UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
DEPARTAMENTO DE FISICA — CCEN ]
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM FiSICA

VALDYSTER SHIRLEY SANTOS DUARTE

RELAXAGAO E AUTODIFU$AO DA AGUA NO GEL DE ALGINATO DE
CALCIO POR RMN

Recife
2015



VALDYSTER SHIRLEY SANTOS DUARTE

RELAXAGAO E AUTODIFUSAO DA AGUA NO
GEL DE ALGINATO DE CALCIO POR RMN

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pos-Graduagao em Fisica da Universidade
Federal de Pernambuco, como requisito
parcial para a obtencéo do titulo de Mestra
em Fisica.

Orientador:
Prof. Dr. Wilson Barros Junior
Universidade Federal de Pernambuco

Co-Orientador:
Prof. Dr. Ricardo Emmanuel de Souza
Universidade Federal de Pernambuco

Recife
2015



Catalogacao na fonte
Bibliotecaria Joana D’ Arc Ledo Salvador CRB 4-572

D812r Duarte, Valdyster Shirley Santos.
Relaxacéo e auto difusédo da agua no gel de alginato de calcio por RMN
/ Valdyster Shirley Santos Duarte. — Recife: O Autor, 2015.
117 f.: fig., tab.

Orientador: Ricardo Emmanuel de Souza.
Dissertagdo (Mestrado) — Universidade Federal de Pernambuco. CCEN.
Fisica, 2015.
Inclui referéncias e apéndices.

1. Ressonancia magnética nuclear. 2. Relaxagéo (Fisica nuclear).
I. Souza, Ricardo Emmanuel de (Co-orientador). II. Titulo.

538.368 CDD (22. ed.) UFPE-FQ 2016-07




VALDYSTER SHIRLEY SANTOS DUARTE

RELAXAGAO E AUTODIFUSAO DA AGUA NO GEL DE
ALGINATO DE CALCIO POR RMN

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pos-Graduagao em Fisica da Universidade
Federal de Pernambuco, como requisito
parcial para a obtencéo do titulo de Mestra
em Fisica.

Data da Defesa: 26/01/2015
Data da Aprovacgéao: 21/04/2015

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Ricardo Emmanuel de Souza (Co-Orientador)
Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Antonio Azevedo da Costa (Examinador Interno)
Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. André Galembeck (Examinador Externo)
Universidade Federal de Pernambuco



Resumo

Neste trabalho investigamos a relaxacao e a autodifusao dos prétons da agua no hidrogel
alginato de célcio através de técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). A sintese
do alginato de calcio foi realizada através do sistema alginato de sodio - ions de calcio, por
dois diferentes métodos de preparacao: gelificacao interna e gelificacao por difusao. Foram
estudadas a autodifusao e a relaxacao da dgua no hidrogel como funcao das variaveis:
método de preparacao, concentragao de alginato de sddio e concentragao de ions de célcio.
Foi possivel explicar, de forma semiquantitativa, o comportamento das taxas relaxacao
Ty através da Teoria Bloemberg, Purcell e Pound (BPP). Embora os valores das taxas
de relaxagao indiquem um afastamento incompleto do regime descrito pela classica teoria
BPP, ele ainda pode fornecer uma compreensao qualitativa do processo de gelificacao,
onde os resultados indicam mudancas locais das interacoes entre os spins de acordo com o
numero e distribuicao das caixas de ovos. Além disso, observaram-se indicios da formacao
de estruturas macroscopicas (na escala microscopica) no interior do hidrogel, dependendo

dos valores das variaveis utilizadas no estudo.

Palavras-chaves: Alginato de calcio. Ressonancia Magnética Nuclear. Relaxacao e

Autodifusao.



Abstract

In this work we investigate relaxation and self-diffusion of water molecules in the calcium
alginate hydrogel by Nuclear Magnetic Resonance (NMR) techniques. The synthesis of
calcium alginate was performed using the system sodium alginate - calcium ion, two
different methods were comed out: internal gelation and gelation by diffusion. It was
studied the self-diffusion and relaxation of water in the hydrogel as a function of the
variables: the method of preparation, the concentration of sodium alginate and calcium
ion concentration. It was possible to explain, in a semi quantitative manner, the relaxion
rate behavior of 77 by Bloenber, Purcell and Pound theory (BPP). Although the values of
the relaxation rates indicate an incomplete removal of the regime described by the classic
BPP model, it can still provide a qualitative understanding of the gelation process, where
the results indicate local changes of interactions between the spins according to the number
and distribution of egg boxes. Furthermore, there were indications of the formation of
macroscopic structures (in the micrometer scale) within the hydrogel, depending on the

values of the variables used in the study.

Keywords: Calcium Alginate. Nuclear Magnetic Resonance. Relaxation and Self-

Diffusion.
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Capitulo 1

Introducao

Os biopolimeros estao apresentando uma importancia cada vez maior nas indus-
trias médicas, de alta tecnologia e alimentar. Entre os biopolimeros, os polissacarideos
compreendem uma das mais abundantes e diversificadas familias. A sua estrutura pri-
maria varia em composicao, sequéncia, massa molar, posicao de ligacao e densidade de
carga. Essas variacoes podem dar origem & quase infinitas formas de estruturas quimicas
e de conformacoes as quais se refletem em diferentes propriedades, que direcionam muitas
de suas aplicacoes. As de interesse comercial, por exemplo, sao bastante diversificadas e
cobrem o espectro de produtos quimicos corriqueiros até especialidades quimicas lucra-
tivas para usos médicos e de alta tecnologia. De todos os polissacarideos, h4 um maior
uso comercial de alginatos por causa da sua grande facilidade de gelificar e da sua alta

biocompatibilidade.

Nas industrias alimentar, médica, farmacéutica, agricola, dentre outras, o alginato
possui grande importancia, sendo amplamente utilizado. Nessas industrias, elementos com
o alginato de s6dio sao produzidos por meio da mistura do alginato de sdédio com deter-
minados materiais de interesse, dependendo da aplicacao. Alguns exemplos de aplicagoes
do alginato de s6dio sao, para a industria alimenticia o alginato é misturado com polpa de
comida para modificar a viscosidade do alimento, nas industrias médicas e farmacéuticas
mistura-se o alginato com medicagao para tratamento de doencas e ferimentos através
da liberacao controlada do medicamento, ja para a agricultura mistura-se o alginato com

nutrientes e algumas solu¢oes para cuidados com a terra.
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O pH da solucao final de alginato é de extrema importancia para o desempenho da
funcao desejada. Na maior parte das aplicacoes, a mistura com alginato de sodio é feita em
ambiente de pH neutro, para que as propriedades do material nao sejam modificadas, mas
na industria alimenticia, por exemplo, a mistura do alginato com determinados materiais é
usualmente feita em ambiente de pH acido, pois alguns alimentos sao melhores processados

nesse tipo de ambiente.

Além do pH, a propriedade de transporte de massa pode também ser influenciada
pela concentracao, composicao e nivel de impureza do alginato, pelo processo de fabricacao

e pelo tipo e concentragao dos ions gelificantes e nao gelificantes.

Martinsen et al [5] analisaram as propriedades e caracteristicas quimicas e fisicas
de diferentes tipos de alginatos e as modificagoes sofridas quando misturados a diferentes
solugdes de cloreto de célcio (CaCly) e cloreto de sodio (NaCl) através da reologia e da

obtencao do espectro obtido através da técnica de RMN.

Draget et al [6] estudaram as propriedades do alginato de sodio em ambientes
acidos, através da reologia do material. O resultado obtido por Draget et al foi que em
meios onde o pH é acido, o alginato demora mais tempo que o habitual para gelificar,
esse tempo chega a ser de 24 h. Em meios onde o pH é neutro, o alginato gelifica em até
5 minutos. O estudo demonstra que em meios cujo pH é basico, o gel de alginato pode
ter caracteristicas favoraveis para o uso de materiais biologicos e podem ser dissolvidos

novamente, sem prejudicar o material bioldgico embebido no gel de alginato.

