
©2025. Este artigo é publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licença Creative Commons Atribuição 4.0 Internacional (CC-BY), que permite 
uso, distribuição e reprodução irrestritos em qualquer meio, desde que o autor original e a fonte sejam creditados.

ARTIGO ORIGINAL

DOI: 10.15343/0104-7809.202549e17162025P
ISSN: 1980-3990 

1

Resumo Gráfico

Ultrassom terapêutico altera as propriedades físico-químicas de 
carreadores lipídicos nanoestruturados

Editor de área: Edison Barbieri
Revisora: Francine Côa
Mundo Saúde. 2025,49:e17162025
O Mundo da Saúde, São Paulo, SP, Brasil. 
https://revistamundodasaude.emnuvens.com.br

Resumo

A quercetina tem potencial terapêutico na recuperação de lesões musculoesqueléticas, mas, por via oral, esse polifenol apresenta 
baixa absorção. Sua penetração na pele pode ser potencializada por carreadores lipídicos nanoestruturados carregados com quercetina 
(NLC-Q) aplicados em associação com o ultrassom terapêutico pulsado (PTU). No entanto, diferentes intensidades do ultrassom de 1 
MHz podem comprometer as propriedades físico-químicas das NLC-Q, porém esta interação ainda não foi avaliada. O objetivo desta 
pesquisa foi avaliar os efeitos de diferentes intensidades do PTU de 1 MHz nas propriedades físico-químicas de um gel contendo 
carreadores lipídicos nanoestruturados carregados com quercetina (NLC-Q). As NLC-Q foram desenvolvidas pelo método de alta taxa 
de cisalhamento. O PTU (1 MHz, por 5 min, ciclo de trabalho de 20%) foi aplicado ao gel nas intensidades de 0,1, 0,2, 0,4 e 0,6 W/
cm2 SATA (intensidade espacial média-temporal). As propriedades físico-químicas (pH, temperatura, tamanho médio das partículas, índice de polidispersão 
e as concentrações de quercetina contidas nos carreadores lipídicos nanoestruturados) foram avaliados antes e após as aplicações 
das diferentes intensidades do PTU. As intensidades de 0,1 e 0,2 W/cm2 SATA não alteraram as propriedades físico-químicas das NLC-Q, 
enquanto as intensidades de 0,4 e 0,6 W/cm2 SATA aumentaram o tamanho das partículas respectivamente em 14% e 44% (P < 0,001). 
Essas intensidades também aumentaram o índice de polidispersão em 28% e 88% (P < 0,001). Intensidades maiores que 0,4 W/cm2 SATA 

do PTU promovem a instabilidade das NLC-Q contido no gel, o que não favorece a administração tópica do ingrediente ativo.
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INTRODUÇÃO

A administração de fármacos por meio de car-
readores lipídicos nanoestruturados (NLCs) melho-
ram alguns problemas associados aos fármacos, 
como baixa solubilidade aquosa, baixa absorção 
do fármaco, metabolismo rápido e eliminação pelo 
corpo, e também reduz a toxicidade do fármaco1. 
Esses NLCs são compostos de uma mistura de lipí-
dios sólidos e líquidos que substituem uma parte 
do lipídio sólido, formando uma estrutura cristalina 
imperfeita, que suportará uma carga maior do fár-
maco, maior eficiência de retenção e estabilidade 
física durante o armazenamento2. Essas nanopar-
tículas podem aumentar a solubilidade aparente, 
controlar a taxa de liberação e melhorar a biodis-
ponibilidade de compostos lipofílicos encapsula-
dos, características que garantem seu amplo uso 
como sistema de administração para cosméticos, 
produtos farmacêuticos orais e dérmicos e alimen-
tos funcionais2. Nanopartículas carregadas com 
quercetina foram desenvolvidas e testadas experi-
mentalmente quanto à sua capacidade antioxidan-
te e anti-inflamatória3,4,5. Estudos recentes avalia-
ram a capacidade antioxidante da quercetina no 
tratamento de lesões musculoesqueléticas com e 
sem o ultrassom terapêutico de baixa intensidade 
(sonoforese)3,6.

