1380-1912 3,75-7,38 ---

Agua 1480 0,0022 1000 1,48 --—-
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Tabela 2. Valores das propriedades térmicas dos tecidos bioldgicos.

Tecidos  Condutividade térmica  Calor especifico

Bioldgicos (m™ °C™) J kgt K™
Musculo 0,55 3593
Gordura 0,19 3684

Ossos 2,3 1785

Uma vez que o0 organismo humano € rico em agua, materiais que também apresentam
essa caracteristica, assim como os hidrogéis, sdo excelentes escolhas para producdo de

phantoms.

3.4 Hidrogeis

Hidrogel pode ser definido como uma rede polimérica tridimensional e as cadeias
podem ser reticuladas por ligacGes covalentes e/ou outras forgas coesivas capaz de reter
grande quantidade de agua, manter seu formato apds o preparo e resistir a cisalhamento
(ULLAH et al., 2015). As cadeias podem ser reticuladas por meio de ligagfes quimicas, nas
quais as cadeias poliméricas sdo covalentemente ligadas, ou por interacGes fisicas, como
ligacdes de hidrogénio, interagcbes intermoleculares ou complexacéo de ions (ULLAH et al.,
2015, ATHAWALE & LELE, 2000; BLANCO-FUENTE et al., 1998; PEPPAS et al., 1998;
TANAKA et al., 2005). A Figura 1 mostra a representacdo das cadeias de um hidrogel

polimérico.

Figura 1. Representacdo das cadeias do hidrogel polimérico (FARIA, 2012).

Os hidrogéis muitas vezes sao formados por polimeros superabsorventes. A presenca

de grupos hidrofilicos, cadeias poliméricas flexiveis e a disponibilidade de grande volume
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livre entre as cadeias poliméricas favorecem sua capacidade de absor¢do de &gua
(ATHAWALE & LELE, 2000).

Exemplos tipicos de materiais que atuam como hidrogéis sdo o poli(alcool vinilico)
(PVA), poli(pirrolidona vinilica) (PVP), poli(6xido de etileno) (PEO), poliacrilamida
(PAAmM), poli(acido acrilico) (PAA) e poli(vinil-metil-éter) (PVME). (ROSIAK et al., 1999).
Foi verificado que hidrogéis formados pela combinacdo dos comondmeros acrilamida, acido
acrilico e acrilato de sédio fornecem um maior grau de absorcdo (WU et al., 2003).
Entretanto, devido a sua elevada toxicidade, existe um grande interesse na substituicdo da
acrilamida por outro componente que forneca ao produto propriedades semelhantes.
(BLANCO-FUENTE et al., 1998).

O poli(acido acrilico) (PAA) é um polieletrolito sintético, anibnico, hidrofilico,
produzido pela polimeriza¢do do &acido acrilico (Yan et al., 2018, Ha et al., 2018). Sua

férmula estrutural é mostrada na Figura 2.

Qo
C/

/N 7

H HH n

Figura 2. Estrutura molecular do poli(acido acrilico) (GUTOWSKI, 2010).

O Carbopol € um polimero derivado de poli(acido acrilico) de alto peso molecular
fabricado originalmente por BF Goodrich em forma de granulado semitransparente. Quando
o Carbopol acompanha o sufixo “P’’, indica a alta pureza do produto (THOMPSON, 2016;
LIEBERMAN et al., 1996). Devido a sua hidrofilicidade e ndo reatividade com outros
componentes em uma formula, tem sido utilizado pela industria farmacéutica em
formulacdes liquidas e semi-sélidas, como agente espessante, emulsionante, viscosificante,
suspensor ou gelificante (BLANCO-FUENTE et al., 1998).

Na sua forma granulada, a molécula do carbopol é extremamente enovelada. Quando
hidratada, a molécula forma uma dispersdo aquosa cujo pH varia entre 2,8 e 3,2. Os grupos

carboxilios (COOH) da cadeia principal se dissociam em um COQ-, fixo na cadeia principal
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e um H* livre no meio. A atracdo eletrostatica mantém os ions livres aprisionados entre as
cadeias do polimero e aumenta a pressdo osmética do sistema. Para obter o0 espessamento €
necessaria a neutralizacio com bases, como o hidroxido de sddio (CORREA et al., 2005;
FERREIRA, 2006). Com a elevacdo do pH, os grupos carboxilicos se ionizam, e a mitua
repulsdo eletrostatica expande as cadeias, favorecendo o inchamento. Ele é solGvel em agua,
alcool e glicerina e possui ponto de fusdo de aproximadamente 260°C. O Carbopol possui a
capacidade de absorver muitas vezes 0 seu peso em agua e, assim, de produzir géis claros e
transparentes que seriam excelentes candidatos a phantoms que mimetizem os tecidos
humanos (BHAT et al., 2016; HAMZAVI et al., 2017; JIANQI & LIXIA, 2002; KUMETA
et al., 2003; MEKA et al., 2017).

Por ser capaz de absorver elevada quantidade de agua, apresenta coeficiente de
absorcdo e velocidade proximos ao da &gua pura e dos tecidos moles, o que facilita a
modelagem para se adequar ao tecido de interesse do estudo (WELLS et al., 1977).

3.5 Emulsdes

A absorc¢éo de ultrassom pelo phantom pode ser modulada pela adi¢ao a formulacgéo
de materiais capazes de absorver a energia da onda durante a interagédo, como por exemplo,
0 6leo de ricino (NGUYEN et al., 2014).

A adicdo de 06leos a formulagdes aquosas pode ser realizada por emulsificagdo. Uma
emulsdo € uma mistura estavel de dois, ou mais, liquidos imisciveis na qual um é denominado
fase dispersante (ou continua) e o outro, fase dispersa (ou descontinua). A estabilidade desses
sistemas é mantida por tensoativos, moléculas que se auto-organizam quando em solugéo por
causa de sua natureza anfifilica. Suas moléculas sdo formadas por uma parte com
caracteristicas hidrofobicas, que se solubiliza na fase oleosa e outra com caracteristicas
hidrofilicas, que se solubiliza na fase aquosa. Por causa disso, 0s tensoativos sdo capazes de
diminuir a energia na interface entre a fase dispersa e dispersante e, assim, estabilizar uma
emulsdo (WU et al., 2018; FAZULLIN & MAVRIN, 2017; BNYAN et al., 2018).
Tensoativos ndo-ibnicos sdo menos suscetiveis a forca ibnica do meio, ou seja, nao
desestabilizam com a variacdo de pH (LOU et al., 2018; WANG et al., 2017).

EmulsGes sdo caracterizadas pelo tamanho das gotas da fase dispersa e podem ser

divididos em: macroemulsdes, microemuls6es e nanoemulsdes (Figura 3). Na literatura sdo
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encontrados diferentes intervalos de tamanho de particula para cada tipo de emulsdo. Alguns
autores (WULFF-PEREZ et al, 2008; SUN et al, 2007; USON; GARCIA; SOLANS, 2005;
PORRAS, 2005; TADROS, 2004) consideram que as microemulsdes e as nanoemulsdes
apresentam tamanho de gotas entre 20 nm e 500 nm. Porém, de um modo geral, as
microemulsdes e as nanoemuls6es contém goticulas de diametros compreendidos entre 1 nm
e 200 nm, sendo a diferenca entre esses sistemas encontrada principalmente no método de
preparo.

g BEOWIEly 5ed T detarpents. dase. orss oy ey

L s etergents, cosmetics,
S €ationic surfactants, conduc.  ther industrial applications (4,14) s
- X SRARE “ t ',

| -‘“ '
= e »

Figura 3. Variagdo da transparéncia de uma mesma composi¢do em funcdo do tamanho da fase
dispersa. (SONNEVILLE-AUBRUN et al., 2004).

A fase externa da emulsdo pode ser gelificada com a adicdo de polimeros como
polissacarideos naturais como a goma xantana, derivados da celulose e polimeros sintéticos
como os poliacrilatos (Carbopol) e os copolimeros de poli(éxido de etileno) — poli(éxido de
propileno) (Poloxamer) (ESCOBAR-CHAVEZ et al., 2006; KAMATH; PARK, 1993;
SHAPIRO, 2011; VEYRIES et al., 1999).

Nestes sistemas, as goticulas esféricas das emulsdes encontram-se aprisionadas na
rede tridimensional do hidrogel, constituida pelo polimero e o solvente da fase externa. O
aumento da viscosidade das emulsfes diminui 0 movimento browniano das micelas, logo,
diminui a formacgdo de agregados micelares, o que eleva a estabilidade do sistema e a
resisténcia a fendbmenos como coalescéncia, floculacédo etc. (CHEN et al., 2006; ZHU et al.,
2009).
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4 Revisao Bibliografica

N&o ha um consenso na literatura quanto a data precisa do inicio do ultrassom com
finalidades terapéuticas. Estima-se que tenha sido em 1930, o que coincide com a publicacéo
de estudos relatando os efeitos fisiologicos do ultrassom sobre os tecidos bioldgicos (HILL,
1973). Entre as aplicacBes do ultrassom na area biomédica estdo a litotripsia, diatermia,
hipertermia, diagndstico por imagens (ultrassonografia) e a terapia aplicada em fisioterapia
e terapia com ultrassom de alta intensidade (PRENTICE, 2004). Por ser um método ndo
invasivo, que ndo utiliza radiacdo ionizante e de baixo custo, 0 estudo do ultrassom
biomédico cresce a cada dia. Uma das estratégias utilizadas por muitos pesquisadores € o
desenvolvimento de phantoms, corpos de provas que simulam caracteristicas de tecidos
vivos. Com isto, pode-se melhorar o treinamento de operadores de ultrassom, a calibracéo de
aparelhos ultrassénicos e o desenvolvimento de técnicas de diagndstico ou terapia
(MADSEN et al., 1982, CULJAT, et al.,2010).

Na tentativa de mimetizar as propriedades acusticas dos tecidos moles, Cabrelli et al.
(2017) propuseram um gel de copolimero de estireno/etileno/butileno (SEBS) solubilizado
contendo 6leos mineirais e glicerol. A concentracdo dos componentes e o tipo de 6leo mineral
foram variados e as propriedades acusticas foram medidas pelo método de transmissao-
recepcao. A velocidade de propagacao do ultrassom foi medida a 2,5 MHz, porém, durante
a medicdo da atenuacéo, a frequéncia foi variada entre 1 MHz e 10 MHz. Foi observado que
0 aumento da viscosidade de 19,7 mPa.s para 48,8 mPa.s do 6leo mineral num gel contendo
10% m/m de SEBS aumenta a velocidade de propagacdo do ultrassom no meio. Embora
inferior aos valores médios adotados para tecidos moles (1540 m s2), o intervalo de valores
obtido esta de acordo com uma variedade de tecidos moles tais como tecido adiposo e
mamario (SZABO, 2004). Por exemplo, o valor médio para o tecido mamario pode variar
com a idade 1490 m s a 1450 m s para mulheres de 25 a 30 anos e 65, respectivamente
(KATZ-HANANI et al., 2014). Ja o aumento da concentracéo de glicerol, entre 0 e 30% m/m
de 6leo, aumentou tanto a velocidade quanto a atenuacdo do ultrassom no meio, assim como

mostra a Figura 4A e 4B. A literatura relata valores de atenuacdo para tecidos moles variando
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de 0,15 dB cm™ MHz para sangue a 0,75 dB cm™ MHz para tecido mamario, que esta na

faixa de valores obtidos naquele estudo.
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Figura 4. Velocidade do ultrassom (A) e coeficiente de atenuacdo (B) de géis a base de copolimero
SEBS, 6leo mineral e glicerol (CABRELLI et al. (2017)).

Nas ultimas duas décadas, o HIFU ressurgiu como uma modalidade terapéutica
minimamente invasiva e ndo ionizante nos 6rgaos ou regides para ablacao de tumores solidos
(tanto malignos como benignos), incluindo figado (KENNEDY et al., 2004), prostata
(CHAPELON et al., 1999), mama (HYNYNEN et al., 2001) e sarcoma de partes moles (WU
et al., 2004). Qutras técnicas tambem sdo exploradas, como hemostasia (MARTIN et al.,
1999) e terapia genética (LIU et al., 2005). Estudos pioneiros demonstraram que HIFU com
intensidades médias temporais entre 500 W cm e 104 W cm na zona focal podem produzir
lesbes necroéticas em tecidos profundos através de coagulacdo térmica e da cavitacdo com
dano minimo aos tecidos circundantes (TER HAAR et al., 2007; BAILEY et al., 2003). No
entanto, a lesdo térmica também depende das propriedades acusticas e térmicas do meio de
propagacdo. Logo, phantoms para HIFU devem mimetizar tanto as propriedades acusticas
quanto as térmicas dos tecidos vivos (AZHARI, 2010; ILLING, 2005; JENNE et al., 2012;
Ll etal., 2010; ROVE et al., 2010; YU & LUO, 2011).