Martinsen et al constataram que a a forca mecanica e a estabilidade do volume das
cadeias do gel, estao correlacionados com o acido L - gulurénico contido e o comprimento
médio dos blocos G. Quanto maior a presenca desses dois fatores, mais forte é o gel e menor
serd a sua contracao. Esses resultados sao de suma importancia, pois foram fundamentais
para a aplicacao do alginato de soédio, principalmente na medicina e agricultura, para

liberacao controlada de substancias.

Motivados por esses resultados e pela importancia do conhecimento para entender
como as propriedades fisicas macroscopicas se relacionam com os parametros microscopi-
cos de relaxacao e autodifusao obtidos por RMN. Com base nos resultados obtidos por
Martissen et al e Draget et al, esse trabalho tem o objetivo de investigar, tentar entender

e explicar a influéncia de dois diferentes métodos de preparacao do alginato de calcio nos



20

processos de relaxacao e autodifusao. Para isso, estudamos e analisamos as caracteristi-
cas do alginato de sodio e suas modificacoes na presenca de ions de calcio em diferentes
concentracoes. O entendimento desses resultados, pode ajudar a aprimorar métodos de
preparacao das solugoes de gel de alginato de calcio de acordo com as aplicagoes desejadas.
Como resultado, obtivemos as variacoes das caracteristicas de relaxacao e autodifusao do
hidrogénio da dgua nas amostras de alginato de calcio, de acordo com parametros como,
a concentracao de ions de célcio, método de preparacao da amostra e concentracao de al-
ginato de sodio. Foi possivel explicar qualitativamente e quantativamente essas variacoes

com base em teorias ja aceitas pela literatura.

Em trabalhos recentes, Maneval et al (2011) |7] e Schuster et al (2014) |8], rela-
taram uma nova caracteristica do alginato de s6dio na presenca de ions de célcio, que é
a formacao de capilares. Os dois trabalhos utilizaram métodos de fabricacao diferentes
para a preparacao das amostras, contudo obtiveram o mesmo resultado: a formacao de
capilares nas amostras. Apesar de existirem algumas teorias a respeito desse comporta-
mento, este nao é totalmente explicado. A teoria mais aceita, atualmente, é a de que
quando amostras de alginato de s6dio sao estressadas por uma grande quantidade de ions

de calcio, ha a formacao de capilares.

Ao final deste trabalho, com base nos resultados desses dois tltimos trabalhos,
foram preparadas amostras de alginato de calcio, com um modo de preparacao diferente
dos que foram publicados na literatura, afim de provocar estresse o suficiente para acar-
retar na formagcao de capilares. Os resultados obtidos nao foram analisados por nenhum
método eficaz para comprovar, se houve realmente a formacao dos capilares, apenas foram

analisadas a olho nu e tiradas fotos com microscopio analégico.

No presente trabalho, realizaram-se medi¢oes através de Ressonancia Magnética
Nuclear. Com as anélises e resultados esperamos contribuir efetivamente com ideias e

experimentos para aprimoramento de técnicas de preparagao dessas amostras.

Esta dissertacao esta dividida em capitulos de revisao tedrica e experimental e de
capitulos que discutem os resultados obtidos neste trabalho, assim como perspetivas para

trabalhos futuros.

No capitulo 2 iremos abordar algumas das teorias relevantes para a compreensao e

analises dos resultados, tais como: (i) estrutura do alginato de sodio e seu comportamento
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na presenga de ions de calcio; (ii) mecanismos de difusao; (iii) mecanismos de relaxagao;

(iv) métodos de ressonancia magnética nuclear.

No capitulo 3, iremos descrever, na secao 3.1, os equipamentos e materiais usados
para a obtencao dos dados experimentais. Na secao 3.3 descrevemos os métodos de pre-
paracao das amostras utilizadas nas medi¢oes. Finalizando esse capitulo especificando os

parametros, equipamentos e técnicas utilizadas para obtencao dos resultados.

No capitulo 4, analisaremos e discutiremos os resultados obtidos, com investigagao
das influencias das dinamicas do alginato de célcio tanto com relagao as concentragoes do

alginato de sodio e de sal quanto com relacao aos métodos de gelificacao utilizados.

Finalmente, no capitulo 5, apresentaremos as conclusoes e perspectivas. Apre-
sentaremos as consideracoes finais dos resultados obtidos e mostraremos também que ha
muito trabalho a ser feito para a caracterizacao desses materiais, pelos efeitos discutidos
nessa dissertacao, e também pelo que pode se pensar para a utilizacao destes resultados

em futuras aplicacoes.
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Capitulo 2

Conceiltos

Neste capitulo apresentaremos o conceito bésico sobre polimeros e hidrogel. Tra-
taremos também sobre alginato de sddio e suas defini¢oes, métodos e formacao de géis de

alginato de calcio.

Ainda neste capitulo abordaremos, superficialmente, os conceitos fisicos e mate-
maticos da difusao, mencionaremos alguns fatores que influenciam na difusao e falaremos

sobre autodifusao.

E por ultimo trataremos do conceito basico sobre ressonancia magnética nuclear
(RMN)2, quais os dados que podem ser obtidos através de técnicas que utilizam esse

fenomeno e algumas técnicas que utilizam RMN.

2.1 Polimeros

Polimeros sao estruturas quimicas compostas por unidades moleculares relativa-
mente simples, denominadas meros, ligadas entre si por ligacoes covalentes e que se re-
petem duas ou mais vezes, formando moléculas maiores. O nome polimero vem do grego
poli = muito e mero = parte, logo o significado, em traducao livre, da palavra polimero

¢ "muitas partes". |9]

Polimeros, normalmente, envolvem uma vasta faixa de valores de massa molar e
muitas propriedades fisicas sao dependentes da sua massa molar. Por se tratar de um

conjunto de macromoléculas, pode-se fazer alteracoes nas estruturas dos polimeros que
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acarretarao em mudancas nas suas propriedades que, a depender do niimero de monémeros

unidos, podem ser drasticas ou sutis [10, 11].

Nem todos os compostos de baixa massa molar formam polimeros. Para que o
polimero seja formado, cada mondmero tem que ser capaz de se combinar com no mi-
nimo outros dois monomeros. O niumero de combina¢oes que cada mondmero pode fazer
é chamado de funcionalidade (f). O processo de formacao de polimeros denomina-se

polimerizagao. [10]

Polimeros formados pela mesma unidade de repeticao, ou seja, mesmo mero, em
sua cadeia polimérica, sao chamados de homopolimero. .Ja os polimeros que possuem, em

sua cadeia principal, dois meros diferentes, sao denominados copolimeros. [10]

Um exemplo é apresentado na Figura 2.1, para demonstrar a diferenca entre mono-

mero e polimero.

aj
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H H
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b)
OH H OH H H
% (I: it (|3 C + 1 H,0
% ] I \ ! I I
H -t H H H -t H H H
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Figura 2.1: Exemplo de monomero e polimero. A figura a) mostra dois mondmeros
diferentes, a molécula do fenol e a molécula do formol. Quando esses dois monomeros
ligam-se entre si, ocorre a polimerizacao, nesse processo alguns elementos sao liberados,
que nesse exemplo os elementos liberados formam a molécula da dgua. A figura b) mostra
o copolimero baquelite formado por n monémeros.