As implicações terapêuticas do ultrassom são de-
vidas aos efeitos térmicos, não térmicos (mecânicos) 
e físicos, que surgem da absorção da energia ultras-
sônica7 e seus efeitos biológicos dependem de pa-
râmetros de aplicação8. Os principais parâmetros de 
aplicação compreendem a forma de onda (contínua 
ou pulsada), a frequência de onda (1 ou 3 MHz), a 
intensidade (0,1 a 3 W/cm2), o ciclo de trabalho (%) 
e o tempo de aplicação8,9,10. Entre os efeitos bioló-
gicos estão o aumento e a proliferação celular no 
reparo tecidual11, a redução da inflamação3,11,12,13, a 
atenuação da peroxidação lipídica após lesão mus-
cular11 e a melhora da função endotelial8,9,10,13.

O ultrassom terapêutico também é usado para 

administração de medicamentos7,14, onde o trans-
porte e a distribuição de medicamentos ou com-
postos terapêuticos através da pele e tecidos mo-
les, ocorrem durante ou após a influência de uma 
perturbação ultrassônica, sendo denominado so-
noforese14,15. A incidência de ondas ultrassônicas 
na pele causa uma variação de pressão (expansão, 
contração e distorção de bolhas de gás, pré-exis-
tentes em um meio líquido), o que leva à cavitação 
acústica16. Essas propriedades físico-químicas au-
mentam a administração transdérmica dos medica-
mentos14,15. Para que isso ocorra, os princípios ati-
vos são incorporados a um gel, que é usado como 
meio de acoplamento para a transmissão da onda 
ultrassônica na pele14.

A cavitação acústica aliada às propriedades fí-
sico-químicas dos fármacos contidos nos géis po-
dem melhorar a administração transdérmica do 
princípio ativo14. Isso ocorre de forma não inercial 
(a bolha sofre oscilações repetitivas sob a ação de 
um campo acústico, mas não colapsa) e inercial 
(a bolha oscila sob a ação de um campo acústico 
com amplitudes maiores e colapsa)7. A cavitação 
acústica inercial pode interferir nas propriedades 
das nanopartículas7 e na consequente administra-
ção do fármaco15,17. A probabilidade desse fenôme-
no ocorrer depende da frequência do ultrassom, 
da forma de aplicação, do tipo de onda, da intensi-
dade média temporal, do tamanho do transdutor e 
do tamanho e formato da bolha17. Até o momento, 
não foram realizados estudos avaliando a interação 
de diferentes intensidades do ultrassom terapêuti-
co pulsado (PTU) de 1 MHz em NLCs. Este estudo 
teve como objetivo avaliar se diferentes intensida-
des do ultrassom terapêutico pulsado (PTU) de 1 
MHz alteram as características físico-químicas (pH, 
temperatura, tamanho das partículas, índice de po-
lidispersão e a concentração do ingrediente ativo) 
de carreadores lipídicos nanoestruturados carrega-
dos com quercetina (NLC-Q) imersos em um gel.

O presente estudo laboratorial controlado foi con-
duzido no Laboratório de Produção de Nanomate-
riais da Universidade Franciscana (UFN), do estado 
do Rio Grande do Sul/Brasil. As coletas de dados 
foram divididas em duas partes: a primeira foi o de-
senvolvimento dos géis NLC-B (branco) e NLC-Q, e a 
segunda foi a avaliação da ação do PTU sobre essas 
nanopartículas.

Os carreadores lipídicos nanoestruturados carre-
gados com quercetina (NLC-Q) foram desenvolvidos 
de acordo com a metodologia3,18. O método de alta 
taxa de cisalhamento utilizou um Ultraturrax® (T-18, 
IKA®, Brasil) para produzir o NLC-Q. 100 mL de NL-
C-Q foram produzidos de acordo com a composição 
descrita na fase orgânica (Inwitor 900K; 0,8 g [IOI 
Óleo GmbH Alemanha]; Crodamol®: 4,2 g [IPP Phar-

MÉTODOS
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ma, Brasil]; Span 60: 1,0 g [ZTCC, China]; Querceti-
na: 0,1 g [YTBIO, China]) e na fase aquosa (Tween 
80: 2,0 g [INLAB, Brasil]; MilliQ Water: 92 mL). A 
quercetina foi adicionada aos demais componentes 
da fase orgânica e deixada em agitação por 5 mi-
nutos. Após os demais componentes da fase aquosa 
foram adicionados sobre a fase orgânica e agitados 
por 10 minutos. O NLC-Q foi levado ao Ultraturrax® 
(T-18, IKA®, Brasil) a 18000 rpm por 30 min, e a for-
mulação foi resfriada à temperatura ambiente e acon-
dicionada em frascos âmbar de 100 mL.