Eranki et al., 2019, prepararam um gel de 40% m/v de policarilamida com 1,1% m/v
de dioxido de silicio, 3% m/v albumina (BSA — Bovine Serum albumin) e 5% v/v e pigmento
termocrémico. As medicdes de velocidade acustica e atenuacdo foram realizadas usando o
sistema de atraso de tempo de propagacdo, com sinal de onda senoidal de frequéncia até 10
MHz, utilizando agua como referéncia a 26,3 °C. A condutividade e a difusividade térmicas

foram medidas usando um analisador de propriedades térmicas. Os valores encontrados estdo
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reunidos na Tabela 3. Verificou-se que as propriedades do phantom eram semelhantes as dos
tecidos moles humanos, como figado, rim, cérebro e musculo. Esse phantom foi depois
sonicado com equipamento experimental de HIFU. Quatro regides circulares de 12 mm de
diametro foram sonicadas, utilizando frequéncia de 1,2 MHz, e poténcia de 160 W. O tempo
de sonicagdo foi variado e a intensidade da mudanca de cor foi analisada com auxilio do
MATLAB®.

Tabela 3. Propriedades encontradas do phantom de policarilamida com didxido de silicio, aloumina
e pigmento termocrémico de ERANKI et al., 2019.

Propriedade Valores
Condutividade térmica 0,58+0,01 Wm™* K?
Difusividade térmica 0,143 + 0,002 mm? s*
Densidade 1033+ 1kgm™
Velocidade do som 1525+5ms?
Impedancia AcUstica 1,575+0,005 10° kgm2s?
Atenuacdo AcUstica 0,23 +0,02 dB cm* MHz

Foi observado gque a sonicacdo durante 60 s produziu pequenas regides com baixa
intensidade de mudanca de cor, enquanto 180 s de sonicacdo formaram grandes areas com
mudancas mais fortes de cor. A sonicacgdo durante 120 s foi a que melhor mostrou nuances
de cor ao longo do alvo, assim como mostra a Figura 5. No entanto, 0 monémero acrilamida
é neurotoxico (KOMOIKE, MATSUOKA, 2019), logo, o preparo do gel de poliacrilamida
apresenta elevado risco, tem valores mais baixos de atenuagdo de ultrassom e, por conter

albumina, ndo é reutilizavel por causa da desnaturacéo da proteina.
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Figura5. (A) Fotografia dos phantoms sonicados durante 60, 120 e 180s; (B) Contorno de temperatura
dos phantoms sonicados durante 120s e (C) Perfil de mudanca de cor para os phantoms sonicados
durante 120s (ERANKI et al., 2019).

A elevacdo da atenuacdo de um material pode ser realizada pela adicdo de 6leo de
ricino (BAESSO et al., 2019, TIAGO et al., 2019). O processo de emulsificacio é necessario
para que uma mistura de um 6leo em um meio aquoso seja estavel.

Nguyen et al. (2014) relataram um estudo com phantoms contendo diferentes
concentrac@es de gelatina n-propanol e 6leo de ricino. Avaliaram velocidade ultrassonica e
atenuacéo. Para a fabricacdo dos phantoms, primeiro, prepararam as solugdes de gelatina e
propanol e depois adicionaram grafite para aumentar a atenuacdo ultrassdnica e o 6leo de
ricino foi entdo adicionado a mistura para obter a concentracdo em peso desejada de 6leo a
emulsdo. A Figura 6 mostra as médias e desvios padréo de velocidades acustica e coeficientes
de atenuacdo em phantoms para duas concentragdes diferentes de gelatina (3% e 6%) e quatro
concentracdes de 6leo (0, 10%, 20% e 40%). Observaram que quando o 6leo aumentou a
concentracdo de 20% para 40%, a velocidade diminuiu para os phantoms de gelatina (3% e

6%). Esta diminuicéo da velocidade pode ser causada pela diferenca nas velocidades para o
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6leo e a mistura de gelatina/agua/alcool. A atenuacdo também diminuiu para os phantoms de
gelatina 6% e 3%, respectivamente. Estes resultados ilustram o efeito mais significativo da
concentracdo de 6leo na atenuacdo dos phantoms com maiores concentracfes de gelatina do
que sobre as propriedades de phantoms com menor concentracdo de gelatina. No entanto,
esses resultados indicam que os phantoms fabricados tem velocidade de som e coeficiente de

atenuacdo comparaveis aos dos tecidos moles.
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Figura 6. Propriedades acusticas de 3% e 6% de modelos de gelatina em fun¢do da concentracéo de

6leo de 0% a 40% em peso: (a) velocidade do som, (b) coeficiente de atenuagcdo (NGUYEN et al.,
2014)

A atenuacdo da onda ultrassénica também pode ser realizada por espalhamento.
Particulas solidas podem ser adicionadas ao meio de propagacdo com este propdsito. A
celulose microcristalina € um biopolimero natural renovavel mais abundante, disponivel em
todo 0 mundo e esta presente em uma ampla variedade de espécies vivas, incluindo plantas,
animais e algumas bactérias (por exemplo, Acetobacter xylinum) (KHALIL et al., 2014;
NAVARRA et al., 2015; LI & LIU, 2016). Devido a sua ndo toxicidade e baixo custo, 0s
derivados de celulose encontram ampla aplicacdo nas indudstrias alimenticia, farmacéutica e
de cosméticos (ALVAREZ-LORENZO et al., 2013; JAIN et al., 2013; SANNINO et al.,
2009).

A presenca de celulose em hidrogéis fornece cargas eletrostaticas ao meio,
favorecendo a capacidade de inchamento. No entanto, a celulose é muito dificil de ser
dispersada em solventes comuns devido a sua alta estrutura estendida de hidrogénio ligado.

O uso de liquidos i6nicos para a dissolucdo da celulose promete ser um método alternativo
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para 0 pré-tratamento termoquimico de biomassa que pode ser mais eficiente e
ambientalmente aceitavel que as técnicas convencionais em solugédo aquosa (CIOLACU &
POPA, 2010; KLEMM et al., 1998; CHANG & ZHANG, 2011; MOSTOFIAN, 2014; SHEN
et al., 2016).

Egal, Budtova & Navard (2007) investigaram a mistura de solugdes de celulose
microcristalina em NaOH / &gua para determinar o limite de solubilidade da celulose.
Solugbes aquosas de hidroxido de s6dio de 7-10% m/m apresentaram-se solventes de
celulose promissores devido a facilidade no preparo solugéo e baixa polui¢do. No entanto, a
dissolugdo ndo foi completa. Outras publicacdes relatam diferentes procedimentos de
dissolucao, mas todos eles mostram que a celulose pode ser dissolvida em concentracfes
elevadas de NaOH como o estudo de Li et al. (2016).

Li et al. (2016) confeccionaram phantoms a base de criogel Poli(alcool vinilico)
(PVA) mimetizando tecidos. A solugdo de PVA continha 87% de &gua destilada (em peso),
10% de PVA em po e 3% celulose (20 pum) atuando como particulas de espalhamento de
ultrassom, a mistura foi aquecida a cerca de 85 °C e mantida em agitacdo até o po ter sido
totalmente dissolvido. Um método de imagem de alta taxa de quadros e alta densidade foi
desenvolvido neste estudo para estimar e mapear a variagdo de velocidade de onda de pulso
(PWV) local ao longo da artéria utilizando a técnica Imagem de Onda de Pulso (PWI) e foi
validado preliminarmente nos phantoms de vasos a base de criogel Poli(alcool vinilico)
(PVA) contendo celulose para comparar a PWV regional do método proposto no estudo com
os obtidos no método comumente usado de imagem esparsa e método de imagens de ondas
planas. Eles concluiram que a celulose atuou como particula espalhadora da onda ultrassénica
como esperado.

Hellerbach et al. (2013) produziram phantoms para ressonancia magnérica utilizando
diferentes agentes gelificantes, mostrados na Figura 7 e os avaliaram quanto a
homogeneidade, estabilidade e reprodutibilidade do gel gerado. Todas as amostras foram
preparadas usando o procedimento a seguir: 1) pré-medicdo de todos os componentes (por
exemplo, 2,5 g de Carbopol-980 em pd, 500 ml de adgua destilada e 0,017 g de pé de nitrato
de manganés quando necessario para modificar o tempo de relaxacdo); 2) adicdo do agente

de contraste na &gua e mistura da solucdo com o p6 de polimero até se dissolver
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completamente; 3) adicdo do neutralizador hidréxido de sodio para criar um gel solido; e 4)

selar a amostra com Parafilme.

Figura 7. Diferentes agentes gelificantes: (A) gel de alginato de sddio, (B) gel PAC-300, (C) gel
xantana, (D) gel de xantana com crescimento de fungos ap6s 2 semanas, (E) gel Carbopol-980, (F)
gel Carbopol-980 preparado com &gua morna (a 37 °C, mostra menos formacdo de bolhas e melhor
homogeneidade); (G) gel Carbopol-974P preparado com agua morna (a 37 °C, sem bolhas visiveis);
(H) gel PNC-400 preparado com agua morna (a 37 °C, formacdo de bolhas ainda é visivel)
(HELLERBACH et al., 2013).

Neste estudo, os tempos de relaxacdo foram descritos para estes diversos géis. O gel
de Carbopol-980 foi determinado como material promissor para a cofec¢do de phantoms para
aplicacOes de ressonancia magnética. Foi observada elevacao da viscosidade quando o pH
variou de 5,0 a 8,0. Viram também que a gelificagdo pode ser facilmente revertida
acidificando novamente o pH. Demonstraram ainda, que é possivel incorporar outras
substancias e recupera-los apos o teste. Eles concluiram que os géis resultantes de Carbopol
eram estaveis por um periodo prolongado de tempo.

Silva (2014) realizou uma abordagem experimental em modelos do tipo phantom
optico, utilizando gel de carbopol para avaliar a possibilidade de se gerar um perfil de
distribuicdo de luz por meio da melhoria do acoplamento de luz-tecido. No seu estudo
utilizou como emulsionante o polimero de Carbopol 940, o EDTA (éacido etilenodinamico
tetra-acético) e agua deionizada, agitando a mistura até a dispersdo total do Carbopol. Na

sequéncia foi adicionado fenoxietanol para conservacdo do gel, seguido da adi¢do do
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neutralizante (gotejado até o ajuste do pH, estando a faixa de pH para a maxima viscosidade
entre 6 e 11), por fim foi adicionada a glicerina com a funcéo de emoliente. Para avaliar se 0
gel poderia ter melhor desempenho no acoplamento da luz, uma emulsdo lipidica foi
incorporada ao gel de Carbopol. Diferentes concentragdes de emulsdo/gel foram avaliadas
para determinar a existéncia de uma concentracdo otima. Este estudo comparou 3 amostras,
sendo o gel puro de Carbopol, o gel de Carbopol associado a Lipofundin e gel de agar. O uso
do Carbopol gel associado a Lipofundin forneceu uma melhoria efetiva na uniformidade da
iluminacdo, reduzindo efeitos da rugosidade superficial do tecido.

Existem poucos estudos aplicados ao desenvolvimento de hidrogéis baseados em
nanoemulsdes. A grande maioria dos trabalhos encontrados na literatura esta voltada para a
obtencdo e estudo de hidrogeis baseados em microemulsées (CHEN et al., 2006, 2007,
FENG, TARABANB, YU, 2012; GULSEN; CHAUHAN, 2005; SABALE; VORA, 2012;
XU et al., 2008; ZHAO et al., 2007). Tais pesquisas revelaram que a adi¢do de agentes
gelificantes na fase externa das emulsGes proporciona a obtencdo de sistemas extremamente
estaveis a temperatura ambiente e sob condi¢cdes ambientais extremas. Além disso, em todos
os estudos foi constatado que a adi¢do do polimero formador de hidrogel ndo causou qualquer
modificagdo no didmetro e nem na morfologia das micelas dos sistemas.

Alam et al. (2012) produziram hidrogéis utilizando tensoativos compativeis com o
polimero de Carbopol 934, um poliacrilato contendo microemulsées o/a com dipropionato
de betametasona e acido salicilico para o tratamento tépico da psoriase. A composi¢do da
fase oleosa foi acido oléico: sefsol (1:5:1), o tensoativo utilizado foi o Tween 20 e o &lcool
isopropiplico foi empregado como co-tensoativo e agua destilada, o componente da fase
aquosa.