Dependendo do tipo de monémero, do tipo de ligacao covalente e do niimero mé-
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dio de meros por cadeia, pode-se dividir os polimeros em trés grande classes, segundo

Canevarolo em seu livro "Ciéncia dos polimeros":

1. Plasticos - sao polimeros de alta massa molar, cujo produto final resulta em um

material s6lido, que pode ser subdividido em:

e Termoplésticos - Sao plasticos que podem ser amolecidos e moldados com o
aumento da temperatura e da pressao. Quando retiradas essas condicoes, o
produto solidifica-se conforme o molde. Podem ser moldados varias vezes au-
mentado a temperatura e a pressao qunatas vezes forem necessarias, pois so-
frem apenas mudancas fisicas. Exemplos: polietileno, poliestireno e poliamida

(Nailon);

e Termofixos - Sao plasticos que podem ser moldados com o aumento da tem-
peratura, mas essa alteracao pode somente ser feita uma tunica vez, pois so-
frem alteragoes quimicas irreversiveis, tornando-se rigidos, infisivos e insoluveis.

Exemplos: baquelite e resina epoxi.

2. Borrachas - Polimeros que, quando submetidos a forcas mecanicas, em temperatura
ambinete, se deformam em até duas vezes o seu comprimento inicial, mas quando
retiradas as forcas, recuperam rapidamente sua forma. Podem ser de origem natural

ou sintética.

3. Fibras - termoplastico, cuja orientacao com a direcao principal das cadeias polimé-
ricas é paralela ao eixo maior (sentido longitudinal), tendo que satisfazer a condigao
geométrica, onde comprimento tem que ser, no minimo, cem vezes maior que o

diametro.

Uma cadeia polimérica pode se apresentar com tais formas e aquiteturas, mostrados

na Figura 2.2:

e Linear - formado pelas ligacoes dos monoémeros em um comprimento tnico e conti-

nuo;
e Ramificado - sdo subdivididos em 3 categorias:
o Tipo A - estrutura tipo pente, com longas ramificacoes;

o Tipo B - estrutura tipo pente com curtas ramificagoes;
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o Tipo C - estrutura dendritica com ramificagoes que também apresentam outras

ramificacoes.

e Em rede ou reticulada - formados por estruturas que apresentam cadeias poliméricas

ligadas entre si, formando uma rede ou reticulo.

_,-/N_/ Linear

//-:"\. Ramificado Tipo A

e A Ramificado Tipo B

Ramificado Tipo C

Em rede ou Reticulado

Figura 2.2: Representacao esquemética da classificacao polimérica de acordo com a es-
trutura molecular(figura adaptada da referéncia [1])

Polimeros tem grande importancia industrial e comercial, j& que podem ser uti-
lizados em aplicacoes distintas como por exemplo na construcao, vestuario, medicina e
biomateriais. Um polimero que é muito usado na area comercial para aplicacoes, princi-

palmente medicianis, é o hidrogel.
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2.2 Hidrogéis

Hidrogéis sao polimeros que possuem redes tridimensionais, isto é, sao formados
por mondmeros com f > 3, e sao altamente hidréfilos, ou seja, capazes de absorver grandes
quantidades de adgua ou fluidos biologicos [12]. A Figura 2.3 apresenta um esquema de
diferentes formas de preparacao de tipos de hidrogéis, que estruturalmente sao classificados

e1m:

e Hidrogéis permanentes ou quimicos - formados por cadeias macromoleculares inter-

ligadas por ligagoes covalentes (reticulagoes);

e Hidrogéis reversiveis ou fisicos - formados por cadeias macromoleculares interligadas
por interacoes fisicas, isto é, se mantém por interacoes a nivel intra ou intermolecular

como, por exemplo, ligacoes idnicas, forca de Van Der Waals e ligacoes de hidrogénio

[2]-

Grupos polares

4

Hidrélise, oxidagdo, etc

o
:t"’"l‘gi/ /,t, ragdes hidrofébicas
O
e ) ®
(NAD
‘ L)
L)

Hidrogéis quimicos Hidrogéis Fisicos

Polimero Hidrofébico

Figura 2.3: Esquema genérico de preparagao de hidrogéis. (Figura adaptada da referéncia

121)

Os hidrogéis sao utilizados em varios campos desde a agricultura até em bioma-
teriais, uma area em grande desenvolvimento. Desde a década de 60 que os hidrogéis

vém sendo estudados como biomateriais. Nos anos 80, Lim e Sun [13] demonstraram a
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aplicagao de microcapsulas de alginato de s6dio no encapsulamento de células. Em um
outro trabalho foi demonstrado a possibilidade de inclusdo de polimeros naturais e de
cartilagens de tubarao em hidrogéis para aplicacoes em queimaduras [14]. Atualmente,
existe uma vastidao de materiais que podem ser utilizados como base para um hidrogel

com finalidade de aplicacao como biomaterial.

Hidrogéis podem ser preparados a partir de polimeros naturais ou sintéticos. Den-
tre os polimeros de origem natural, os sacarideos tem tido bastante destaque devido as
suas propriedades, principalmente devido ao seu baixo custo e & sua alta hidrofilia. Um
aciicar que as industrias tem interesse é o polissacarideo, porque além de ser altamente hi-
drofilico e de ser biocompativel, a partir dele é facil de produzir hidrogéis. Os alginatos sao
os mais utilizados dentre os polissacarideos, pois possuem uma grande biocompatibilidade

e uma alta facilidade em gelificar.

2.3 Alginatos

Alginatos sao biopolimeros abundantes na natureza e sao produzidos por bactérias
do solo e por algas marinhas marrons. Apesar de existir a possibilidade de cultivar
bactérias para a producao de alginato em escala industrial, todo o alginato comercializado

é proveniente das algas |[3].

Em termos de estrutura molecular, alginatos sio da familia dos copolimeros'
binarios nao ramificados formados por unidades de &cido D—manurénico e de acido
L—gulurdnico, podendo variar a sequéncia e a composicao ao longo da cadeia. A propor-

¢ao do acido L—gulurénico depende da origem do alginato.

O alginato comercializado é constituido por ligagoes de copolimeros nao ramifica-
dos de acido 8 — D—manurodnico (M) e residuos o — L—gulurénico (G) (Ver Figura 2.4

(a) e (b)). A figura 2.4 (c) mostra de forma muito simplificada a sequéncia estrutural

LCopolimero ¢ um polimero composto por diferentes monémeros.
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do alginato comercial publicado por Haug et al [15, 16, 17, 18, 19|. Nesse trabalho os
autores separaram o alginato em trés fracoes diferentes, onde a primeira fracao continha
homopolimeros de moléculas gulurénicas, a segunda homopolimeros de dcido manurénico
e a terceira fracao continha aproximadamente iguais proporcoes dos dois monomeros.
Disso concluiu-se que o alginato é composto por copolimeros de blocos, que chamamos de
Bloco—G, Bloco—M e Bloco—MG as regides onde contém, respectivamente, homopoli-

meros G, homopolimeros M e mondmeros alternados.

Em trabalhos posteriores, utilizando novas técnicas, como por exemplo espectro de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), mostrou-se que além da sequéncia ja conhecida,

o alginato possui blocos de sequéncias alternadas GGM e M MG |3].

A composicao, o tamanho dos blocos e a massa molecular sao fatores que determi-
nam as propriedades fisico-quimicas do alginato. A sequéncia dos monomeros e a massa
molecular sdo os principais fatores determinantes das propriedades fisicas de um gel? for-
mado pelo polissacarideo. Por exemplo, quanto menor a massa molecular dos fragmentos

contendo apenas blocos-G, menor a sua contribuigao na formacgao da rede do gel [3].

Géis poliméricos sao formados através da interagao das longas cadeias poliméricas

lineares [20)].

2.3.1 Viscosidade de Solugoes Aquosas de Alginatos

As aplicagoes do alginato de sodio dependem da sua capacidade de aumentar a vis-
cosidade de sistemas aquosos utilizando concentracoes relativamente baixas. Por exemplo,
quando se hidrata um sal de acido alginico solivel em agua, a viscosidade do meio au-

menta, dependendo do tamanho da molécula de alginato usada.