Após, foi preparado um volume de 100 mL de 
Gel-NLC-Q pelo método de dispersão. Inicialmente, 
foram pesados 0,4 g de Carbopol ETD 2020® (Lubri-
zol, Brasil) (0,4%), 0,3 g de Germall (115 Ashland, 
Brasil) (0,3%) e 0,25 g de Trietanolamina (Adcos 
professional, Brasil) (0,25%). Essas substâncias fo-
ram misturadas manualmente uma a uma utilizando 
um pistilo em um cadinho de porcelana na seguin-
te ordem: Carbopol ETD 2020® (Lubrizol, Brasil) 0,4 
g, Germall™ 115 (Ashland, Brasil), 0,3 g e a solução 
emoliente de Trietanolamina (Adcos professional, 
Brasil) 0,25 g. Após isso, foram adicionados 99,05 
mL do NLC-Q à mistura sendo agitado manualmen-
te com o pistilo até sua completa homogeneização. 
Após a preparação, três amostras do gel NLC-Q (8 
g) foram submetidas ao teste de centrifugação em 
tubos de ensaio (centrífuga modelo TDL 80-2B, Chi-
na) por 30 min a 3000 rpm. Este teste provoca um 
aumento na força da gravidade, aumentando a mo-
bilidade das partículas, o que pode causar separação 
de fases, formação de sedimentos ou sobrenadantes 
e coalescência. Qualquer sinal de instabilidade indica 
a necessidade de reformulação do produto3,18.

O equipamento de ultrassom terapêutico (Prose-
vem 977, Quark Medical Products, Brasil), 1 MHz, 
forma de onda pulsada (2:8 ms) com ERA (área efe-
tiva de radiação) de 3,8 cm2 foi utilizado. Quatro re-
cipientes redondos medindo 5 cm de diâmetro por 1 
cm de altura cada, receberam 10 g de gel. O trans-
dutor do PTU foi acoplado em contato com o gel, na 
parte superior do recipiente, ficando imóvel durante 
o experimento. A distância do transdutor até o fun-
do do poço foi de 3 mm, e o tempo de aplicação 
foi de 5 min. A forma de onda pulsada foi utilizada 
com um ciclo de trabalho de 20%, o que represen-
tou uma intensidade espacial média-temporal (SATA) 

de 0,1, 0,2, 0,4 e 0,6 W/cm2 SATA (respectivamente, 
as potências espaciais média-pico temporal (SPTA) uti-
lizadas foram 0,5, 1,0, 2,0 e 3,0 W/cm2 SPTA). Essas 
intensidades são baseadas em um estudo anterior 
com modificações8,9,10. Os dados para cada potência 
foram coletados em triplicatas. Imediatamente após a 
irradiação com PTU, as amostras dos géis foram pre-

paradas para testes de caracterização. Uma porção 
de 2 g de gel foi retirada da porcentagem da placa a 
ser preparada e encaminhada para análise em Zetasi-
zer – Nano – ZS (Malvern, EUA) e CLAE (Shimadzu, 
Japão).

O pH do gel NLC-Q foi medido diretamente no 
gel com um medidor de pH (Ultra Basic, UB-10, EUA) 
previamente calibrado com água MilliQ pH 6,80. Es-
sas medições foram realizadas antes e depois da apli-
cação do PTU. Para determinar o tamanho das partí-
culas e o índice de polidispersão (PdI), uma amostra 
em branco (NLC-B) e três NLC-Q (G1, G2, G3) foram 
analisadas em triplicata. Em seguida, as leituras fo-
ram feitas pelo espalhamento de luz dinâmico, (Ze-
tasizer – Nano – ZS Malvern, EUA), em um ângulo 
fixo de espalhamento de 90° a temperatura de 25 °C. 
As amostras foram diluídas 500 vezes (v.v) em água 
MilliQ e filtradas em um filtro de 0,45 μm, para obter 
um espalhamento adequado, e os resultados foram 
expressos em nanômetros18.