Até a conclusdo deste trabalho, ndo foram encontradas referéncias contendo a
medicéo das propriedades ultrassonicas do gel de Carbopol e ndo foram encontrados estudos
aplicados ao desenvolvimento de phantoms e caracterizacdo ultrassdnica de hidrogéis

baseados em nanoemulsoes.
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5 Materiais e Métodos

Nesta secdo serdo apresentados os materiais e métodos para a confecgdo do hidrogel

e medicdo das suas propriedades acusticas.

5.1

Materiais

Os materiais utilizados na elaboracdo deste trabalho estdo relacionados a seguir:
Agua destilada e deionizada;

Capsula para medidas de liquidos no Nanoflash (Projetada pela NETSZCH) ©;
Carbopol 934P NF (Poli(acido acrilico) reticulado), High Performance Polymers,
BFGoodrich;

Celulose (Sigmacell Cellulose, 20 um de diametro, Sigma-Aldrich);

Fita Papel Indicador Ph 0 A 14 (Merck);

Hidréxido de Sodio, PA, PROQUIMIQS;

Metilparabeno (Ester metilico do &cido 4-hidroxibenzdico, Sigma-Aldrich);

Oleo de Ricino (Castor oil), Sigma-Aldrich;

Oleo de ricino hidrogenado e etoxilado (Cremophor RH40), MAPRIC COMERCIO
E INDUSTRIA;

Pelicula de PVC (espessura de 10,5 um) para vedar o cilindro contendo o gel,

Porta amostra cilindrico de poliacetato;

Propilparabeno (Ester propilico do 4cido 4-hidroxibenzoico, Sigma-Aldrich);

Span 80 (Monooelato de sorbitano), Sigma-Aldrich;

Tween 80 (Polissorbato 80), Sigma-Aldrich;

Trilho de aco @.

Equipamentos

Além das vidrarias e acessorios tipicos de laboratério, foram utilizados:

Agitador Magnético (modelo IKA C-MAG HS 7) @;

Analisador de tamanho de particula Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments
Limited, UK) ®;
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Analisador de tamanho de particula Mastersizer (modeo 2000, Malvern Instruments
Ltd) @

Analisador de propriedades termofisicas Nanoflash (LFA 447/1, NETZSCH) ©;
Calorimetro de varredura diferencial (modelo 204 F1Phoenix, NETZSCH) ©;
Balanca digital (modelo ARA520, Ohaus Adventurer), resolucdo de 0,01g ©;
Bomba de vacuo Ind. Mec. Primer Ltda. (Modelo 166, 104N 1016) @:

Gerador de sinais Tektronix (AFG 3021B) para excitar o transdutor ultrassénico @
Osciloscopio Tektronix (TDS2024B) para visualizagio e analise dos sinais @;
Paquimetro (SOMET) @:

Processador Ultrassonico (US) Cole Parmer ®;

Tanque acUstico retangular de vidro com &gua destilada @;

Termdmetro Digital com termopares (Fluke, Modelo 52) ©;

Transdutores (Harisonic 13-0108-S) @,

() Equipamentos localizados no Laboratdrio de Ultrassom (LUS/COPPE/UFRJ)

(b) Equipamento localizado no Laboratério de Macromoléculas e Coldides na IndUstria do Petrdleo
(LMCP/IMA/UFRJ)

(c) Equipamentos localizados no Laborat6rio de Transmisséo e Tecnologia do Calor (LTTC/UFRJ)

(d) Equipamentos localizados no Laboratorio de Controle de Qualidade de Farmacos e Medicamentos
(LabCQ/FFA/UFRJ)

5.3 Preparo dos hidrogéis de Carbopol

O preparo das solucdes € a primeira etapa da fabricacdo dos hidrogéis de Carbopol.

A massa necessaria de Carbopol foi pesada, adicionada a dgua deionizada e deixada sob

agitacdo magnética até a solubilizagdo completa. As concentra¢des preparadas foram: 0,5%,

1,0% e 2,0% m/v. Com auxilio de papel indicador, foi confirmado se o pH das solucdes

(aproximadamente pH= 3,0) estava compativel com a literatura que menciona entre 2,8 a
3,2 (CORREA et al., 2005; FERREIRA, 2006; DRAGANOIU, 2009). Apos a solubilizacio

do polimero, o pH das solugdes foi elevado até 6,0/6,5. Solugdo aquosa de hidroxido de sodio

(NaOH) a 18% m/v foi pipetada sobre as solucfes até o alcancar o pH desejado. A agitacdo
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durante esse processo foi branda a fim de minimizar a incorporacdo de ar e formacéo de

bolhas no gel.

5.4 Preparo do hidrogel de Carbopol com adicao de celulose

Foram testados dois métodos de preparo do hidrogel com celulose: (a) No primeiro
foi adicionado ao hidrogel, 1% em peso de celulose ao gel de Carbopol ja pronto; (b) No
segundo, a celulose foi pesada e dispersa na solucdo aquosa de NaOH a 18% m/v, variando
em peso, as concentragdes preparadas foram 0,25%, 0,5%, 1% e 3% m/v em relacdo ao
volume final do gel. Foram deixadas sob agitacdo magnética e temperatura de 80 °C por 10
minutos. Para a formacdo dos hidrogéis, aproximadamente 1 ml da solu¢do de NaOH
contendo celulose foi pipetada sobre as solucdes até elevar o pH para 6,0/6,5 e a agitacéo

durante esse processo foi branda.

5.5 Preparo das emulsdes do tipo 6leo em agua (O/A)

As emulsdes preparadas nessa Dissertacdo foram do tipo 6leo disperso em &gua
utilizando um tensoativo ndo-iénico para cada fase. A fase oleosa foi composta por 6leo de
ricino e Tween 80 e a fase aquosa por 4gua e Span 80. As concentracdes dos componentes e
0s métodos de preparo foram variados ao longo da Dissertacdo. Inicialmente a concentracao
utilizada foi de 5% da mistura de tensoativos, 10% de 6leo e 85% de &gua, em seguida a
concentracdo de tensoativos foi variada para 10%, 15% e 20% assim como 0S outros
compenentes. Assim a formulacao final foi de 20% da mistura de tensoativos, 10% de 6leo
e 70% de agua.

O primeiro passo para a fabricacdo de emulsdes é determinar o valor de Equilibrio

Hidrofilico-Lipofilico (EHL) do éleo de ricino.

5.5.1 Determinacéo do valor de Equilibrio Hidrofilico-Lipofilico

(EHL) requerido pelo oleo de Ricino

O Equilibrio Hidrofilico-Lipofilico (EHL) expressa a atracdo simultanea e relativa de

um tensoativo (ou de uma mistura de tensoativos) pelas duas fases de um sistema
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emulsionado e ajuda a na escolha de tensoativos adequados durante o processo de
emulsificacdo (OJINNAKA et al., 2016, ROYER et al., 2018). Para a determinacéo do valor
EHL requerido pelo o dleo de ricino durante o processo de emulsificacdo foi utilizado o par
de tensoativos Tween 80 (polissorbato 80) com valor de EHL=15,0 e Span 80 (monooleato
de sorbitano) com valor de EHL=4,3. Os tensoativos foram misturados em diferentes

proporcdes a fim de se obter o valor de EHL conforme Equacgdes 10 e 11 (PEREIRA, 2008).

_ (EHLp A% + EHLg B%)
EHLrequerido - 100

; (10)

A% + B% = 100%, (11)

nas quais, EHLA e EHLg, e A% e B% s&o os valores de EHL e a concentragéo dos tensoativos

lipofilico e hidrofilico, respectivamente.

Para a determinacdo do EHL do 6leo de ricino foi realizado um ensaio onde emulsdes
foram preparadas com a seguinte composi¢do: 85% m/m de agua, 10% m/m de 6leo e 5%
m/m de mistura de tensoativos. O EHL da mistura de tensoativos foi variado, conforme a
Tabela 4. As emulsbes foram preparadas pelo método geral de emulsificagdo, onde a fase
aquosa foi vertida sobre a fase oleosa, ambas acrescidas dos tensoativos e deixadas sob
agitacdo magnética por 10 minutos, apds o preparo foram deixadas em repouso por cerca de
24 horas, a temperatura ambiente. Para determinar o valor de EHL do 6leo em ensaio, toma-
se como ponto de referéncia a emulsdo que apresentar maior estabilidade, ou seja, ndo
apresente aspecto grumoso nem registre separacao de fases (ZANIN et al, 2002). Logo, ap6s
0 repouso, as dispersdes formadas foram avaliadas visualmente para identificar quais delas
apresentaram maior estabilidade e menor separacéo de fases. O valor EHL requerido para o
6leo de ricino encontrado experimentalmente foi comparado com o relatado na literatura para
uma emulsdo O/A é 14 (AULTON, 2016).
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Tabela 4. Massas pesadas para determinacdo do EHL do 6leo de ricino.

Formulagbes  Oleode  Agua  Tween80  Span80 EHL

ricino (g) 9 (o) ()
1 1 8,5 0,450 0,050 13,96
2 1 8,5 0,400 0,100 12,86
3 1 8,5 0,350 0,150 11,79
4 1 8,5 0,300 0,200 10,72
5 1 8,5 0.250 0,250 9,65

5.5.2 Preparo das Macroemulsoes

As emulsdes foram preparadas com a seguinte composicdo: 70% de &gua, 10% de
6leo e 20% de tensoativos. As fases oleosa e aquosa foram pesadas. As emulsdes foram
obtidas pelo método geral de emulsificacdo, e o preparo foi variado com o aumento da
temperatura ou ndo no momento da mistura dos tensoativos a cada fase durante a agitacao e
por fim foi definido como melhor método essa agitacdo ocorrer com temperatura de 60 °C.
Entdo a fase aquosa e a fase oleosa acrescidas de tensoativos foram agitadas a 60° C,
separadamente em placa de aquecimento e agitacdo. A fase aquosa foi entdo vertida sobre a
fase oleosa sob agitacdo magnética constante, até o sistema atingir a temperatura ambiente
(27 £5°C) (FERREIRA, 2006). Ap6s o preparo, as emulsfes foram deixadas em repouso por
cerca de 24 horas, a temperatura ambiente e analisadas quanto aos aspectos macroscépicos

de separacdo de fase e turbidez a olho nu, de acordo com o aspecto visual e limpidez.

5.5.3 Preparo das Nanoemulsoes

A preparacdo das nanoemulsdes 6leo de ricino/agua foi realizada em processador
ultrassénico, equipamento que promove o cisalhamento por cavitacao acustica. Ha formacéo,
crescimento e colapso subsequente de microbolhas, causados pela flutuacdo de pressao das
ondas acusticas. O colapso provoca niveis extremos de turbuléncia altamente elevada; uma
implosdo em escala microscopica. E o acimulo de milhares dessas microimplosdes que
forma as bases da homogeneizacdo ultrassonica (LEONG et al, 2009). Em um transdutor

ultrassonico, a regido de alta intensidade de cisalhamento se localiza numa pequena zona ao
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redor do transdutor. A pequena variacdo espacial do cisalhamento pode significar que a
poténcia usada e relativamente ineficiente, limitando esse tipo de homogeneizacdo a amostras
pequenas (SOLANS, 2005; STANG; KARBSTEIN; SCHUBERT, 1995). A Figura 8
apresenta um diagrama esquematico de um processador ultrassénico que usa uma ponteira

como sonotrodo, assim como o0 equipamento usado deste estudo.

Ponteira

banho de

resfriamento

Tubo de

ensam

Figura 8. Diagrama esquematico do processador ultrassonico (adaptado de LEONG et al., 2009).

Todas as amostras produzidas neste equipamento foram vertidas nos tubos de ensaio
de vidro de paredes grossas, especificos para processamento ultrassénico. A fase aquosa foi
adicionada na fase oleosa apenas no momento do preparo. Esse processo se realiza em baixas
temperaturas, pois o forte cisalhamento gera aquecimento da amostra, o que pode levar a
degradacdo dos componentes. Portanto, as amostras eram deixadas em banho de gelo. O
preparo no processador ultrassénico utilizou a programacao de 30% de poténcia durante 20

minutos de sonicacgéo.