Na maioria das aplicacoes, nas concentragoes usadas, uma solucao de alginato tem
caracteristicas pseudo-plasticas, isto é, a solucao flui mais rapido quando agitada, como
resultado do comprimento e da rigidez das moléculas de alginato hidratadas na mistura

|21].

Varios fatores influenciam a viscosidade da solugao aquosa do alginato, tais como

2Gel pode ser definido como o sistema formado por estruturas rigidas coloidais (gel coloidal) ou por
cadeias poliméricas (gel polimérico) que imobiliza a fase liquida no espago entre as moléculas [20].
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Figura 2.4: Estrutura molecular do alginato comercial.(a) M: f — D—manurénico; G: a —
L—guluronico. (b) A cadeia de alginato, formagao cadeira. (c) Representagao simbolica
da cadeia de alginato em termos de blocos M e G. (Figura adaptada da referéncia [3])

21, 22J:

e Massa molar - Quanto maior a massa molecular de um alginato soliivel, maior a

viscosidade da solucao;

e Temperatura - Quanto maior a temperatura menor a viscosidade. A reducao da

temperatura na solugao de alginato aumenta a viscosidade, mas nao forma gel;

e pH - Quanto menor a massa molecular do alginato maior a estabilidade da solucao
em pH baixos. A viscosidade da solucao nao é afetada no intervalo de pH entre 5 e
10. Para pH>10 nao ha estabilidade da solu¢ao a longo prazo, pois ha uma despoli-
merizacao e perda da viscosidade nessas condicoes. Para pH<5 ha um aumento da
viscosidade, pois hd uma reducao dos ions na cadeia e das repulsoes eletrostaticas e

ha formacao de pontes de hidrogénio;

e [ons de calcio - Em baixas concentragoes, a presenca de ions de calcio em uma

solucao de alginato aumentara a viscosidade da solu¢ao. Em altas concentracoes os
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ions irao provocar a formacao de um gel. A medida que a concentracao de célcio e
a viscosidade aumentam, as solucoes mudam de pseudo-plasticas para tixotropicas,
isto é, perdem a viscosidade quando agitadas e levam um certo tempo para recuperar

sua viscosidade original ap6s a agitacao;

e Sais monovalentes - O efeito dos sais na solu¢do de alginato varia de acordo com
a fonte do alginato, o grau de polimerizagao, a concentracao em solucao e o tipo
de sal monovalente usado. A viscosidade da solucao, normalmente, diminui com a
adicao de sais monovalentes porque o polimero de alginato se contrai & medida que
a forca i6nica da solucao aumenta. Mas, a medida em que a concentracao dos sais
aumenta a viscosidade da solu¢ao pode aumentar (este efeito é mais evidente em
armazenamentos prolongado). Numa solugao de alginato com calcio, esse pode ser

substituido por sodio, se o sal de s6dio estiver mais concentrado.

Tons monovalentes formam sais soliveis de alginato. Na presenca de fons divalentes
e multivalentes, o alginato de s6dio pode trocar ions de sodio de sua estrutura por ions
divalentes, através de processo de ligacao cruzada, e tornar gel o meio em que se encontra.
A figura 2.5 ilustra a estrutura do alginato dissolvido e do alginato gel. A rigidez do gel
de alginato esta diretamente relacionado com a quantidade de pontos de ligacao, ou seja,

quanto maior a quantidade de Blocos—G mais rigido sera o gel [23].

As afinidades dos alginatos para cations multivalentes depende da sua composi¢ao.
Stephen e Phillips 3] demonstraram que as caracteristicas de afinidade sao propriedade
exclusiva dos blocos—(G, e que os blocos—M e —M G praticamente nao tem seletividade.
Algumas pesquisas afirmam que o fon M ¢** adicionado numa solucao de alginato forma
gel [24], ja outras pesquisas afirmam que quando esses fons sao adicionados & solucao de

alginato, nao ha aumento da viscosidade da solugao e nem ha formagao de gel [25].

Em um trabalho, Smidsrod et al mostraram que o alginato possui um coeficiente
de seletividade maior para o Ca*" do que para o M¢*" e esse coeficiente aumenta de
acordo com a afinidade e com a propor¢ao de cada ion contido no polimero. Resultados
posteriores reforcaram o resultado, comprovando que quanto maior a concentracao do
Ca*" mais viscoso é o gel, e consequentemente, maior é a afinidade para o Ca®", como

mostrado na Figura 2.6 [26].

A afinidade do alginato com metais alcalinos aumenta na ordem Mg << Ca <
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Figura 2.5: Tlustracao do gel de alginato dissolvido, a esquerda, e do alginato em forma
de gel, a direita.

Sr < Ba [3]. Tons como PV*T, Cu*", Cd*", Co**, Ni*T, Zn*T e Mn*T possuem uso limi-
) ) ) ? p

tado por apresentarem toxicidade.
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estrutura quimica do esquema.
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2.3.2 Géis de Alginato de Calcio
Formacao do gel

Como dito anteriormente, para reagir com metais di- ou polivalentes o alginato
tem que conter uma certa propor¢ao de acido gulurénico e esses monémeros devem estar
em série. A capacidade de formar gel esta diretamente relacionada com a quantidade e o

tamanho dos blocos—G.

O mecanismo de formacao de gel é, atualmente explicado, pelo modelo da caixa
de ovos (egg-boz). O modelo descreve que o cation divalente de célcio, por exemplo,
encaixa-se nas estruturas dos residuos de acido guluronico. Essa formacao, semelhante a
uma caixa de ovos, envolve a interacao do céalcio com diferentes atomos de oxigénio de
duas unidades de 4cido gulurdnico vizinhas, em ambas as cadeias envolvidas na ligacao do
calcio, como mostrado na Figura 2.7. Por isso o mecanismo de formacao do gel baseia-se
nas reacoes inter’- e intramoleculares® do cation de célcio, formando ligacoes cruzadas

entre as moléculas |27|(Ver lado direito da Figura 2.7).

Apos a formacao do gel, as moléculas de dgua estao fisicamente aprisionadas pela

rede de alginato, mas continuam livres para se movimentarem dentro da mesma.

Meétodos para formacao do gel

Se introduzirmos cloreto de calcio em uma solucao de alginato de soédio, um gel
ou precipitado é formado instantaneamente. Por causa da rapida e forte formacao de
juncoes no gel e sua alta taxa de gelificacao, é dificil produzir géis homogéneos e livres de

carocos nao dissolvidos de sal, mesmo com alta agitacao da solugao, exceto para pequenos

3Trata-se de interacoes entre duas ou mais moléculas, iguais ou diferentes, como as forcas dipolo-dipolo,
dipolo-induzido e ligacoes de hidrogénio

4S50 as interacoes que ocorre no interior da molécula, como as ligacoes quimicas iénicas, covalentes e
metélicas.
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Figura 2.7: O lado esquerdo mostra a representacao esquematica do modelo caixa de ovos
da associagao entre as sequéncias do acido gulurénico do alginato com o fon de calcio. O
lado direito mostra a formagao da ligagao cruzada entre as moléculas.
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volumes de alginato. Para contornar esse problema existem essencialmente, dois métodos

para a preparacao do gel de alginato:

1. Método de gelificacao por difusao

E 0 mais simples. Esse método consiste em gotejar a solucdo de alginato ou uma
mistura contendo alginato, numa solucao liquida de sal de calcio (pode-se também
pulverizar a solu¢ao de alginato com a solugao desse cation), como mostrado na
Figura 2.8. Esse método tem sido utilizado para producao de géis de alginato na
industria alimenticia, por exemplo, para fazer graos artificiais ou reestruturar um
alimento [28], e na biotecnologia, por exemplo, para fabricagao de esferas de alginato

com propositos de imobilizagao de células ou enzimas [29].