Para a determinação da concentração, as amos-
tras foram pesadas (0,2044 g), receberam 4 mL de 
acetonitrila grau HPLC e colocadas por 10 min em 
agitador ultrassônico. Em seguida, foram adicionados 
0,48 mL de água MilliQ (pH 2,8 e 0,72 mL de aceto-
nitrila grau HPLC) e completou-se com um volume 
final de 10 mL de um balão com acetonitrila, que fo-
ram colocados por 10 min no vortex (Phoenix AP 56 
– Brasil), na velocidade 5. Após 10 min no ultrassom 
(USC-5000, Unique, Brasil), e 8 min, a 3000 rpm na 
centrífuga (Centrifuge TDL 80-2B, China) foi filtrado 
com filtro de celulose regenerada de 45 μm e coloca-
do em vials identificados. Estes foram analisados em 
quadruplicata no CLAE (Shimadzu, Japão), equipado 
com desgaseificador (DGU-20 HT), bomba quaterná-
ria (LC-20 AT), injetor automático (SIL-20 HT), forno 
de coluna cromatográfica (CTO-20A) e sistema de 
detecção por arranjo de fotodiodos (SPD-M20A)18.

A temperatura foi medida em °C (termômetro di-
gital TP 101, China) antes e imediatamente após a 
aplicação da PTU, em Temperatura inicial °C (antes 
da PTU) e Temperatura final °C (depois da PTU). As 
temperaturas foram expressas pelos deltas (Δ) das di-
ferenças das temperaturas (Δ: antes da aplicação do 
PTU °C – após aplicação do PTU °C).

Os dados são apresentados em média e desvio 
padrão (± DP). A distribuição das variáveis foi tes-
tada pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Os 
dados com distribuição simétrica foram comparados 
por ANOVA de uma via seguido pelo post hoc de 
Tukey. As diferenças entre os grupos são apresenta-
das pela diferença média (DM), intervalo de confian-
ça de 95% (IC 95%) e suas respectivas porcentagens. 
O nível de significância foi de 5% (P < 0,05).
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Tabela 1 - Dados do pH nas diferentes formulações dos géis antes e após a aplicação das diferentes 
intensidades do ultrassom terapêutico pulsado (Santa Maria, RS/Brasil, 2021).

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra os resultados de pH durante o estudo. O pH não mudou durante o estudo (P = 0,993).

Variáveis Intensidade (W/cm2 SATA) pH

Gel NLC-B antes PTU 0.0 5.37 ± 0.02

Gel NLC-Q antes PTU 0.0 5.35 ± 0.02

0.1 5.40 ± 0.02

0.2 5.37 ± 0.03

Gel NLC-B após PTU 0.4 5.32 ± 0.02

0.6 5.33 ± 0.02

0.1 5.31 ± 0.07

0.2 5.32 ± 0.02

Gel NLC-Q após PTU 0.4 5.34 ± 0.06

0.6 5.34 ± 0.01

Os resultados do tamanho das partículas antes e 
após a aplicação das diferentes intensidades do PTU 
são mostrados na Figura 1A. O gel NLC-B antes da 
aplicação do PTU (107,4 ± 2,1 nm) apresentou um 
aumento (P < 0,001) de 14% no tamanho após a apli-
cação da intensidade de 0,4 W/cm2 SATA (DM: 14; IC 
95%: 2 a 26 nm) e de 44% na intensidade de 0,6 W/

cm2 SATA (DM: 45; IC 95%: 32 a 57 nm). A intensidade 
de 0,6 W/cm2 SATA apresentou um aumento no tama-
nho das partículas do gel NLC-Q (P < 0,001), em re-
lação às intensidades de 0,1 W/cm2 SATA (DM: 36; IC 
95%: 23 a 49 nm), 0,2 W/cm2 SATA (DM: 34; IC 95%: 
20 a 46 nm) e 0,4 W/cm2 SATA (DM: 31; IC 95%: 18 a 
44 nm), respectivamente de 32%, 30% e 27%.

Figura 1 - Dados do tamanho das partículas e do índice de polidispersão (PdI) do gel NLC-Q antes e 
após a aplicação de diferentes intensidades do ultrassom terapêutico pulsado (Santa Maria, RS/Brasil, 

2021).

Dados apresentados em média e desvio padrão (± DP). PdI: Índice de polidispersão; SATA: intensidade espacial média-temporal. * P < 0,05 
vs Gel com quercetina antes da aplicação do PTU; † P < 0,05 vs Gel com quercetina após aplicação do PTU a 0,1 W/cm2 SATA; ‡ P < 0,05 
vs Gel com quercetina após aplicação do PTU a 0,2 W/cm2 SATA; # P < 0,05 vs Gel com quercetina após aplicação do PTU a 0,4 W/cm2 SATA.