5.6 Preparo dos hidrogéis emulsionados

Muitos estudos produzem os hidrogéis baseados em macro ou nanoemulsoes,
dissolvendo os polimeros formadores de hidrogel na fase externa das emulsdes (CHEN et al.,
2006; FENG, TARABANB, YU, 2012; MOU et al., 2008). Outros pesquisadores produzem
hidrogéis e as nanoemulsdes separadamente. Em seguida, a nanoemulsdo é adicionada
lentamente sobre o hidrogel sob agitacdo magnética constante até a obtencdo de um sistema
nanoestruturado homogéneo (OLIVEIRA et al., 2011; SABALE; VORA, 2012; ZHU et al.,
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2009). Neste trabalho, inicialmente foi testado o método de confeccdo dos hidrogéis
dissolvendo o polimero de Carbopol diretamente na emulsdo. No entanto esse processo
desestabilizou o sistema levando a separacao de fases. Os hidrogéis emulsionados entéo
preparados misturando volumes iguais de emulsdes e solu¢do 1% m/v de Carbopol com
auxilio de bastéo de vidro, a fim de obter hidrogéis 0,5% m/v e concentragdo de 6leo de ricino
igual a metade da concentracdo na emulsdo. Depois o pH foi ajustado para 6/6,5 para gelificar

0 sistema.

5.7 Analises de Tamanho de Particulas

As nanoemulsdes foram caracterizadas utilizando um analisador de tamanho de
particulas do tipo Zetasizer Nano ZS, que utiliza laser de comprimento de onda de 633 nm,
detector em angulo de 173° em relacdo ao feixe incidente e baseia-se no principio do
espalhamento Rayleigh”. Ja as macroemulsdes foram analisadas em um Mastersizer 2000,
que também utiliza luz de 633 nm com detectores, mas apresenta sistema de deteccdo em
varios angulos e usa o principio de espalhamento Mie™. Para essas analises, é necessario
determinar previamente alguns dados dos componentes da amostra: indice de refracdo a 633
nm e coeficiente de absorcdo da fase dispersa (6leo de ricino = 1,47 e 0,04 cm¥,
respectivamente (SOUZA et al., 2006)) e indice de refracdo a 633nm e viscosidade da fase
dispersante (dgua = 1,33 e 0,890 cP), respectivamente). Todas as andlises foram feitas em

triplicatas.

5.8 Caracterizacao acustica dos hidrogeis de Carbopol

5.8.1 Preparo da amostra

Para a c'aracterizacdo acustica das solucdes, emulsdes e dos hidrogéis de Carbopol
foi utilizado um porta-amostra cilindrico de poliacetal cuja cdAmara interna apresenta 27,53
mm de percurso acustico, 19,70 mm de diametro e duas janelas acusticas, como mostra a

Figura 9. Inicialmente, apenas uma das janelas € vedada com filme de poli(cloreto de vinila).

* Manual do Zetasizer ZS
" Manual do Mastersizer 2000
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A amostra é colocada na camara interna e submetida a vacuo durante dez minutos, para a
remocao de bolhas. A outra janela é, entdo, vedada e a amostra permanece em repouso por
24 horas.

A densidade da amostra foi obtida pela diferenga entre as massas do porta-amostra
cheio e vazio, dividida pelo volume da camara interna. Foi utilizada a balanca de precisdo

Adventurer modelo ARA520 com resolucéo de 0,01g.

Figura 9. Fotografia do porta-amostra.

5.8.2 Sistema de aquisi¢cao de sinais

A técnica transmissao-recepc¢do de sinais ultrassonicos foi utilizada para caracterizar
as propriedades ultrassonicas dos materiais. A Figura 10 mostra a montagem experimental.
Um trilho metélico, que alinha dois transdutores piezoelétricos e o porta-amostra, é
mergulhado em um tanque acustico preenchido com &gua, cuja temperatura € monitorada por
um termoémetro.

No método transmissdo-recep¢do do sinal, um gerador de sinais (Tektronix INC.,
AFG 3021B, Beaverton, OR, EUA) é usado para excitar um transdutor que emite uma salva
senoidal de 5 ciclos, 1 V de amplitude pico a pico, periodo de repeticdo de 1ms e frequéncia
inicial de 1 MHz. Esse sinal ultrassénico € coletado pelo transdutor receptor ap6s atravessar
0 porta-amostra, exibido e capturado no osciloscépio (Tektronix INC., TDS2024B, OR,
EUA). Ap6s a coleta dos sinais, as propriedades ultrassonicas foram encontradas
empregando uma rotina criada no software MATLAB® (Mathworks; Natick, MA, EUA) a
fim de agilizar os célculos utilizando as equa¢Ges mencionadas neste estudo. Os transdutores
usados nos experimentos (Harisonic, Waltham, MA, EUA) possuem diametro de 1,40 cm,
ceramicas planas e frequéncias nominais de 1 MHz, 2,25 MHz, 5 MHz ou 7 MHz. Foram
coletados 10 sinais de referéncia (com o porta-amostra contendo apenas agua destilada) e 10
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sinais para cada amostra (solucédo e gel). As medig6es foram realizadas no mesmo dia para

cada amostra e respectiva referéncia, sob a mesma variacdo de temperatura.

Gerador

s Porta
de sinais

amostra

Transdutor
Receptor

Transdutor
Emissor

+ -
Y rer'w

Osciloscopio
digital

Figura 10: Diagrama da montagem experimental para 0 método transmisséo-recepcdo empregado
nesta Dissertag&o.

5.8.3 Processamento de sinais

A velocidade de propagacao no ultrassom na amostra € calculada com o auxilio da
velocidade de referéncia, cret, que é dada em funcéo da temperatura (T), como na Equagéo 12
(LUBBERS & GRAAFF, 1998; COSTA, 2015).

Crer = 1402,38 4+ 5,03T — 0,05T2 + 3,34.107*T3 — 1,47.107°T* + 3,14.107°T>,  (12)
A velocidade da onda acUstica na amostra (c) é expressa em m s na Equacio 13, na

qual x representa o percurso acustico do porta-amostra em metros e Az representa a diferenca
entre os tempos de voo do pulso com agua ou amostra (COSTA, 2015; ZELL et al., 2007).

_ X CRef
Camostra = X—At CRef’ (13)
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O coeficiente de atenuacio (o) em dB cm™ é obtido pela reducdo da amplitude da
onda de ultrassom, ap0s interacdo com a amostra. Na Equacao 14, Aret € Aamostra Fepresentam
as amplitudes pico-a-pico do sinal de referéncia e da amostra, respectivamente, e X é 0
percurso ultrasébnico em cm (COSTA, 2015; FISH, 1990; ZELL et al., 2007).

A
10910( Ref )

Q= 20%, (14)

A impedancia acustica (Z) em kg m? s e é calculada em funcéo da densidade (u)
em kg m? e da velocidade de propagacdo do ultrassom (c) em m s* pela Equagdo 15
(WELLS, 1977; ZELL et al., 2007).

Z=uc, (15)

A compressibilidade volumétrica (K), em m kg™ s?, também ¢ calculada em funcéo
da densidade () em kg m= e da velocidade de propagacéo do ultrassom (c) em m s, como
mostra a Equacgdo 16 (CARVALHO, 2014; RAJAGOPAL et al., 2014; ZELL et al., 2007).

K=— (16)

5.9 Caracterizacdo térmica

Todas as analises térmicas dos materiais desenvolvidos nesta Dissertacdo foram
realizadas pelo Laboratorio de Transmisséo e Tecnologia do Calor (LTTC/COPPE/UFRJ).

5.9.1 Calor Especifico

Analises de calorimetria de varredura diferencial (DSC - Differential Scanning
Calorimetry) foram realizadas para conhecer o calor especifico de cada hidrogel. Por ser uma
analise muito sensivel, deve-se primeiro medir a capsula de aluminio vazia, depois a mesma
capsula contendo o padrdo (normalmente a safira - 0xido de aluminio) e por fim a capsula

contendo a amostra. Sob atmosfera de nitrogénio, todas as medicgdes séo realizadas seguindo
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0 mesmo programa linear de aquecimento a partir da temperatura ambiente até 85 °C com
variacdo de temperatura de 10 °C/min. A variacdo de temperatura € monitorada por
termopares. Sabendo a massa da amostra, da referéncia e das capsulas e a quantidade de
energia fornecida, é possivel calcular a variacdo de entalpia da amostra, a velocidade com
que o calor flui dentro dela e seu calor especifico (LUCAS, SOARES, MONTEIRO, 2001).
O equipamento utilizado neste experimento foi 0 DSC 204 F1Phoenix-Netzsch e fornece os

resultados das curvas do calor especifico em J gt KL,

5.9.2 Difusividade Térmica e Condutividade Térmica

A difusividade térmica e condutividade térmica foram obtidas com o uso do
equipamento NanoFlash LFA447/1, cujo principio € o método Flash: uma lampada de
xendnio emite um pulso de alta energia e curta duracdo que é absorvido em uma face da
amostra e 0 aumento de temperatura na face oposta da amostra é medido por um detector
infravermelho. Conhecendo a espessura da amostra e sua massa especifica, é possivel obter
a difusividade e a condutividade térmica do material (DA SILVA, 2012). As anélises foram
realizadas emitindo 5 pulsos de energia a 25 °C, 35 °C, 45 °C, 65 °C, 75 °C e 85 °C.

5.10 Analise Estatistica

Os dados foram analisados por medidas de posi¢do e dispersdao (média e desvio
padréo). Para verificar a significancia foi utilizado o teste t de student independente,

considerando 95% de significancia.
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6 Resultados

6.1 Escolha do gel a base de Carbopol

As solugdes aquosas de Carbopol foram preparadas nas concentracgdes 0,5%, 1,0% e
2,0% m/v. As solugdes foram deixadas em repouso, apés ser verificado que o pH estava em
torno de 2-3. A Figura 11 mostra que a opacidade das solu¢des aumenta com a concentracdo
de Carbopol.

Figura 11. Fotografia das solu¢des aquosas de Carbopol com as concentragdes 0,5%, 1,0% e 2,0%
m/v, observar que a opacidade das solu¢Ges aumenta com a concentracdo de Carbopol.

Como mostra a Figura 12, as viscosidades das solu¢Ges também variaram com o
aumento da concentracdo de Carbopol. Na solucdo de 2,0% m/v foi observada maior
viscosidade e com isso maior dificuldade na dispersdo do polimero, mesmo apés agitacéo
magnética vigorosa. A solugdo com 2,0% m/v de Carbopol necessitou ficar em repouso por

24 horas a fim de assegurar que o polimero fosse totalmente hidratado.
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Figura 12. Fotografia das solugdes aquosas de Carbopol: a) 0,5% m/v; b) 1,0% m/v; ¢) 2,0% m/v,
notar que a viscosidade das solugdes também varia com o aumento da concentracéo de Carbopol.

As solucdes de Carbopol foram inicialmente caracterizadas quanto as propriedades
ultrassénicas para avaliar a diferenca encontrada em relacdo a concentracdo de polimero,
utilizando o método de transmissdo-recepcao. Como mostra a Tabela 5, o valor médio obtido
para a velocidade de propagacdo da onda ultrassdnica a 1 MHz na agua e nas solucdes
aquosas 0,5%, 1,0% e 2% m/v de Carbopol foram similares entre si e em torno de 1507 m
s, O coeficiente de atenuacéo foi diferente apenas na solugdo 2% m/v de Carbopol em

relacdo a agua.

Tabela 5. Valores obtidos para velocidade de propagacdo e coeficiente de atenuacdo da agua pura
e de solugdes aquosas 0,5%, 1,0% e 2,0% m/v de Carbopol para frequéncia de 1 MHz, (24° a 27 °C).

Concentracdo de Carbopol (m/v)  Velocidade (m s?)  Coeficiente de Atenuacdo (dB cm™)

Agua pura 1507,58 0,00
0,5% 1507,58 0,00
1,0% 1507,58 0,00
2,0% 1508,22 0,12

Ap0s a caracterizacdo acustica, os pHs das solucgdes de Carbopol foram ajustados para

6,0/6,5 e, como ilustra a Figura 13, houve formacao do gel.
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Figura 13. Fotografia (A) da solucdo aquosa de Carbopol 0,5% m/v e (B) do respectivo gel de
Carbopol ap06s ajuste do pH para 6,0/6,5.

Foi observado que a mistura da solucéo de carbopol com a solugdo de NaOH, com
auxilio de bastao de vidro, incorpora bolhas de ar nos hidrogéis. E, por isso, foi necessaria a
aplicacdo de vacuo sob os géis antes da caracterizacdo acustica. No entanto, os géis
apresentavam bolhas, mesmo apds o uso da camara de vacuo, o que impossibilitou a coleta
dos sinais ultrassonicos imediatamente apds o preparo. A partir dai, todas as amostras foram
deixadas em repouso por aproximadamente 24h, dentro do porta-amostra, antes da
caracterizagdo acustica. Apds o repouso, os hidrogeéis de Carbopol a 0,5% e 1,0% m/v ndo
apresentaram mais bolhas e, assim, as propriedades acusticas foram calculadas. No entanto,
o0 hidrogel a 2,0% m/v de Carbopol ainda apresentou muitas bolhas, como mostrado na a

Figura 14.