Essa técnica, normalmente, produz heterogeneidade nas concentragoes, ja que as
concentragoes de calcio apresentadas no polimero sao menores no centro do gel que
nas bordas. Quando os ions de metal divalente difundem para dentro da gota de
solucao de alginato, a rapida ligacao i6nica e a formacgao da rede servem de barreiras
que dificultam a difusao dos ions livres de calcio para o meio da solucao, provocando

uma inomogeneidade.

No geral, o que provoca uma grande heterogeneidade é o baixo peso molecular
do alginato, baixa concentracao de fons ligados e a auséncia de fons livres, ja o
aumento da homogeneidade é provocado pelo alto peso molecular do alginato e
pelas altas concentragoes de fons ligados e de ions livres. Logo, pode-se controlar a
homogeneidade do gel através da selecao cuidadosa do peso molecular do alginato e
das concentracoes tanto de ions livres quanto ligados. Este fato estd melhor descrito

nos trabalhos de Mikkelsen et al [30] e Thu et al [31].

2. Método de gelificagao interna

Geralmente esse método utiliza uma forma inativa da ligacao cruzada ou uma ligacao

através de um agente quelante como os fosfatos, os citratos e os acidos etilenodiamino
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Figura 2.8: Configuragoes para o método de gelificacao por difusao do alginato. a) mostra
o método por banho de sal de calcio, através do gotejamento da solucao de alginato no
sal. b) método feito por pulverizagao ou spray de sal de célcio na solucao de alginato.

tetra-acético (EDTA- FEthylenediamine tetraacetic acid) [32] ou um sal insolavel,

como o sulfato de calcio e o carbonato de célcio |33].

Normalmente é adicionada uma solucao de lactona lentamente hidrolisavel, nor-
malmente usa-se 0 GDL (D-Glucono-v-Lactona), na mistura de alginato com uma
forma inativa de ligacdo cruzada ionica. A hidrolise libera lentamente os ions de
hidrogénio que interagem com o fon de carbonato, liberando assim os fons de calcio
que irao se ligar ao alginato. Esse processo, mostrado na Figura 2.9, é governado
pela propriedade acida do agente quelante (no caso do sistema Ca— EDTA—GDL,
o pH final do gel é aproximadamente 4, que é um acido fraco). Quando o carbonato
de calcio é usado no lugar de complexos de ions de calcio. O pH pode ser ajus-
tado para qualquer valor pré-determinado, simplesmente ajustando as proporcoes

relativas de GDL e sais de calcio [34].

Essa técnica, geralmente, forma um gel homogéneo. Contudo pode-se observar uma
pequena heterogeneidade nos géis de CaC'O3 — GDL quando o sal CaCO3 em alta
molaridade é combinado com um alginato de baixa viscosidade [34]. Isso ocorre

porque parte do sal de célcio sedimenta antes de configurar o gel.
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Alginate +

Figura 2.9: Principais rea¢oes durante a formacao do gel de alginato usando D—glucono-
~-lactona e CaCOs3. 1 - GDL libera protons; 2 - os préotons interagem com o CaCOs; 3
- liberacao do cétion de célcio na solucao de alginato; 4 - formacgao do anion HCOs; 5
- interagao do célcio com o alginato; 6 - interacao do proton liberado pelo GDL com o
anion formando agua e liberando dioxido de carbono. Figura adaptada da referéncia [3]
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2.4 Difusao

De maneira geral a difusao descreve a dinamica de particulas, &tomos e moléculas
através do movimento atomico de uma regiao de alta concentragao para uma regiao de

baixa concentragao [35].

O fenoméno da difusao pode ser mostrado utilizando como exemplo dois diferentes
liquidos dentro de um cilindro sendo que a metade inferior do cilindro preenchida com
iodo (I) e outra metade preenchida cuidadosamente com agua (H20), como mostrado na
Figura 2.10. Com o passar do tempo, a parte superior torna-se escura e a parte inferior
torna-se mais clara, até que as duas partes ficam com a mesma tonalidade. Ou seja, as
moléculas de iodo movimentaram-se da parte inferior para a parte superior, assim como as
molécula de dgua movimentaram-se da parte superior para a inferior, ficando distribuidas
por todo o cilindro uniformemente. Desse processo pode-se dizer que as moléculas do iodo

(ou da agua) difundiram-se para dentro da dgua (ou do iodo) [36].
O conceito de difusao surgiu da fisica, cujos trabalhos pioneiros foram:

e Jean Baptiste Joseph Fourier com o trabalho Théorie analytique de la chaleur [37]

publicado em francés em 1822 e traduzido para o inglés em 1878 [38];

e Adolf Fick com o trabalho Ueber diffusion publicado em alemao [39] em 1855 e
traduzido para o inglés em 1995 [40];

e Albert Einstein com o trabalho On the movement of small particles suspended in
stationary liquids required by the molecular-kinetic theory of heat |41| publicado em

1905 em inglés.

A difusao é um fenémeno que depende do tempo. Geralmente é preciso saber o
quao rapido ocorre a difusao ou a taxa de transferéncia de massa. Essa taxa é chamada
de fluxo de difusao (F') e é definida pela massa ou niimero de atomos (M) que difunde
perpendicularmente através de uma area (A) por unidade de tempo (t), representado pela

expressao:

1dM
A dt
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Figura 2.10: Tlustragao da difusao de dois liquidos dentro de um cilindro contendo iodo na
metade inferior e na metade superior contendo dgua pura colocada de forma cuidadosa e
lenta para que nao haja corrente de convecgao. a) No primeiro momento durante a adi¢ao
da agua, o iodo estd nitidamente separado da agua, tendo entre os dois uma separacao
bem definida. b) Apos passado um tempo que os dois liquidos estao em contato, a agua
comeca a ficar escura e o iodo comega a ficar mais claro, ou seja as moléculas de iodo
comecam a se movimentar para a parte superior do cilindro e as moléculas da dgua para
a parte inferior. ¢) Apods passado tempo o suficiente as duas metades do cilindro possui a
mesma tonalidade.
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A unidade de F no Sistema Internacional (SI) é dada por kilogramas por metro

quadrado e por segundo (kg/m?*s ou atomos/m?s) [35].

Em um sistema fechado, como no exemplo do cilindro contendo agua e iodo, a
quantidade de moléculas dos dois liquidos permanece constantes. Tracando um grafico
da concentracao (C') vs posi¢ao = dentro do cilindro, teremos um perfil da concentragao,
como mostrado na Figura 2.11. A inclinagdo em um ponto particular da curva nos da o

gradiente de concentragio (G.), expressado por:

dC
G. = = (2.2)

Considerando que o perfil da concentragio seja linear, a equagio (2.2) torna-se:

AC

G = 2o (2.3)
_ SA :_SB (2.4)
a) b)

Concentragio das espécies difundidas, ©

Posigao, ¥

Figura 2.11: a) Esquema de difusao de dois liquidos dentro do cilindro, sendo que o liquido
vermelho representa o iodo e o azul representa a dgua pura. C, indica a concentragao
da agua e () a concentracao do iodo. b) Gréafico da concentragao dos liquidos versus a
posicao x, revelando o perfil da concentracao no meio.

Em 1855 Fick apresentou, pela primeira vez, o fenémeno da difusao em termos

matematicos. Ele formulou uma equagao andloga a equagao de transferéncia de calor
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definida anteriormente por Fourier, adaptando-a para o fenémeno da difusao. A teoria
matematica desenvolvida por Fick baseia-se na hipotese de que a taxa da transferéncia
de uma substancia isotropica’ difundindo-se perpendicularmente através de uma area é
proporcional ao seu gradiente de concentragao na dire¢ao normal a secgao medida, dada

pela expressao:

onde F é a taxa de transferéncia por unidade de area, C é a concentracao da substancia
difundida e a constante de proporcionalidade D é chamada de coeficiente de difusao, cuja
unidade é metros quadrados por segundo (m?/s) [36]. Convenientemente, a concentragao
(C)) & expressa em termos da massa difundida por unidade de volume (kg/m?). A equagio
(2.5) é a Primeira Lei de Fick da difusio, onde o sinal negativo da expressao indica que
a difusao tem sentido contrario ao gradiente de concentracao, cujo sentido vai de uma

regiao de alta para uma de baixa concentragao.