Dados apresentados em média e desvio padrão (± DP). pH: Potencial de hidrogênio; SATA: intensidade espacial média-temporal; PTU: Ultrassom 
terapêutico pulsado; NLC-B: Gel com carreador lipídico nanoestruturado branco; Gel NLC-Q: Gel com carreador lipídico nanoestruturado com 
quercetina.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Figura 2 - Dados do tamanho das partículas e índice de polidispersão (PdI) de carreadores lipídicos na-
noestruturados com gel branco (NLC-B) e carreadores lipídicos nanoestruturados com gel de quercetina 
(NLC-Q) após aplicação de diferentes intensidades do ultrassom terapêutico pulsado (Santa Maria, RS/

Brasil, 2021).

Os resultados do índice de polidispersão (PdI), 
antes e após as aplicações de diferentes intensida-
des do PTU, são mostrados na Figura 1B. A aplica-
ção do PTU aumentou o PdI (P < 0,001) em 27% na 
intensidade de 0,1 W/cm2 SATA (DM: 0,06; IC 95%: 
0,01 a 0,07), 41% em 0,2 W/cm2 SATA (DM: 0,04; IC 
95%: 0,03 a 0,09), 28% em 0,4 W/cm2 SATA (DM: 
0,04; IC 95%: 0,01 a 0,7) e 88% em 0,6 W/cm2 SATA 
(DM: 1,14; IC 95%: 0,11 a 0,17). A intensidade de 
0,6 W/cm2 SATA aumentou o PdI em 48% (0,1 W/
cm2 SATA), 33% (0,2 W/cm2 SATA) e 47% (0,4 W/cm2 

SATA) em relação as outras intensidades do PTU.
Os resultados do tamanho das partículas e do 

PdI dos géis NLC-B e NLC-Q após aplicação de 

diferentes intensidades do PTU são demonstrados 
na Figura 2. O tamanho das partículas contida nos 
géis NLC-B e NLC-Q não mudou após a aplicação 
do ultrassom nas intensidades de 0,1 W/cm2 SATA, 
0,2 W/cm2 SATA e 0,4 W/cm2 SATA. Entretanto, a apli-
cação do PTU na intensidade de 0,6 W/cm2 SATA au-
mentou (P < 0,001) o tamanho das partículas con-
tidas nos géis NLC-B e NLC-Q sobre a composição 
das outras intensidades avaliadas. Esse aumento foi 
de aproximadamente 50% para o gel NLC-B e de 
35% para o gel NLC-Q, mas não houve diferença 
entre esses géis (P > 0,05, DM: 20,1; IC 95%: -1,3 
a 41,5 nm) em relação a essa intensidade (Figura 
de dados 2A).

Dados apresentados em média e desvio padrão (± DP). Intensidade do PTU em SATA: intensidade média-temporal espacial. NLC-B: Carrea-
dores Lipídicos Nanoestruturados com Gel Branco; NLC-Q: Carreadores Lipídicos Nanoestruturados com Gel de Quercetina. PdI: índice de 
polidispersão; * P < 0,05 vs Gel Branco (com NLC-B) após aplicação do ultrassom a 0,1 W/cm2 SATA; † P < 0,05 vs Gel de Quercetina (com 
NLC-Q) após aplicação do ultrassom a 0,1 W/cm2 SATA; ‡ P < 0,05 vs Gel Branco (com NLC-B) após aplicação do ultrassom a 0,2 W/cm2 SATA; 
# P < 0,05 vs Gel de Quercetina (com NLC-Q) após aplicação do ultrassom a 0,2 W/cm2 SATA; $ P < 0,05 vs Gel Branco (com NLC-B) após 
aplicação do ultrassom a 0,4 W/cm2 SATA; + P < 0,05 vs Gel de Quercetina (com NLC-Q) após aplicação do ultrassom a 0,4 W/cm2 SATA; % P < 
0,05 vs Gel Branco (com NLC-B) após aplicação do ultrassom a 0,6 W/cm2 SATA.
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O PdI não se alterou após a aplicação do PTU 
nas intensidades de 0,1 e 0,2 W/cm2 SATA. No entan-
to, isso mostrou um aumento (P < 0,001) nas inten-
sidades de 0,4 W/cm2 SATA (NLC-B) e 0,6 W/cm2 SATA 
(NLC-B e NLC-Q), respectivamente de aproximada-
mente 40%, 85% e 40%, em relação às outras inten-
sidades dos géis avaliados. O PdI da intensidade de 
0,4 W/cm2 SATA PTU do gel NLC-B foi 40% maior (P 
< 0,05) do que o gel NLC-Q. Isso também ocorreu 
com a intensidade do ultrassom pulsado de 0,6 W/
cm2 SATA, em que o NLC-B foi 75% maior do que o 