Figura 14. Fotografia do gel 2,0% m/v de Carbopol com presenca de bolhas.
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Observou-se gue, quanto maior a concentracdo do polimero, mais rigido e viscoso se
torna o gel. Assim, o preparo do gel torna-se mais dificil porque o p6 ndo se dissolve
completamente, necessitando de agitacdo mais vigorosa, levando a maior incorporacao de ar
e formacéo de bolhas. Como bolhas de ar espalham as ondas ultrassénicas, a concentragao
de 2,0% m/v foi descartada do trabalho. A Tabela 6 reline os valores das propriedades
acusticas dos hidrogéis de concentracdo 0,5% e 1% m/v. Houve ligeiro aumento dos valores
de propagacdo da onda em relacdo as respectivas solucdes. Ja os coeficientes de atenuacdo
se mostraram diferentes, ficando em torno de 0,063 dB cm™.

Tabela 6. Valores obtidos para velocidade de propagacdo e coeficiente de atenuacéo da agua pura
e de hidrogéis 0,5% e 1,0% m/v de Carbopol para frequéncia de 1 MHz (24° a 27 °C).

Concentracdo de Velocidade Coeficiente de Atenuacéo

Carbopol (m/v) (ms?) a 1MHz (dB cm™)
Agua pura 1507,58 0,00
0,5% 1510,39 0,062
1,0% 1510,49 0,065

Como pdde ser observado, as propriedades acusticas obtidas para os geis 0,5% e 1,0%
m/v foram muito parecidas, a concentracdo de Carbopol escolhida para continuar o trabalho
foi de 0,5% m/v. Como citado no Item 5.8.1, a densidade das solucGes e dos géis foram
obtidas pela diferenca do peso do porta-amostra (de volume conhecido) vazio e contendo
amostra. Foi obtido o valor de 1067+2 kg m™ para a solu¢io e 1081,5+0,8 kg m™ para o
hidrogel formado apos elevacdo do pH. Ambos os valores de densidade se encontram
proximos aos valores médios atribuidos aos tecidos bioldgicos (1060 kg m3; FISH, 1990).

Uma vez escolhida a melhor concentracdo para o trabalho, o efeito da gelificacdo nas
propriedades acusticas foi melhor avaliado. Foi realizada uma varredura para solucdo 0,5%
m/v de Carbopol e do respectivo gel, utilizando a mesma montagem experimental (a 1 MHz),
porém também com os transdutores de 2,25 MHz, 5,0 MHz e 7,5 MHz. As Figuras 15 e 16
ilustram os valores da média e desvio padrdo da velocidade da onda e do coeficiente de

atenuacdo da onda longitudinal, respectivamente, em funcdo da frequéncia do transdutor.
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Figura 15. Gréfico da variacéo dos valores da velocidade de propagacéo do ultrassom em uma solugéo
aquosa 0,5% m/v de Carbopol e do gel formado apés elevacdo do pH para 6,0/6,5 em funcéo da
frequéncia do transdutor.
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Figura 16. Gréfico da variagdo dos valores da atenuagdo do ultrassom em uma solugdo aquosa 0,5%
m/v de Carbopol e do gel formado apés elevacdo do pH para 6,0/6,5 em funcdo da frequéncia do

transdutor.
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E possivel observar diferenca significativa (p<0,05) ao se comparar os valores
encontrados para a média da velocidade da solugdo aquosa de Carbopol 0,5% m/v com a
média da velocidade do gel em todas as frequéncias utilizadas. Para a atenuacéo, verificou-
se diferenca significativa (p<0,05) para as frequéncias 1,0 MHz e 7,5 MHz, comparando-se

a solucdo com o gel. No entanto, para as frequéncias 2,25 MHz e 5,0 MHz n&o houve

diferenca significativa (p>0,05).

6.2 Modulacdo das propriedades acusticas por adicdo de

celulose microcristalina

Uma vez que o hidrogel 0,5% m/v de Carbopol foi escolhido como gel base e sua
caracterizagdo acustica foi realizada, novos componentes foram adicionados a formulacao
visando modulacéo das propriedades. A fim de elevar o espalhamento, particulas de celulose
microcristalina foram incluidas no hidrogel. O tamanho médio de 20 um declarado pelo
fabricante foi confirmado por difragdo a laser utilizando o Mastersizer 2000 e 1,55 como
indice de refracdo da celulose microcristalina. A Figura 15 mostra a dispersdo dos diametros

médios obtidos.
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Figura 17. Gréfico da distribuicdo de didmetro médio da celulose microcristalina.
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O primeiro passo foi avaliar o método de incorporacéo destas particulas a formulacao.

Um teste inicial foi realizado comparando-se a incorporacdo de 1% m/v de celulose direto

no hidrogel base ja pronto, com a disperséo de 1% m/v de celulose na solucéo de NaOH a

ser usada na gelificacdo da solucdo 0,5% m/v de carbopol. As Figuras 18 e 19 mostram a

velocidade de propagacdo da onda ultrassonica e a atenuagdo comparando os dois métodos.
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Figura 18. Grafico da velocidade de propagacéo da onda ultrassénica comparando dois métodos de
adicdo de 1% m/v de celulose microcristalina ao hidrogel 0,5% m/v de Carbopol.
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Figura 19. Gréfico da atenuacgdo da onda ultrassdnica comparando dois métodos de adicdo de 1% m/v
de celulose microcristalina ao hidrogel 0,5% m/v de Carbopol.

Apesar de os valores de velocidade de propagacdo estarem proximos, o gel cuja
celulose foi adicionada apo0s a gelificacdo apresenta velocidade de propagacao do ultrassom
ligeiramente maior. No entanto, seus valores de coeficiente de atenuagdo sdo bem mais
elevados. Para melhor controle das propriedades, o0 método de adi¢cdo de celulose antes da
gelificacéo foi escolhido para a continuidade do trabalho.

Foram entdo preparados hidrogéis contendo diferentes concentragdes de celulose:
0,25%, 0,5% e 1% e 3% m/v (Figuras 20 e 21).
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Figura 20. Gréfico da variacdo dos valores da velocidade de propagacdo da onda ultrassénica em um
gel 0,5% m/v de Carbopol com adigdo de solu¢do de NaOH 18% m/v apés adigdo de celulose com
concentracbes 0,25%, 0,5%, 1% e 3% m/v em funcdo da frequéncia do transdutor.
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Figura 21: Gréafico da variacdo dos valores do coeficiente de atenuacdo em um gel 0,5% m/v de
Carbopol ap6s adicdo de celulose com concentragbes 0,25%, 0,5%, 1% e 3% m/v em funcdo da
frequéncia do transdutor.
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A concentracdo de celulose 3% m/v foi escolhida para a continuidade do trabalho,

por provocar atenuacdo mais elevada. As propriedades térmicas deste hidrogel foram entdo

avaliadas. A Figura 22 mostra as corridas de calorimetria diferencial de varredura para os

hidrogéis base e

diminuiu o calor
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com 3% m/v de celulose. E possivel observar que a presenca da celulose

especifico do hidrogel base.
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do calor especifico em J g** K do hidrogel 0,5% m/v de Carbopol e apés a adicdo
lose.

A difusividade e a condutividade foram obtidas pelo método NanoFlash e

considerando 1081,5 kg m= e 1121,43 kg m™ como as densidades dos hidrogéis 0,5% m/v

de Carbopol e 3% m/v de celulose, respectivamente. A Figura 23 compara a difusividade

térmica, enquanto a Figura 24 compara a condutividade térmica destes materiais.
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Figura 23. Grafico da variacao da difusividade térmica dos hidrogéis 0,5% m/v de Carbopol e ap6s a
adicdo de 3% m/v de celulose em funcéo da frequéncia do transdutor.
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Figura 24. Gréfico da variacdo da condutividade térmica dos hidrogéis 0,5% m/v de Carbopol e apds
a adicdo de 3% m/v de celulose em funcédo da frequéncia do transdutor.
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6.3 Modulacdo das propriedades ultrassénicas por adicdo de

emulsificacdo com oleo de ricino

Antes do preparo das emulsdes, o dleo de ricino foi caracterizado. A velocidade e
coeficiente de atenuacdo do 6leo de ricino foram medidos a 1IMHz e foram encontrados
valores de 1502,38 m s e 0,57 dB cm™. Com o coeficiente de atenuagio mais elevado que
0 da agua, o 6leo de ricino foi considerado uma boa escolha para o preparo das macro e
nanoemulsdes.

O valor de EHL do dleo de ricino foi confirmado pelo método visual a partir da
formacéo e avaliacdo da estabilidade de emulsdes o/a obtidas em presenca das misturas de
tensoativos Tween 80 (soltvel em 6leo) e Span 80 (soltvel em &gua). A Tabela 7 mostra 0s

resultados obtidos para cada emulséo o/a avaliada.

Tabela 7. Resultados dos ensaios de determinacdo de EHL do 6leo de ricino com faixa de EHL de
misturas de tensoativos entre 9,65 e 13,93.

Formulacbes EHL da mistura Aspecto da emulsdo o/a

1 13,96 Maior homogeneidade
2 12,86 Separacao de fases
3 11,79 Separacdo de fases
4 10,72 Separacao de fases
5 9,65 Separacao de fases

Foi observado que as emulsBes preparadas com misturas de EHL proximo a 14 eram
as mais homogéneas. Portanto, durante o preparo de todas as emulsGes, a massa pesada de
cada tensoativo foi tal que a proporgéo entre eles tivesse esse valor de EHL e 20% m/v do
volume total de emulséo.

Macroemulsdes do tipo 6leo em dgua com concentragdes de 6leo de ricino 2,5%, 5%
e 10% m/v foram entdo preparadas utilizando os tensoativos ja& mencionados (Tween 80 e
Span 80). As fases oleosa e aquosa foram pesadas separadamente e aquecidas ate 60 °C. Sob
agitacdo magnética, a fase aquosa foi entdo vertida sobre a fase oleosa e deixada esfriar até
que atingisse a temperatura ambiente. A velocidade de propagacéo e atenuagao do ultrassom
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foram entdo medidas a 1 MHz. Conforme mostra a Tabela 8, quanto maior a concentracao

do 6leo, maior a velocidade de propagacéo da onda.

Tabela 8.  Valores obtidos para velocidade de propagacdo e coeficiente de atenuacdo das
macroemulsdes 2,5%, 5% e 10% de 0leo de ricino em funcdo da frequéncia de 1 MHz (24° a 27 °C).

Emulsbes Velocidade (ms) Coeficiente de Atenuacio (dB cm™)
2,5% de 6leo de ricino 1508,32+0,00 0,01+0,01
5% de 6leo de ricino 1521,67+0,00 0,01+0,02
10% de 6leo de ricino 1549,62+1,56 0,15+0,02

Os coeficientes de atenuacdo mostraram alteracdo significativa para a concentracao
de 10% m/v de 6leo, ficando em torno de 0,15 dB cm™.

A macroemulsdo 10% m/v de dleo de ricino foi entdo escolhida para a continuidade
desta Dissertacdo, ja que este percentual apresentou um coeficiente de atenuacdo mais
préximo do desejado. E o seu didmetro médio de goticulas da fase dispersa foi medido por
difracdo a laser. A Figura 25 mostra que a distribuicdo de tamanho dessa emulsé&o tem pico

em torno de 100 um e que 90% das goticulas estdo abaixo de 210 pum.
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Figura 25. Distribuicdo de tamanho das gotas da macroemulséo contendo 10% m/v de 6leo de ricino.
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Essa macroemulséo foi entéo, utilizada no preparo de hidrogéeis macroemulsionados.
Volumes iguais de macroemulsdo 10% m/v de dleo de ricino e solugdo 1% m/v de Carbopol
foram misturados. O pH dessa mistura foi elevado para 6/6,5 para a gelificagdo do sistema,
resultando em um hidrogel 0,5% m/v de Carbopol macroemulsionado com 5% m/v de 6leo
de ricino.

Foram também preparadas nanoemulsfes utilizando sonicador com ponteira de
titdnio. Foi pesada uma composicao similar a das macroemulsdes: 20% m/v de mistura de
tensoativo, 10% m/v de 6leo de ricino e agua destilada. A amostra foi sonicada durante 20
minutos e, conforme mostra a Figura 26, apresentou aspecto translicido tipico das

nanoemulsoes.

Figura 26. Fotografia da nanoemulsdo com 10% m/v de 6leo de ricino.

A medida dos didmetros medios das gotas dispersas foi realizada por espalhamento
de luz dindmico. A Figura 27 mostra que, apos o processamento, as formulagdes resultaram

em gotas com tamanhos médios de aproximadamente 30 nm.
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Figura 27. Gréafico da distribuico de tamanho das gotas da nanoemulsio contendo 10% Oleo de
ricino.