Quando o fluxo da difusao e o gradiente de concentragao variam com o tempo, como
por exemplo quando h& um aumento das particulas de iodo na parte superior do cilindro da
figura 2.11, entao a difusao entre os dois meios estd em andamento. Retomando o exemplo
dos atomos de iodo fluindo através do cilindro, mas desta vez consideraremos trés tempos
diferentes. Podemos plotar o grafico dessa situacao para trés diferentes tempos, assim
teremos um perfil de concentragao diferente do mostrado na Figura 2.11 b), como mostrado
na Figura 2.12. Para essa condicao, onde o fluxo da difusao varia com o tempo, é tomado

a diferencial parcial temporal da concentracao, para o caso de difusao unidimensional:

oc _ oF
ot Oz

Por (2.5), (2.6) torna-se:

5Uma substancia isotropica possui as mesmas caracteristicas independente da direcio considerada.
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oc _ 9,,0C

2.7)

7%~ aPa)

A equacgao acima é conhecida como a Segunda Lei de Fick.

Considerando que o coeficiente de difusao é constante na dire¢ao de x, a equagao

(2.7) pode ser resumida em:

oC 02C
— = D— (2.8)

ot Ox?
A solucao para a expressao da concentracao em termos tanto do tempo quanto da
posicao, so sao possiveis quando as condig¢oes de contorno sao especificadas. Mais detalhes

sobre essas condicoes e como calcular coeficientes de difusao em meios anisotropicos, isto

é, em meios nao isotropicos podem ser encontrados nas referéncias [36, 42].

a) b)

Let >t >t

Cencentragdo das espécies difundidas, C

Posicdo, x

Figura 2.12: a) Esquema de fluxo de difusao, cujas concentragoes dos liquidos em ambas as
bordas da cilindro estao variando com o tempo. b) Grafico da concentragao das moléculas
de agua versus a distancia tomados em quatro tempos diferentes, mostrando o perfil da
concentracao no meio para uma difusao em andamento.
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2.4.1 Fatores que Influenciam a Difusao

Alguns fatores tanto internos quanto externos, podem modificar o coeficiente e a

taxa de difusdo de um sistema. Os dois principais fatores, sao [35]:

Espécies Difundidas - A espécie difundida assim como o material em que esses atomos
se difundem influenciam o coeficiente de difusao (D). A taxa pela qual os atomos do

sistema se difundem, determina a magnitude do coeficiente de difusao;

Pressao - A pressao é um dos parametros capaz de modificar a taxa da difusdo e o seu
fluxo também. Quanto maior a diferenca de pressao entre os dois sistemas envolvidos no

processo de difusao, mais rapidamente essa ocorrera;

Temperatura - A temperatura é o fator que mais influencia tanto no coeficiente quanto

na taxa de difusao.

2.4.2 Autodifusao

Retomando o exemplo dos dois diferentes fluidos, citado anteriormente, quando
estes estao uniformemente distribuidos por todo o cilindro (Figura 2.10 ¢)) ou antes dos
dois liquidos se misturarem, as moléculas estao em constante movimento, devido a sua
agitacao térmica. Isso faz com que elas se choquem o tempo inteiro umas com as outras e
se movimentem por todo o espaco disponivel. Esse fenomeno é chamado de autodifusao.
Logo a autodifusao é semelhante a difusao, mas nao ha variacao na concentracao da

substancia, quando considerado o conjunto todo.

Em 1905, Einstein em seu trabalho publicado [41], apresentou uma expressao para
o coeficiente de difusao de particulas, em func¢ao da sua mobilidade e da temperatura,

dada por:
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D = ukgT, (2.9)

onde D é a constante de difusao, . é a mobilidade da particula, ou seja, é a razao
da velocidade terminal de deriva da particula, a uma forca aplicada; kg é a constante de

Boltzmann, e T' é a temperatura absoluta.

Quando o fluido escoa, movendo-se seguindo linhas de fluxo, formando camadas ou
laminas que nao se misturam, a mobilidade p é igual ao inverso do coeficiente de arrasto

(. Para particulas esféricas de raio r, a lei de Stokes fornece:

¢ = my = 6mr, (2.10)

onde n é a viscosidade do meio e v a constante de amortecimento. Entao a equacao
de Einstein, para o coeficiente de difusao de particulas esféricas em um fluido no regime

supracitado, torna-se:

kT
~ 6myr

D (2.11)

Que é a chamada equacao de Einstein-Stokes.

2.5 Ressonancia Magnética Nuclear

Desde que se comegou a utilizar a ressonancia magnética nuclear (RMN), a técnica

de espectroscopia e imagens por RMN tem se tornado excelentes técnicas para determi-
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nacao da estrutura de materiais organicos. Das diversas vantagens que essa técnica traz,

podemos citar:

e E uma técnica nao destrutiva e nao invasiva;

e Pode-se extrair dados de amostras com massa de alguns quilogramas até amostras

com menos de um grama, gracas aos modernos aparelhos;
e Pode-se completamente analisar e interpretar todo o espectro obtido.

A ressonancia magnética nuclear tem tido um importante papel nos estudos das
estruturas de moléculas complexas, tais como polimeros e proteinas. Possui aplicacoes
em diversas areas, como por exemplo na fisica, quimica, medicina, biologia e mais recen-

temente na computagao quantica [43].

O fenémeno da ressonancia ocorre em varios sistemas. Todo sistema que apresenta,
uma frequéncia natural de vibracao, pode ser excitado por um agente externo que esteja
em ressonancia com essas vibragoes naturais. Ja a ressonancia magnética nuclear ocorre
da interacao do momento magnético do niicleo de um &tomo com um campo magnético
externo, isto é, os &tomos que possuem niicleos cujos momento angular (f) e momento
magnético (i) totais diferentes de zero, quando se aplica um campo magnético estatico
externo (By), ocorre a interacao do momento magnético nuclear com o campo. FEsta
interacao provoca a precessao dos momentos magnéticos em torno da dire¢ao do campo

magnético. A frequéncia de precessao é dada por:

wo = YnBo, (2.12)

onde wy é a frequéncia de precessao de Larmor dada em rad/s e 7, é o fator giromagnético

do ntcleo.
E importante destacar que, segundo a mecanica quantica, J e (i sao definidos por:

J = nl (2.13)

-

AT, (2.14)

=
I
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onde I é o momento angular do nticleo.

Como a RMN ¢é um fenémeno que ocorre através da interacao com o nicleo do
atomo, nem todos os atomos podem ser usados para essa técnica. Os niicleos de maior
uso para a técnica de ressonancia magnética sao 'H, ¥C, F e 3'P e todos esses ni-
cleos possuem spin (/) semi-inteiro, mais especificamente, todos possuem I = 1/2. Alguns
nticleos utilizados na RMN possuem spin inteiro, a Tabela 2.1 mostra alguns is6topos nu-
cleares utilizados em ressonancia [44|. Para a realizagio desse trabalho, o atomo escolhido
foi o do hidrogénio, por isso iremos limitar a discussao das técnicas de RMN a esse dtomo

cujo spin nuclear é 1/2.

Tabela 2.1: Alguns is6topos nucleares, com seus respectivos spins nucleares, que podem
ser utilizados na técnica de ressonancia magnética nuclear.