gel NLC-Q. A intensidade de 0,6 W/cm2 SATA do gel 
NLC-B foi 75% maior que a de 0,4 W/cm2 SATA do 
mesmo gel. No entanto, não houve diferença entre 
as intensidades de 0,4 W/cm2 SATA do gel NLC-B e 
0,6 W/cm2 SATA do gel NLC-Q (P > 0,05) (Figura de 
dados 2B).

As concentrações de quercetina nas nanopartícu-
las antes e depois da aplicação de PTU são mostra-
das na Figura 3. As diferentes intensidades do PTU 
não modificaram (P = 0,898) as concentrações de 
quercetina (mcg/mL) nas NCL-Q.

Figura 3 - Dados do tamanho das partículas e do índice de polidispersão (PdI) do gel NLC-Q antes e 
após a aplicação de diferentes intensidades do ultrassom terapêutico pulsado (Santa Maria, RS/Brasil, 

2021).

Os dados da variação da temperatura são apresen-
tados na Figura 4. As intensidades de 0,1, 0,2 e 0,4 W/
cm2 SATA não modificaram as temperaturas do gel NLC-Q. 
Entretanto, a intensidade de 0,6 W/cm2 SATA aumentou 

aproximadamente três vezes o delta de variação da tem-
peratura do gel NLC-Q em comparação a 0,1 W/cm2 SATA 
(DM: 1; IC 95%: 0,1 a 2,1 ºC; P < 0,030), mas não diferiu 
das demais intensidades avaliadas (0,2 e 0,4 W/cm2 SATA).

Dados apresentados em média e desvio padrão (± DP). NLC-Q: gel contendo transportadores lipídicos nanoestruturados carregados com 
quercetina; PTU: ultrassom terapêutico pulsado; SATA: intensidade espacial média-temporal.
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As diferentes intensidades do PTU de 1 MHz em 
um gel contendo nanopartículas lipídicas carregadas 
com quercetina (NLC-Q) avaliadas, não modificaram o 
pH e as concentrações de quercetina contidas no gel. 
No entanto, as intensidades de 0,4 W/cm2 SATA e 0,6 
W/cm2 SATA (respectivamente, 2 W/cm2 SPTA e 3 W/cm2 

SPTA) aumentaram o tamanho das partículas e o PdI. 
Essas mudanças são mais pronunciadas na intensidade 
de 0,6 W/cm2 SATA. Esta intensidade também aumentou 
a temperatura do gel LNC-Q.

O valor do pH do gel NLC-Q encontrado no pre-
sente estudo variou de 5,31 (mínimo) a 5,37 (máxi-
mo). Esses valores são próximos aos encontrados na 
pele humana (entre 5,4 e 5,9), o que é desejado em 
preparações para uso dérmico ou transdérmico para 
evitar efeitos irritantes19. A pressão gerada pelas ondas 
ultrassônicas media fenômenos químicos20 podendo 
modificar o pH21, o que não ocorreu no presente es-
tudo, demonstrando a estabilidade do gel NLC-Q nas 
diferentes intensidades do PTU de 1 MHz investigada 
(0,1, 0,2, 0,4 e 0,6 W/cm2 SATA). As concentrações de 
quercetina contidas no gel NLC-Q não se alteraram 
após a aplicação das diferentes intensidades de PTU. 
Pode-se inferir que essas intensidades do PTU causa-
ram cavitação não inercial, pois o estresse de cisalha-
mento não rompeu a camada lipídica do NLC7. Além 

disso, as concentrações de quercetina dentro das 
NLCs não mudaram no presente estudo.