As nanoemulsdes de tamanho reduzido de gotas dispersas e estaveis com 10% m/v
6leo de ricino foram adicionadas solugdes de 1% m/v Carbopol a fim de se preparar hidrogéis
nanoemulsionados com a concentracdo final de 5% m/v de dleo e 0,5% m/v de Carbopol.

As propriedades acusticas dos hidrogéis macroemulsionados e nanoemulsionados
foram medidas. A velocidade de propagacédo do ultrassom para o hidrogel macroemulsionado
se manteve proxima e acima da velocidade de propagac¢do na agua, enquanto a velocidade
dos hidrogéis nanoemulsionados apesentou tendéncia a diminuicdo (Figura 28). Ja o0s
coeficientes de atenuacdo aumentaram com a frequéncia e foram menores que o do 6leo puro
a 1 MHz (Figura 29).
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Figura 28. Gréfico da variagdo da velocidade de propagacédo do hidrogel 0,5% m/v de Carbopol e dos
hidrogéis macro e nanoemulsionados com 5% m/v de 6leo de ricino em funcdo da frequéncia do

transdutor.
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Figura 29. Gréfico da variagdo da atenuacao do hidrogel 0,5% m/v de Carbopol e dos hidrogéis macro
e nanoemulsionados com 5% m/v de 6leo de ricino em funcdo da frequéncia do transdutor.
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A influéncia da emulsificacdo nas propriedades térmicas dos hidrogéis de Carbopol
foi avaliada. A Figura 30 mostra as curvas de DSC para determinacgdo do calor especifico

destes materiais.
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Figura 30. Curvas de DSC para o hidrogel 0,5% m/v Carbopol e dos hidrogéis macro e
nanoemulsionados com 5% m/v de 6leo de ricino.

A presenca de 6leo diminuiu o calor especifico dos hidrogéis 0,5% de Carbopol. O
gel nanoemulsionado apresenta calor especifico maior que 0 macroemulsionado. O método
NanoFlash foi aplicado para determinacdo da difusividade e condutividade térmica,
considerando 1081,5, 1011,67 e 1085,64 kg m* como densidade para os hidrogéis 0,5% de
Carbopol, o hidrogel macroemulsionado e o hidrogel nanoemulsionados, respectivamente.

Conforme mostram as Figura 31 e 32, os hidrogéis macro e nanoemulsificados
apresentaram efeitos opostos em relacao ao hidrogel 0,5% m/v Carbopol para a difusividade

e condutividade térmica.
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Figura 31. Gréafico da variacdo da difusividade térmica dos hidrogéis 0,5% m/v de Carbopol e de
hidrogéis macro e nanoemulsionados com 5% m/v de 6leo de ricino em func¢do da frequéncia do

transdutor.
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Figura 32. Gréfico da variagdo da condutividade térmica dos hidrogéis 0,5% m/v de Carbopol e dos
hidrogéis macro e nanoemulsionados com 5% m/v de 6leo de ricino em funcéo da frequéncia do

transdutor.
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[ Discussoes

O ultrassom focalizado de alta frequéncia é uma modalidade que pode ser aplicada
na area biomédica para termoablacdo de tumores/lesdes. A convergéncia das ondas para a
zona focal potencializa seus efeitos e pode resultar em cavitacdo e elevacdo da temperatura
nessa regido do meio. Esses efeitos podem tratar lesGes nos tecidos vivos, evitando 0s riscos
de cirurgias mais invasivas. A técnica, no entanto, ainda nao esta totalmente estabelecida e
pode danificar tecidos adjacentes, o que evidencia a necessidade de estudos nessa area.

Phantoms sdo materiais sintéticos que mimetizam as propriedades dos tecidos
bioldgicos. Quando desenvolvidos visando aplicacdo em HIFU, os phantoms devem simular
as propriedades acusticas e térmicas dos tecidos vivos. Como muitos tecidos biologicos sdo
ricos em agua, hidrogéis sdo fortes candidatos para a producéo de phantoms ultrassénicos.

O Carbopol é um polimero derivado de poli(acido acrilico) que forma géis
transparentes, estaveis, de baixo custo e elevado ponto de fusdo. Este polimero foi utilizado
nesta Dissertacdo no desenvolvimento de hidrogéis com aplicacdo para HIFU que cujas
propriedades acusticas e térmicas simulem as dos tecidos vivos.

Foi observado que as solugfes aquosas preparadas nas concentracdes de solucdes
0,5%, 1% e 2,0% m/v de Carbopol ndo causam grande variacdo nos valores da velocidade de
propagacao nem da atenuacao do ultrassom em relacédo a agua pura. O pH dessas solugdes,
originalmente entre 2-3, foi elevado até 6-6,5 com auxilio de solu¢cdo aquosa de hidréxido de
sodio para a gelificagdo. Inicialmente, esperava-se preparar hidrogéis com diferentes
concentracfes deste polimero. No entanto, devido a incorporacdo de bolhas durante a
homogeneizacao do gel, optou-se pela concentracao de 0,5% m/v de Carbopol.

A solucdo e o respectivo gel foram caracterizados quanto as propriedades acusticas e
térmicas. Conforme as Figuras 15 e 16 (Tabelas Al.1 e Al.2 em anexo), com relacdo a
velocidade de propagacao do pulso ultrassénico, foi possivel concluir que, em uma solucéo
aquosa de Carbopol a 0,5% m/v, o valor permaneceu em torno de 1507 m s e para o hidrogel
de Carbopol em pH 6,0/6,5 o valor permaneceu em torno de 1511 m s*. A gelificagio
induzida pelo pH provocou essa pequena varia¢ao na velocidade acustica.

E possivel observar diferenca significativa (p<0,05) ao comparar os valores

encontrados para a média da velocidade da solugdo aquosa de Carbopol 0,5% m/v com a
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média da velocidade do gel em todas as frequéncias ultrassdnicas utilizadas. Para a
atenuacdo, verificou-se diferenca significativa (p<0,05) para as frequéncias 1,0 MHz e 7,5
MHz comparando a solu¢do com o gel. No entanto, para as frequéncias 2,25 MHz e 5,0 MHz
ndo houve diferenca significativa (p>0,05).

Este hidrogel 0,5% m/v de Carbopol foi utilizado como ponto de partida para a adi¢cao
de outros componentes e consequente modificacao de suas propriedades. Primeiro foi testado
0 método de incorporacdo de particulas espalhadoras de celulose microcristalina a
formulacéo e foram encontradas diferentes propriedades para uma mesma concentracdo de
1% miv.

Conforme dito anteriormente, ja foi observado que a celulose apresenta dificil
dispersdo em agua devido a sua estrutura rica em hidrogénio, o que gera muitas interagdes
do tipo ligacdo hidrogénio, resultando em elevada forca de coesdo intermolecular
(CIOLACU & POPA, 2010; CHANG & ZHANG, 2011; SHEN et al., 2016). E também
sabido que a celulose microcristalina se dispersa com mais facilidade em meios basicos, pois
os ions OH" livres ocupam os hidrogénios da celulose, enfraquecendo a sua coesdo
intermolecular e aumentando a interacdo com o solvente, o que facilita a disperséo (TRACHE
et al., 2016). As moléculas pequenas de 4gua e NaOH que antes tinham mais liberdade de
difusdo, ficam agora mais presas, 0 que altera a viscoelasticidade do hidrogel (FENG,
TARABANB, YU, 2012, ELLIOTT, et al., 2004). Isso explicaria a maior velocidade de
propagacao da onda ultrassonica, no hidrogel em que a celulose foi previamente dispersa na
solugdo aquosa de NaOH que foi usada para gelificar a solugédo de Carbopol. A dispersado
mais facil das particulas espalhadoras também explica a atenuacdo mais baixa deste hidrogel,
pois previne a formacédo de aglomerados capazes de espalhar com mais intensidade a onda
incidente, como foi visto nas Figuras 18 e 19 (Tabelas A2.1 e A2.2 em anexo). Para que
houvesse melhor controle das propriedades do hidrogel, 0 método de dispersdo prévia da
celulose microcristalina em solucdo aquosa de hidroxido de sddio foi escolhido para a
continuidade desta Dissertacao.

Apesar de os valores de velocidade de propagacdo estarem proximos, o gel cuja
celulose foi adicionada ap6s a gelificacdo apresenta velocidade de propagacdo do ultrassom
ligeiramente mais rapida. E possivel observar diferenca significativa (p<0,05) ao comparar

todos os valores encontrados para a média da velocidade do hidrogel de Carbopol 0,5% m/v
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(puro) com a média da velocidade do hidrogel formado pela adi¢do de 1 % m/v de celulose
ao gel de Carbopol ja gelificado e também com o hidrogel formado pela dispersao de 1 %
m/v de celulose na solucdo de NaOH a ser usada na gelificagcédo, para todas as frequéncias
dos transdutores utilizados. No entanto, os valores do coeficiente de atenuagédo sao bem mais
elevados para o gel cuja celulose foi adicionada apos a gelificagdo. Para melhor controle das
propriedades, 0 método de adicdo de celulose antes da gelificacdo foi escolhido para a
continuidade do trabalho. Observamos que a atenuacdo dos hidrogéis foi estatisticamente
diferente, exceto, entre o hidrogel cuja celulose foi dispersa antes da gelificacdo nas
frequéncias de 1 MHz, 2,25 MHz e 5MHz e houve diferenca significativa (p<0,05) para a
frequéncia de 7,5 MHz.

Foram entdo preparados hidrogéis contendo diferentes concentracfes de celulose:
0,25%, 0,5% e 1% e 3% miv.

Padrdo semelhante de comportamento se repetiu para os hidrogéis com outras
concentracdes de celulose. Como foi visto nas Figuras 20 e 21 (Tabelas A3.1, A3.2, A3.3 e
A3.4 em anexo), concentracOes de celulose mais baixas que 1% m/v diminuiram menos a
velocidade em relacdo ao hidrogel 0,5% m/v de Carbopol. No entanto, a concentracéo de 3%
apresentou comportamento contrario j& que velocidade de propagacdo foi mais elevada que
a do gel base e que de todas as outras amostras. Suspeita-se que o pH dessa solucdo de NaOH
ndo seja forte o suficiente para dispersar essa concentracdo de celulose, favorecendo a
formagédo de agregados. A atenuagdo do hidrogel com 3% m/v de celulose atenuou mais a
onda incidente do que hidrogéis com concentragdes mais baixas.

Ao analisarmos os valores encontrados para a média da velocidade do hidrogel de
Carbopol 0,5% m/v (puro) com a média da velocidade do hidrogel formado pela dispersao
de 3 % m/v de celulose na solucdo de NaOH, houve diferenca estatistica apenas para as
frequéncias 5 MHz e 7,5 MHz. J& comparando a atenuacao dos hidrogéis de Carbopol 0,5%
m/v (puro) com a média da atenuacdo do hidrogel formado pela dispersdo de 3 % m/v de
celulose na solucdo de NaOH a ser usada na gelificacdo para as frequéncias de 2,25 MHz,
5MHz e 7,5 MHz houve diferenca significativa (p<0,05).

As propriedades térmicas foram medidas apenas para o hidrogel contendo 3% m/v de
celulose. Foi visto que a presenca de celulose diminuiu o calor especifico do hidrogel, ou

seja, a celulose diminui a quantidade de calor requerido para a variacdo de temperatura do
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material. No entanto, a variacdo da condutividade e a difusividade térmicas ndo foi linear ao
longo da variacio de temperatura. A temperaturas abaixo de 55 °C, a presenca de 3% m/v de
celulose aumentou as duas propriedades em relagdo ao hidrogel 0,5% m/v de Carbopol, como
foi visto nas Figuras 23 e 24 (Tabelas A4.1 e A4.2 em anexo), para a difusividade e
condutividade térmicas, respectivamente. Foi suposto que entre 55 e 65 °C, a agitacdo
molecular seja suficiente para desfazer possiveis agregados de celulose e que a melhor
difusdo dessas particulas no meio diminua a taxa de condugéo de calor pelo hidrogel. Vale
ressaltar que, apesar de ndo ter sido medida nesta Dissertagdo, as densidades desses géis a
base de dgua provavelmente variam com o aumento da temperatura.