Simbolo do | Elemento Qui- | Niimero

Is6topo mico Quantico
de Spin

'H Hidrogénio 1/2

"B Boro 3/2

e Carbono 1/2

“N Nitrogénio 1

0 Oxigénio 5/2

Y Flior 1/2

*Na Sodio 3/2

S Silicio 1/2

dp Fosforo 1/2

YK Potéssio 3/2

O atomo de hidrogénio tem o nucleo formado por um proton, que é uma particula
carregada positivamente. Como as particulas possuem spin, isso gera um momento mag-
nético proporcional a ele (como mostrado no esquema da Figura 2.13)%, que segundo a

equacao 2.13 e 2.14, é dado por:

i =yl (2.15)

Na auséncia de um campo magnético externo, os &tomos tém seus momentos mag-

néticos direcionados de forma aleatoria, como ilustrado na Figura 2.14 a). Quando se

6 A ilustracdo é apenas para visualizacio da relacio entre 0 momento angular J e 0 momento magnético
fi. Este modelo nao tem significado fisico.
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aplica o campo magnético externo ocorre uma interagao entre o momento magnético da

particula e o campo aplicado, essa interacao é descrita pelo hamiltoniano:

H=—ji.B (2.16)

Os momentos magnéticos dos spins se alinham com esse campo, podendo estar em
dois estados possiveis (para particulas de spin (I = 1/2), um estado o spin esta alinhado
paralelamente ao campo e o outro ele esta alinhado anti-paralelamente, como ilustrado
na Figura 2.14 b). No equilibrio térmico, a distribui¢do dos momentos magnéticos dos
spins nesses estados, é dada pela mecanica estatistica, seguindo a equacao de distribuicao

de Boltzmann, dada por [45]:

N
Ni: —eiT (2.17)

onde Np é o numero de spins alinhados paralelamente ao campo, Nyp é 0 niimero de
spins alinhados anti-paralelamente, k é a constante de Boltzmann e T' é a temperatura

absoluta dada em kelvin.

A energia da interacao da particula com o campo magnético é dada por:

E = —ji.By (2.18)

Substituindo a equagao (2.15) na equagao acima, tem-se:

E = —h,I.B, (2.19)

Os niicleos apresentarao uma frequéncia de precessao natural em torno do campo
magnético externo, conhecida como frequéncia de Larmor (wy), (Figura 2.15). Se con-
siderarmos que o campo aplicado esteja na direcao z (EO = ByZ), as componentes do
momento angular na dire¢ao z (I,) serao dados pelas proje¢oes do momento magnético
total na diregao z. Portanto, de acordo com as equagoes (2.12) e (2.19), a energia de um

determinado estado é dada por:
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E = —hwol, (2.20)

=l

Figura 2.13: Ilustragao nicleo de hidrogénio, o qual possui spin. Portanto, possui mo-
mento magnético associado.

a) b)

= - Spins paralelos ao campo Estado de menor energia
\ —

) ~ \ H
\ [ | ] )
\ . I

IXX

Spins anti-paralelos ao Campo Estado de maior energia

Figura 2.14: Ilustragao de niicleos de hidrogénio, visto como esferas. a) ilustracao da
distribuigao aleatéria dos momentos magnéticos dos dtomos de hidrogénio na auséncia
de um campo magnético externo. b) Ilustracao dos momentos magnéticos dos atomos de
hidrogénio na presenca de um campo magnético externo. Os nicleos se distribuem em
dois niveis de energia, sendo que o ntmero de niicleos que ocupam o estado de menor
energia é maior do que o nimero de nicleos que ocupam o estado de maior energia.

De maneira simplificada, a ressonancia magnética nuclear estuda as transicoes
nucleares entre diferentes niveis de energia magnética separados por uma diferenca ener-

gética, o qual serd um multiplo inteiro de:

AE = —hwy (2.21)
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Figura 2.15: a) Representagao dos spins alinhados paralelamente e anti-paralelamente ao
campo magnético externo aplicado, e 0 movimento de precessao realizado pelos spins ao
redor do campo. b) Tustragdo do momento magnético total no eixo z.

Por isso é fundamental, em RMN, que se conheca a orientacao da magnetizagao
resultante. Olhando para a Figura 2.15, vé-se o eixo de coordenadas e a diregao da mag-
netizacao resultante, para um sistema em equilibrio. Como o campo esta orientado na
direcao do eixo z, chamamos plano formado pelos eixos xz de plano longitudinal e o plano
formado pelos eixos xy de plano transversal. Logo podemos afirmar que a magnetiza-
cao total estd apontado perpendicularmente ao plano transversal, pois apesar de os spins
precessionarem em torno do campo B, com frequéncia angular igual a wy, nao existe coe-

réncia de fase entre eles tornando assim, nula a magnetizagao total no plano transversal.

Mas para que a ressonancia magnética seja utilizada nesse caso, ¢ necessario causar
transicoes nos estados dos spins, pois como dito anteriormente a técnica de RMN detecta
essas transicoes. Essas transicoes podem ser geradas com a aplicacao de um segundo
campo (él) de curta duragao (pulso) perpendicular a 50 e em ressonancia com a frequén-

cia de precessao [45].

Para que essas transicoes sejam detectadas é necessario a colocacao de um bobina

metélica com seu eixo paralelo ao plano transversal. Quando s6 o campo By esta sendo
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aplicado no sistema, a bobina nao detecta nenhum sinal, jA que nao ha alteragoes no
fluxo magnético. Ja quando o pulso él é aplicado, os spins passam a ter coeréncia
de fase no plano transversal, fazendo com que a magnetizacao total tenha componente
nesse plano, gerando assim uma corrente elétrica na bobina, que sera transformado em
sinal de radiofrequéncia (RF) por um receptor conectado a bobina, gerando com isso um

Decaimento Livre de Indugao (DLI), como mostrado na Figura 2.16.

Se o pulso aplicado causar uma mudanga na diregao da magnetizacao total igual
a 90° (chamados pulsos de 90°), entao o sinal gerado na bobina serda maximo. Outros
pulsos podem e sao utilizados em RMN, a Figura 2.17 mostra alguns pulsos, por exemplo
um pulso de 180°, os chamados pulso de inversdo. Quando o pulso de RF gl é retirado,
o sinal gerado pela bobina diminue gradualmente por causa do processo de relaxacao, ou

seja, o retorno da magnetizacao total & posicao de equilibrio com o campo B,.

Bobina de recepgao

Amplitude

Figura 2.16: Ilustracao do Decaimento Livre de Inducao gerado pelo retorno da magneti-
zacao total a posicao de equilibrio com o campo EO apos a retirada de um pulso de RF que
causou uma mudanca na magnetizacio de 90°. O sinal é gerado pela bobina posicionada
perpendicularmente ao campo Bo.
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Figura 2.17: Iustragdo da magnetizacao resultante com a aplicacao de um pulso de RF
perpendicular ao campo go. Da esquerda para a direita da figura, é apresentada a mag-
netizacao total apos um pulso de 90°, 180° e a. O pulso de 180° é também conhecido
como pulso de inversao

2.5.1 Processos de Relaxacao

Apo0s a retirada do pulso de RF, a magnetizacao total muda sua direcao a depender

do angulo em que o pulso de RF for aplicado, como mostrado na Figura 2.17.

Pelas equagoes (2.16) e (2.18) observa-se que a magnetiza¢ao tende a retornar a
sua posicao de menor energia, ou seja, paralela ao campo externo aplicado. Assim sendo,
a relaxacao é o comportamento da magnetizacao no reestabelecimento de sua posicao
inicial.

Por exemplo, se o pulso de radiofrequéncia aplicado for de 90°, os spins que agora
produzem uma magnetizacao total projetada no plano transversal ao campo EO, comecgam
a trocar energia com os spins com a sua vizinhang¢a (ou rede) ou com outros spins até
retornarem a posicao de equilibrio. Esses fenomenos sao chamados, respectivamente de
relaxacao spin-rede e relaxacao spin-spin. Essas duas formas de relaxacao apesar de
apresentarem a mesma origem, tem respostas extremamente diferentes uma da outra, e

para caracteriza-las foram criadas duas constantes temporais, 77 e T5.