O tamanho das partículas e o PdI são variáveis que 
influenciam a estabilidade, solubilidade, taxa de libera-
ção e desempenho biológico do NLC22. No presente 
estudo, as intensidades de 0,1 W/cm2 SATA e 0,2 W/
cm2 SATA não alteraram o tamanho das partículas do gel 
NLC-Q, o que demonstra a estabilidade do gel NLC-
-Q nessas intensidades. No entanto, as intensidades 
do PTU de 0,4 W/cm2 SATA e 0,6 W/cm2 SATA aumenta-
ram o tamanho das partículas do gel NLC-Q. Para uso 
cutâneo, o tamanho das partículas deve estar entre 50 
e 300 nm, pois essas medidas permitem fácil passa-
gem através da barreira cutânea, maior absorção pelas 
células e ação rápida22. No presente estudo, embora 
as maiores intensidades modifiquem o tamanho das 
partículas (tamanho ante da aplicação do PTU: 100,4 
± 2,1 nm; após o PTU de 0,4 W/cm2 SATA: 114 ± 2,3 
nm; após o PTU de 0,6 W/cm2 SATA: 145 ± 21,5 nm), 
o valor recomendado para uso cutâneo não foi ultra-
passado22.

A intensidade das ondas ultrassônicas é uma das 
variáveis que causará efeitos térmicos e/ou mecânicos 
(não térmicos), que influenciarão as respostas terapêu-
ticas7. Esses efeitos interagirão como bolhas de gás 
provocando sua contração e expansão, causando o 

Figura 4 - Dados da variação (∆: antes da aplicação do PTU – após a aplicação do PTU) da temperatura 
após a aplicação de diferentes intensidades do ultrassom pulsado. (Santa Maria, RS/Brasil, 2021).

Dados apresentados em média e desvio padrão (± DP). NLC-Q: transportadores lipídicos nanoestruturados carregados com quercetina; 
PTU: ultrassom terapêutico pulsado; SATA: intensidade espacial média-temporal. * P < 0,05 vs aplicação do PTU 0,1 W/cm2 SATA.
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CONCLUSÃO

As intensidades de 0,1 W/cm2 SATA (0,5 W/cm2 SPTA) e 
0,2 W/cm2 SATA (1 W/cm2 SPTA) do ultrassom terapêutico 
pulsado (PTU) não alteraram as propriedades físico-quí-
micas das NLC-Q, que foram avaliadas pelas alterações 
no pH, o tamanho das partículas, o PdI e as concentra-
ções de quercetina encontradas nas NLCs. A intensida-
de de 0,4 W/cm2 SATA (2 W/cm2 SPTA) modificaram o tama-
nho das partículas e o PdI, mas sem alterar a capacidade 
de penetração cutânea das NLC-Q. Por outro lado, a 
intensidade de 0,6 W/cm2 SATA (3 W/cm2 SPTA) modificou 

o tamanho das partículas e o PdI, causando instabilida-
de no gel com NLC-Q e pode dificultar a penetração 
do princípio ativo na pele, não sendo adequado para a 
aplicação de sonoforese. Portanto, intensidades do PTU 
acima de 0,4 W/cm2 SATA (2 W/cm2 SPTA) não são reco-
mendadas na sonoforese com a aplicação de gel com 
NLC-Q. Em pesquisas clínicas ou experimentais com a 
utilização da sonoforese, esta interação entre a intensi-
dade do PTU e o princípio ativo contido nas NLCs deve 
ser previamente avaliada.

fenômeno da cavitação acústica16. A oscilação das bo-
lhas pode gerar calor, microfluxo de fluido e tensões 
de cisalhamento no meio por onde o campo acústico 
está passando7,16. No presente estudo, as maiores in-
tensidades (0,4 e 0,6 W/cm2 SATA) causaram cavitação 
acústica e alteraram o tamanho das partículas do NL-
C-Q. O aumento da temperatura, que foi encontrado 
na intensidade de 0,6 W/cm2 SATA, também contribui 
para a alteração da estrutura lipídica do NLC. A tem-
peratura local depende da área do feixe de ultrassom 
em relação à sua frequência, intensidade, tempo de 
exposição e a capacidade do tecido de remover ca-
lor17. A aplicação do transdutor de forma estacionária 
é outro fator que pode contribuir para o aumento da 
temperatura17. A intensidade do ultrassom para admi-
nistração do ingrediente ativo deve estar entre 0,3 e 3 
W/cm19 quando contínua, mas a forma de onda pulsa-
da pode atenuar os efeitos térmicos21. Nesse sentido, 
a aplicação da forma de onda pulsada parece ser mais 
adequada na aplicação da sonoforese, pois a onda 
contínua favorece um maior aumento da temperatura, 
o que modifica o tamanho das partículas do NLC-Q 
no gel.