As propriedades dos hidrogéis também foram moduladas pela emulsificacdo com
6leo de ricino. Apos a avaliacdo do EHL requerido para o 6leo e a determinacao da proporgao
de tensoativos de fase aquosa e oleosa, as concentracOes de cada componente da formulagéo
foram determinadas. Foram, entdo, preparadas emulsbes de mesma composi¢cdo por dois
diferentes métodos: emulsificacdo para obtencdo de macroemulsdes e sonicacdo para
obtencdo de nanoemulsbes. Os tamanhos de gotas de 6leo dispersas em cada emulsdo foram
analisados por técnicas de espalhamento de luz e foram confirmados em torno de 100 um e
40 nm para as macro e nanoemulsOes, respectivamente. Essas emulsdes foram, entéo,
caracterizadas quanto as propriedades acusticas. A Figura 28 (Tabelas A5.1 e A5.2 em anexo)
mostrou a variacdo da velocidade de propagacdo com o aumento da frequéncia para 0s
hidrogéis emulsionados.

Quando se analisam os hidrogéis emulsionados, observa-se que houve diferenga
significativa (p<0,05) ao se comparar todos os valores encontrados para a média da
velocidade do hidrogel de Carbopol 0,5% m/v (puro) com a média da velocidade dos
hidrogéis macroemulsionados e nanoemulsionados, em todas as frequéncias dos transdutores
utilizados. No entanto, ao se comparar os hidrogéis macroemulsionados com os hidrogéis
nanoemulsionados, verificou-se que ndo houve diferenca significativa (p>0,05) apenas para
a frequéncia de 1 MHz e houve diferenca significativa (p<0,05) para as demais frequéncias
avaliadas.

Observou-se que a impedancia acustica ndo sofreu alteracbes com aumento da
frequéncia, porém houve um decréscimo do valor, em torno de 1,54 (105 kg m2s™, quando

comparado ao gel puro que apresentou valores em torno de 1,63 (10°) kg m? s*. Ambos os
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valores se encontram dentro da faixa de interesse para o estudo. No que se refere a
compressibilidade volumétrica, notou-se uma discreta alteracdo nos valores com a
frequéncia, ficando em torno de 424,64 (10%) m kg s2.

Foi verificado que a densidade do hidrogel 0,5% m/v de Carbopol (1081,5 kg m~)
mudou para 1011,67 kg m2 e 1085,64 kg m?, quando macro e nanoemulsionados
respectivamente. Se o processo de emulsificacdo aumenta a densidade dos sistemas e a
velocidade de propagacdo também aumenta, concluiu-se que a compressibilidade do sistema
diminuiu. Foi suposto que o 6leo de ricino seja menos compressivel que a dgua e 0s hidrogéis
e tenha contribuido para 0 aumento da velocidade. Foi também suposto que o cisalhamento
causado pela propagacdo do ultrassom possa ter desestabilizado as gotas dispersas da
nanoemulsdo, uma vez que a velocidade caiu até valores muito proximos aos do hidrogel
puro. Podemos considerar também que a maior superficie do hidrogel nanoemulsionado
combinada com o aumento da frequéncia ultrassonica, ocasiona uma maior interagdo do 6leo
na nanoemulsdo e, essa contribuicdo passa a ser mais significatica, lembrando que a
velocidade do 6leo (1502,38 m s™) é menor que a do gel nanoemulsionado (1525,45 m s2), a
velocidade de propagagdo ultrassonica do sistema cai conforme a frequéncia do ultrassom
aumenta. Enquanto isso, o gel macroelmulsionado apresentou valores mais estaveis.

A atenuacao dos hidrogéis emulsionados, exibida Figura 29 (Tabelas A5.1 e A5.2 em
anexo), variou de maneira uniforme ao longo do aumento da frequéncia. A presenca do 6leo
de ricino (0. = 0,57 dB cm™) elevou a atenuacéo dos hidrogéis emulsionados. Porém, apesar
de préximos, o hidrogel nanoemulsionado atenuou mais a onda incidente que o
macroemulsionado. Foi suposto que a maior area interfacial do sistema nanoparticulado
contribuiu para a atenuacéo do ultrassom. E possivel que essa diferenca entre os géis nano e
macroemulsionados seja devido a influéncia da maior superficie interfacial (filme interfacial
formado por 6leo-agua) do hidrogel nanoemulsionado, na propagacao da onda do ultrasssom
com comprimento micrométrico, ndo havendo assim intere¢cdo com as nanoestruturas deste
hidrogel. O hidrogel nanoemulsionado apresentou valores em torno de 0,3 dB cm™ a 1 MHz,
apresentando-se proximo aos dos tecidos moles (a=0,5-0,7 dB cm-1) (FISH, 1990).

J& para a atenuacdo, ndo houve diferenca significativa (p>0,05) para a frequéncia de
1 MHz, comparando os valores da média da atenuacdo do hidrogel de Carbopol 0,5% m/v

(puro) com a média da atenuacdo dos hidrogéis macroemulsionados e houve diferenca
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significativa (p<0,05) para as demais frequéncias. Comparando-se a média do hidrogel de
Carbopol 0,5% m/v (puro) com a media da atenuacdo dos hidrogéis nanoemulsionados,
houve diferenca significativa (p<0,05) em todas as frequéncias dos transdutores utilizados.

Foram encontrados alguns valores negativos para o coeficiente de atenuacdo. Isso
pode ser devido a maneira de estimar a atenuagdo (Equacdo 14), sendo realizada através do
método transmissao-recep¢do com o uso do porta-amostra que foi utilizado neste estudo,
além de certas amostras serem compostas por grande quantidade de agua. Estas podem
apresentar valores similares para os descritos na literatura para a &gua (0,0022; HEDRICK et
al., 1994), dificultando a detec¢édo da diminuigdo da amplitude do sinal.

Quanto as propriedades térmicas, os hidrogéis emulsionados apresentaram valores de
calor especifico proximos entre si, porém ambos menores que o hidrogel 0,5% m/v de
Carbopol, o que ¢ esperado pois, em geral, a agua tem calor especifico mais elevado que o
de 6leos. A difusividade e condutividade térmicas desses hidrogéis também foram medidas.
E conforme mostraram as Figuras 31 e 32 (Tabelas A6.1 e A6.2 em anexo), o0s hidrogéis
macro e nanoemulsificados apresentaram efeitos opostos em relagdo ao hidrogel 0,5% m/v
Carbopol. O hidrogel macroemulsionado favoreceu a transmissao do calor, pois tanto sua
difusividade quanto a condutividade térmica foram as mais elevadas deste grupo de amostras.
Enquanto o hidrogel nanoemulsionado parece ter dificultado a conducdo de calor, pois
apresentou valores mais baixos que o hidrogel puro. E possivel que, uma vez que o calor é
transmitido por conducdo, a mais elevada superficie interfacial tenha dificultado a
transmissdo do calor entre as fases do sistema.

Quanto a analise estatistica das curvas de DSC para determinacdo do calor especifico,
houve diferenca significativa (p<0,05) ao se comparar todos os valores encontrados para 0s
hidrogéis de Carbopol 0,5% m/v (puro), macroemulsionados, nanoemulsionados e hidrogel
formado pela dispersdo de 3% m/v de celulose na solugdo de NaOH a ser usada na
gelificacéo.

Os valores encontrados nesta Dissertacdo estdo proximos de outros publicados na
literatura para materiais a base de agua, como gel de agar a 2% m/v e de PVA a 20% m/v,
que exibiram velocidade actstica em torno de 1500 m s (KHARINE et al., 2003; ZELL et
al., 2007), gel de poliacrilamida 40% m/v em torno de 1525 m s (ERANKI et al., 2019).

Estes valores também sdo observados na maioria dos tecidos bioldgicos (WELLS et al.,
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1977). Os valores de velocidade de propagacdo e o coeficiente de atenuacdo desta
Dissertagdo encontram-se proximos aos dos tecidos moles (c=1540-1590 m s e a=0,5-0,7
dB cm?).

Uma vez que a impedancia acustica depende da velocidade, nenhuma variacéo
significativa foi observada dentro do intervalo estudado. Os valores de impedancia acustica
s&o similares aos encontrados na literatura (Z=1,63 10° kg m2 s%).

A literatura relata géis de poliacrilamida a 10% m/v que apresentam coeficientes de
atenuacdo dentro da mesma faixa encontrada neste estudo, cerca de 0,05 a 0,75 dB cm?
(ZELL et al., 2007) e a 20% m/v de poliacrilamida apresentam cerca de 0,08 a 0,14 dB cm™!
(PROKORP et al., 2003), o gel de poliacrilamida 40% m/v que apresentou valores em torno
de 0,23 dB cm™ (ERANKI et al., 2019).

Os hidrogéis propostos neste estudo apresentaram propriedades termoacusticas
semelhantes ao tecido bioldgico, quando comparadas aos estudos de Browne et al. (2013) e
Vieira (2005). O valor obtido para todos os hidrogéis avaliados nas curvas de DSC para
determinagdo do calor especifico foi de ¢, = 3,6 a3,9 J g K (resultado fornecido pelo
equipamento em J g K1) valor proximo ao valor citado para a gordura neste estudo no item
3.3, na Tabela 2, sendo este 3684 J Kg™* K (0,879 cal g C1) e, para a condutividade térmica,
o valor dos hidrogéis avaliados no NanoFlash foi aproximadamente 0,6 W m?* K? e
apresentou-se similar ao valor citado para o masculo de 0,55 W m? K (5,5 W mm™C?),
também citado no item 3.3, na Tabela 2 e por Eranki et al. (2019). Ja para a difusividade
térmicas os valores encontrados neste estudo foram de 0,143 a 0,148 mm2s™ e apresentaram-
se similar ao valor citado por Eranki et al. (2019).

Assim, os hidrogéis de Carbopol sdo materiais promissores como alternativas
potenciais para a confeccdo de phantoms acusticos, uma vez que possuem propriedades
acusticas similares aos tecidos vivos e sdo mais resistentes a degradagao bioldgica que outros

géis.
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8 Conclusao

A originalidade desta Dissertagdo consiste no uso do Carbopol na confeccdo de
phantoms para HIFU. N&o foram encontrados na literatura trabalhos envolvendo a utilizagéo
do gel de Carbopol para esta finalidade.

Foram desenvolvidos corpos de prova de a base hidrogel do polimero Carbopol e suas
propriedades acustica e térmicas foram modificadas pela adi¢do de celulose microcristalina
e pela emulsificagdo com 6leo de ricino. Durante o trabalho, foi concluido que:

— A variagdo de Carbopol entre 0,5% e 2,0% m/v em solug¢des aquosas ndo causam
grande mudanca na velocidade e atenuacéo do ultrassom em relacéo a agua pura;

— E possivel produzir hidrogéis livres de bolhas ar em concentragéo de 0,5% m/v de
Carbopol;

— A gelificagdo da solucdo 0,5% m/v de Carbopol causa modificagéo da velocidade
de propagacéo do ultrassom de 1507 m s para 1511 m s,

— O método de incorporacdo de celulose e de emulsificagdo do hidrogel séo
importantes para as propriedades acUsticas e térmicas, pois torna possivel mimetizar
diferentes tecidos bioldgicos;

— E possivel produzir phantoms acusticos a base de hidrogéis de Carbopol cujas

propriedades acusticas e térmicas se encontram proximas as dos tecidos moles.
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9 Etapas Futuras

Sugere-se para as proximas etapas do estudo:

— explorar mais concentracfes de dleo de ricino e celulose para obter valores de
propriedades acusticas e térmicas para ampliar a mimetizacao de diferentes tecidos;

— realizar ensaios mecanicos a fim de avaliar a compressibilidade dos hidrogéis e a
variagdo dessa grandeza com a modificacdo nas formulacGes e, assim, melhor elucidar os
resultados encontrados;

— avaliar a estabilidade dos hidrogéis produzidos, quanto as propriedades
termoacusticas analisadas em relacdo ao tempo;

— incluir marcadores de temperatura na composicao dos hidrogeéis e

— submeter os hidrogéis obtidos ao HIFU.
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Apéndice

Al. Propriedades acusticas da solucdo aquosa e do hidrogel 0,5%

m/v de Carbopol.

Além dos valores de velocidade de propagacdo e coeficiente de atenuacdo, foram
obtidos os valores de impedancia e compressibilidade, em funcdo da frequéncia do
transdutor, e as Tabela Al.1 e A1.2 mostram os valores das propriedades acusticas medidas

para a solugdo aquosa de 0,5% m/v Carbopol e para 0s hidrogéis 0,5% m/v de Carbopol.

Tabela Al.1. Valores das propriedades acusticas da solucdo aquosa de 0,5% m/v Carbopol em
funcdo da frequéncia do transdutor (24° a 27 °C).