As diferentes intensidades do PTU avaliadas no 
presente estudo modificaram o PdI do gel NLC-Q. O 
PdI é uma forma de avaliar a estabilidade de uma na-
nopartícula e seu valor deve estar entre 0,1 e 0,2522. 
No entanto, o PTU causou um aumento do PdI em 
três intensidades menores, que não ultrapassaram os 
parâmetros recomendados pela literatura22. Por ou-
tro lado, a intensidade de 0,6 W/cm2 SATA (PdI: 0,29 ± 
0,03) ficou acima do recomendado22. Baseado neste 
parâmetro, esta intensidade não é aconselhada para 
aplicação em sonoforese com gel NLC-Q, pois deses-
tabiliza esta nanopartícula. Ressalta-se que a avaliação 
do tamanho das partículas e do PdI foram menores no 
NLC-Q em comparação ao NLC-B, sugerindo que o 
princípio ativo contido dentro da nanopartícula lipídi-
ca, neste caso, a quercetina, interfere nestas variáveis. 
A quercetina possui ações antioxidantes5,23, a qual 
pode atenuar os produtos moleculares pro-oxidantes 
derivados da pirólise ou termólise que ocorrem na 
aplicação do PTU em altas intensidades24,25. 

Os efeitos térmicos e mecânicos causados pelas 

ondas ultrassônicas nas NLCs no presente estudo in-
fluenciam o tamanho das partículas e o PdI. Acredita-
mos que essas alterações sejam devidas à cavitação 
acústica inercial, pois as intensidades mais altas po-
dem ter induzido o colapso das bolhas de ar7. O que 
define o tipo de cavitação acústica é a amplitude e a 
frequência das ondas ultrassônicas, bem como as pro-
priedades do material da bolha e do tamanho das par-
tículas24. Kooiman e colaboradores25 investigaram a in-
teração do ultrassom com as células e sugeriram que 
a cavitação é o principal núcleo da terapia e da admi-
nistração do princípio ativo. A exposição ao ultrassom 
aumenta a pressão dentro da bolha, tornando-a alta-
mente responsiva, resultando em efeitos mecânicos, 
térmicos e químicos no ambiente da bolha, mediando 
os efeitos terapêuticos24. Essas moléculas podem so-
frer efeitos químicos durante a fase de expansão da 
bolha, que são reações de pirólise ou termólise, devi-
do ao aumento da temperatura, gerando radicais H+ e 
OH- (radical hidroxil). Estes podem sofrer combinação, 
gerando produtos moleculares como H2O2 (peróxi-
do de hidrogênio), H2 ou H2O

21. Por outro lado, as 
ações antioxidantes da quercetina sobre as espécies 
reativas de oxigênio e nitrogênio5, pode neutralizar 
esses produtos moleculares, em especial o OH- 5,23, de-
monstrando que este princípio ativo protege as NLCs 
nas intensidades inferiores a 0,4 W/cm2 SATA do PTU. 
No presente estudo, a intensidade de 0,6 W/cm2 SATA 
aumentou a temperatura, o que favoreceu o aumento 
do tamanho das partículas e do PdI do NLC-Q, espe-
cificamente do PdI, esses valores ficaram acima (0,25) 
do que é recomendado na literatura22. Esse aumento 
de temperatura após a aplicação do ultrassom depen-
de dos parâmetros de aplicação8,9 e já foi relatado em 
estudos anteriores7,17.

Entre as limitações do estudo, estão a utilização de 
apenas uma frequência da onda ultrassônica (1 MHz), 
uma forma de onda (pulsada), a utilização de apenas 
um princípio ativo contido nas nanopartículas (querceti-
na), a aplicação do transdutor parado e o tempo fixo de 
aplicação do equipamento (5 min). Estudos posteriores 
que avaliem as interações do PTU com diferentes géis 
de nanopartículas orientarão a escolha de parâmetros 
apropriados para a aplicação clínica da sonoforese.
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