Frequéncia Velocidade Coeficiente de Impedancia Compressibilidade
(MHz) (ms?) Atenuagdo 106 (kg m2 s?) 1012 (m kg s?)
(dB cm™)
1,0 1507,58+0,00 0,00+0,00 1,610+0,004 412,26+1,02
2,25 1508,24+0,17 0,12+0,03 1,609+0,003 411,89+0,92
5,0 1508,07+0,52 0,11+0,04 1,609+0,003 411,98+0,97
7,5 1508,16+0,61 0,11+0,02 1,609+0,003 411,93+0,98

* Densidade solucéao aquosa 0,5% m/v de Carbopol = 1067 kg m

Tabela Al.2. Valores das propriedades acusticas do hidrogel 0,5% m/v de Carbopol em funcéo da
frequéncia do transdutor (24° a 27 °C).

Frequéncia Velocidade Coeficiente de Impedancia Compressibilidade
(MH2z) (ms?) Atenuacdo 106 (kg m2 s?) 1012 (m kg s?)
(dB cm™)
1,0 1510,39+0,80 0,06+0,05 1,633+0,001 405,31+0,62
2,25 1511,64+0,73 0,13+0,02 1,634+0,001 404,65+0,57
5,0 1510,49+0,08 0,14+0,05 1,633+0,001 405,26+0,71
7,5 1511,77+0,16 0,21+0,01 1,634+0,002 404,62+0,15

*Densidade do hidrogel 0,5% m/v de Carbopol = 1081,5 kg m3
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Comparando os valores das propriedades acusticas da solucdo e do hidrogel 0,5%
m/v de Carbopol, observou-se que a impedancia acustica ndo sofreu alteracdes com aumento
da frequéncia e os valores encontram-se dentro da faixa de interesse para o estudo. No que
se refere aos valores de compressibilidade volumétrica, notou-se uma discreta alteracdo nos
valores da amostra de gel, conforme o aumento da frequéncia, porém estes valores sdo

compativeis com os descritos na literatura para os tecidos bioldgicos.

A2. Propriedades acusticas do hidrogel 0,5% m/v de Carbopol

comparando dois métodos de adicdo de celulose 1% m/v.

A comparacdo da incorporacdo de 1% m/v de celulose direto no hidrogel base ja
pronto, com a dispersao de 1% m/v de celulose na solucdo de NaOH a ser usada na gelificacdo

da solucgéo 0,5% m/v de carbopol é vista nas Tabelas A2.1 e Tabela A2.2.

Tabela A2.1. Valores das propriedades acusticas do hidrogel formado pela adi¢cdo de 1% m/v de
celulose ao gel 0,5 % m/v de Carbopol ja gelificado (24° a 27 °C).

Frequéncia (MHz)  Velocidade (m s?) Coeficiente de Atenuacéo (dB cm™)

1,0 1515,89+0,05 0,69+0,02
2,25 1516,45+0,75 0,54+0,02
5,0 1515,89+0,05 0,98+0,03
7,5 1515,05+0,50 2,68+0,05

Tabela A2.2. Valores das propriedades acusticas do hidrogel formado pela dispersdo de 1 % m/v de
celulose na solugdo de NaOH usada na gelificagdo da solucéo 0,5% m/v de carbopol (24° a 27 °C).

Frequéncia (MHz) Velocidade (m s) Coeficiente de Atenuacéo (dB cm™)

1,0 1501,73+0,00 0,07+0,02
2,25 1502,54+1,16 0,11+0,02
5,0 1504,08+0,73 0,13+0,01
7,5 1504,35+0,36 0,99+0,01
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A3. Propriedades acusticas do hidrogel 0,5% m/v de Carbopol
variando a adicao de celulose 0,25%, 0,5%, 1% m/v e 3% m/v

adicionada a solucdo de NaOH.

A comparagdo entre as Tabelas A3.1, A3.2 e A3.3, retnem os valores das
propriedades acusticas dos hidrogéis 0,25%, 0,5% e 1% m/v de celulose, respectivamente.

No entanto, a Tabela A3.4, traz as propriedades do hidrogel contendo 3% m/v de celulose.

Tabela A3.1. Valores das propriedades acusticas do hidrogel de Carbopol 0,5% m/v e adi¢do de
0,25% m/v de celulose em funcdo da frequéncia do transdutor (24° a 27 °C).

Frequéncia Velocidade Coeficiente de Impedancia Compressibilidade
(MH2z) (ms?) Atenuacao 106 (kg m2 s?) 102 (m kg s?)
(dB cm™)
1,0 1507,21+0,00 -0,01+0,02 1,582+0,000 419,30+0,00
2,25 1505,89+0,73 0,05+0,02 1,581+0,000 420,03+0,41
5,0 1505,56+0,52 0,18+0,00 1,581+0,000 420,22+0,00
7.5 1505,89+0,61 0,33+0,02 1,581+0,000 420,03+0,41

* Densidade gel de Carbopol com adigdo de 0,25% de celulose = 1049,85 kg m3

Tabela A3.2. Valores das propriedades acusticas do hidrogel de Carbopol 0,5% m/v e adi¢do de
0,5% m/v de celulose em funcdo da frequéncia do transdutor (24° a 27 °C).

Frequéncia Velocidade Coeficiente de Impedéncia Compressibilidade
(MH2z) (ms?) Atenuacdo 106 (kg m2 s?) 1012 (m kg s?)
(dB cm™)
1,0 1509,88+1,82 -0,01+0,02 1,615+0,002 415,90+4,49
2,25 1508,55+0,91 0,06+0,02 1,614+0,001 410,62+0,41
5,0 1509,71+0,37 0,06+0,02 1,615+0,001 409,99+0,201
7,5 1508,55+0,909 0,42+0,01 1,613+0,001 410,62+0,493

* Densidade gel de Carbopol com adicdo de 0,5% de celulose = 1070,13 kg m-3
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Tabela A3.3. Valores das propriedades acusticas do hidrogel de Carbopol 0,5% m/v e adicdo de 1%

m/v de celulose em funcdo da frequéncia do transdutor (24° a 27 °C).

Frequéncia Velocidade Coeficiente de Impedancia Compressibilidade
(MHz) (ms?) Atenuagdo 10° (kg m2s?) 102 (m kg? s?)
(dB cm™)
1,0 1501,73+0,00 0,07+0,02 1,648+0,000 404,00+0,00
2,25 1502,54+1,16 0,11+0,02 1,649+0,002 403,65+0,79
5,0 1504,08+0,73 0,13+0,01 1,651+0,000 402,42+0,00
7.5 1504,35+0,36 0,99+0,01 1,651+0,000 402,59+0,19

* Densidade gel de Carbopol com adi¢do de 1% de celulose = 1097,57 kg m-3

Tabela A3.4. Valores das propriedades acusticas do hidrogel de Carbopol 0,5% m/v e adi¢do de 3%
m/v de celulose em funcdo da frequéncia do transdutor (24° a 27 °C).

Frequéncia Velocidade Coeficiente de Impedancia Compressibilidade
(MH2z) (ms?) Atenuagdo 106 (kg m2 s?) 1012 (m kg s?)
(dB cm™)
1,0 1511,46+1,48 0,11+0,02 1,695+0,000 390,33+0,77
2,25 1512,45+0,74 0,25+0,01 1,693+0,001 391,19+1,15
5,0 1513,78+0,01 0,48+0,01 1,697+0,000 389,13+0,00
7,5 1514,11+0,61 3,35+0,02 1,697+0,000 388,96+0,38

* Densidade gel de Carbopol com adicao de 3% de celulose = 1121,43 kg m3

A4. Propriedades térmicas do hidrogel 0,5% m/v de Carbopol

puro e hidorgel com adicéo de celulose 3% m/v.

A Tabela A4.1 compara a difusividade térmica destes materiais, enquanto a Tabela
A4.2 compara a condutividade e pode ser observado que todos os valores estdo bastante

proximos.
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Tabela A4.1. Resultados para difusividade térmica do hidrogel de 0,5% m/v Carbopol hidrogel de

Carbopol com adicéo de celulose 3% miv.

Difusividade Térmica (mm? s?)

Temperatura (°C)

Hidrogel de 0,5% m/v

Hidrogel 3% m/v de

Carbopol celulose
25 0,148+0,009 0,162+0,006
35 0,163+0,000 0,165+0,003
45 0,161+0,003 0,177+0,010
55 0,162+0,009 0,172+0,009
65 0,165+0,006 0,149+0,029
75 0,166+0,011 0,153+0,010
85 0,155+0,015 0,155+0,010

Tabela 4.2. Resultados para condutividade térmica do hidrogel de 0,5% m/v Carbopol e hidrogel de

Carbopol com 3% m/v de celulose.

Condutividade Térmica (W m™* K1)

Temperatura (°C)

Hidrogel 0,5% m/v Carbopol

Hidrogel 3% m/v Celulose

25 0,631+0,037 0,682+0,024
35 0,696+0,002 0,703+0,013
45 0,688+0,011 0,752+0,044
55 0,695+0,039 0,742+0,039
65 0,711+0,024 0,641+0,125
75 0,718+0,047 0,668+0,043
85 0,672+0,063 0,670+0,047
A5. Propriedades acusticas dos hidrogéis macro

nanoemulsionado.

As propriedades acusticas do hidrogel

encontram na Tabela A5.1.
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Tabela A5.1.

Valores das propriedades acusticas do hidrogel 0,5% m/v de Carbopol

macroemulsionado com 5% m/v dleo de ricino em funcdo da frequéncia (24° a 27 °C).

Frequéncia Velocidade Coeficiente de Impedancia Compressibilidade
(MHz) (ms?) Atenuagdo 10° (kg m2s?) 1012 (m kg s?)
(dB cm™)
1,0 1526,41+1,85 0,07+0,02 1,542+0,003 424,25+1,03
2,25 1525,05+0,01 0,08+0,01 1,540+0,001 425,00+0,01
5,0 1526,74+0,01 0,46+0,03 1,544+0,001 424,06+0,01
7,5 1524,54+2 57 1,38+0,02 1,541+0,004 425,28+1,44

* Densidade gel de Carbopol Macroemulsionado = 1011,67 kg m

As propriedades acusticas do hidrogel nanoemulsionado foram medidas e sdo mostradas na
Tabela A5.2.

Tabela A5.2. Valores das propriedades acusticas do hidrogel nanoemulsionado 0,5% m/v de
Carbopol e 6leo de ricino 5% m/v em funcdo da frequéncia do transdutor (24° a 27 °C).

Frequéncia Velocidade Coeficiente de Impedancia Compressibilidade
(MHz) (ms?) Atenuagdo 10° (kg m2s?) 102 (m kg? s?)
(dB cm™)
1,0 1525,45+0,86 0,30+0,02 1,659+0,000 395,8310,44
2,25 1518,41+0,01 0,37+0,02 1,648+0,000 399,52+0,01
5,0 1513,81+0,44 0,71+0,03 1,643+0,000 401,9540,232
7,5 1513,39+0,01 1,10+0,03 1,643+0,000 402,17+0,00
* Densidade gel de Carbopol Nanoemulsionado = 1085,64 kg m-3
A6. Propriedades térmicas dos hidrogéis macro e

nanoemulsionado.

A Tabela A6.1 rene os valores encontrados para a difusividade e a Tabela A6.2

mostra 0s valores de condutividade térmica dos hidrogéis macro e nano emulsionados.
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Tabela A6.1. Valores obtidos para difusividade térmica do hidrogel de 0,5% m/v Carbopol e dos
hidrogéis macro e nanoemulsionados com 5% m/v de 6leo de ricino.

Difusividade Térmica (mm? s!)

Temperatura
(2C) Hidrogel 0,5% Hidrogel Hidrogel
m/v Carbopol macroemulsionado nanoemulsionado

25 0,148+0,009 0,173+0,000 0,165+0,000
35 0,163+0,000 0,199+0,008 0,159+0,001
45 0,161+0,003 0,197+0,006 0,161+0,001
55 0,162+0,009 0,20310,001 0,157+0,002
65 0,165+0,006 0,195+0,003 0,158+0,000
75 0,166+0,011 0,207+0,014 0,157+0,001
85 0,155+0,015 0,192+0,023 0,159+0,004

Tabela A6.2. Resultados para condutividade térmica hidrogel de 0,5% m/v Carbopol e dos hidrogéis
macro e nanoemulsionados com 5% m/v de dleo de ricino.

Condutividade Térmica (W m1K?)

Temperatura

Hidrogel 0,5% Hidrogel Hidrogel
(°C) , :

m/v Carbopol macroemulsionado nanoemulsionado
25 0,631+0,037 0,651+0,000 0,661+0,002
35 0,696+0,002 0,750+0,031 0,637+0,003
45 0,688+0,011 0,744+0,023 0,648+0,006
55 0,695+0,039 0,765+0,037 0,631+0,008
65 0,711+0,024 0,737+0,013 0,634+0,002
75 0,718+0,047 0,781+0,052 0,632+0,003
85 0,672+0,063 0,724+0,088 0,639+0,016
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