Muitos sao os fatores que influenciam nos processos de relaxacao, tais como estru-
tura do composto, interacao entre spins, homogeneidade do campo externo e do gradiente

de campo aplicados.
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T, ou Relaxagao Longitudinal

O processo de relaxacao longitudinal envolve perda de energia para o meio. O
tempo de relaxacao longitudinal é responséavel pelo retorno da magnetizacao total para a
posicao de equilibrio com o campo aplicado, ou seja, paralela ao campo 50 e é caracteri-
zado pela dissipacdo de energia do sistema de spin com a rede. E a chamada relaxacio
spin-rede, cuja constante temporal de decaimento exponencial é o T} e é definida como
0 tempo necessario para que a projecao da magnetizagao no plano longitudinal recupere
63% do seu valor inicial, isto é, do valor que possuia antes da aplicacao do pulso RF, como

mostrado na Figura 2.18 a) [45].

T, ou Relaxagao Transversal

O processo de relaxacao transversal envolve a perda de coeréncia de fase dos spins.
O tempo de relaxacao transversal é responsavel pelo desaparecimento da projecao da
magnetizacao total no eixo zy. E chamada de relaxacio spin-spin, com constante temporal
de decaimento exponencial 75, definida como o tempo necessario para que a projecao da
magnetizacao no plano transversal atinja 37% do valor que possuia antes da aplicacao do
pulso, mostrada na Figura 2.18 b) [45]. Em geral, 75 tem um valor menor ou igual a 71,

em liquidos T5 ~ T} e em sélidos Ty < T7.
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a) b)
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W pomm————————————————— Ho =
63%
37%
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Figura 2.18: Graficos que mostram os processos de relaxacao.a) mostra a caracteristica
do retorno da magnetizacao para a direcao longitudinal, onde 7} estd relacionado com
o tempo de recuperacao de 63% do valor inicial da magnetizagao total. b) mostra a
caracteristica da relaxacao transversal, onde 75 esta relacionada com o tempo necessario
para que a magnetizagao transversal atinja 37% da magnetizacao inicial.

2.5.2 Equagoes de Bloch

A abordagem classica do fenomeno de RMN comeca fazendo uma analogia do
movimento de precessao do momento magnético do nucleo do dtomo, de hidrogénio por
exemplo, em torno do campo magnético externo com o de um piao precessionando em

torno da direcao do campo gravitacional, como mostrado na Figura 2.19.

Figura 2.19: Comparacao do analogo gravitacional (a) com o efeito magnético (b), pois
assim como um piao precessionando sob a influéncia da gravidade, o momento magnético
também realiza um movimento similar na presenca de um campo magnético Bjy.

O campo magnético By atua sobre o momento magnético (i gerando um torque 7

descrito pela equacao:
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7=[ix By (2.22)

Na mecéanica classica o torque pode ser descrito como a taxa de variacao do mo-

mento angular, dado por:

F=— (2.23)

A partir das equagoes (2.22), (2.23) e (2.15), obtemos a equagao do torque [46]:

1dji .
—— =(ixB 2.24
= (i xB) (224)

Ao invés de lidarmos somente com o momento magnético individual (u,,), podemos

lidar com a magnetizagao, isto é:

M = Sy,
(por unidade de volume)(2.25)

Logo, a equacao (2.24) torna-se, para esse caso:

dM

= vM x B (2.26)

Apesar da equacao acima ter sido obtida de um caso classico, ela também é valida
para o caso quantico. Ela é solucao para o caso estatico, quando o sistema esta submetido

a0 campo estatico qu e seu momento magnético por volume tera magnitude:
M, = My = xoBu, (2.27)

onde x é a susceptibilidade magnética nuclear [47].

Agora consideremos que o sistema estd submetido a um campo que age nas trés

coordenadas, mas nao é estatico em todas as direcoes, como por exemplo:
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B, = Bjcoswt
B, = —Bjsinwt , (2.28)
Bz = BO

onde as componentes B, e B, juntas representam a amplitude de um outro campo de
radiofrequéncia (B;) no plano zy. Se o valor de ~ for negativo, entdo o sinal de B,
tem que mudar, pois, por convencao, é considerado um campo Bj rotacionando no plano

normal a By no mesmo sentido da precessao do niicleo com ~ positivo.

E importante ressaltar que quando liga-se o campo magnético EO 0s spins saem
do equilibrio e nao se alinham instantaneamente com o campo, eles demoram um certo
intervalo de tempo para retornar ao equilibrio. Logo, quando o campo estatico é ligado ou
desligado, o valor do momento magnético no sentido do campo (por exemplo, EU = By2)
sofrerd instantaneamente uma mudanca que se aproximarda de My exponencialmente de

acordo com a relaxacao 77, que se movera de acordo com:

dM, Mo — M,
a

(2.29)

onde assume-se que o0 campo magnético estético estd na direcao z [46, 47]. Quando o
sistema estd em equilibrio na auséncia do campo estatico, ou seja, By = 0 e aplica-se o

campo nesse sistema [47|, temos:

M. = My(1— e T) (2.30)

Quando o campo By é desligado, a magnetizacao decai exponencialmente através

da equacao:

M, = Mye T (2.31)

A equacao 2.31 ¢é valida para um intervalo de tempo pequeno quando comparado

aTl.
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Pelas equacoes de Bloch para o caso estatico, percebe-se que a magnetizacao se
alinha com o campo em um intervalo de tempo que é multiplo de T}, como mostrado na

Figura 2.20.

Quando, no sistema em equilibrio com By, aplicamos um outro campo By, com um
determinado angulo com o campo By, entao sairemos do caso estatico e passaremos para

o caso dinamico, onde:

B=DBy+ B, (2.32)

onde Bj é o campo de RF aplicado, tal que | By || By |.

A ~
@, e

2T, 3T, Tempo

™
9,
T
Figura 2.20: Grafico ilustrando a magnetizacao longitudinal assim que o campo By é
ligado. Esse gréfico ¢ obtido a partir da equacgao (2.30).

Adicionando os processos de relaxacao as trés componentes da equacao de magne-

tizacao total da rede[47], temos:
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(2.33)

As componentes M, e M, foram assumidas por Bloch como sendo caracteristica

do tempo de relaxagao 15 [46],

M, M,
a T
M, M,
a T

Substituindo as equagoes (2.34), (2.29) e (2.32) em (

tornam-se:

dM, .
77 = ’Y(MyBO -+ MzBl S wt) - _T
dM,
7 - ~v(M, By coswt — M, By)
dM,
i —v(M,By sinwt + M, B, coswt) —

onde as equagoes (2.35) sao as chamadas equagoes de Bloch
mental da Ressonancia Magnética. Para o caso pulsado a des

é demonstrada no Apéndice A.

2.5.3 Constante 15 vs 1}

(2.34)

2.26), as trés componentes

M,

M

Y

(2.35)

)

M. — M,

T

[46, 47]. A equagao funda-

cricao da equacao de Bloch

Alguns fatores podem influenciar na relaxacao transversal da amostra. Pode-se

citar:

Vibragao ou rota¢ao molecular;

A presenca de um campo externo nao uniforme;

Estrutura da rede, como por exemplo a rede apresentar s

usceptibilidades magnéticas
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(x) diferentes.

Por essas razoes é conveniente definir outra constante de tempo, o 7, dada por:

11 1
AN EA 2.36
T > (7)) (2.36)

@

1 . . . .
onde E (77)Z é a soma que descreve o decaimento no sinal causado pelas irregularidades
2

2
do sistema, tais como inomogeneidade do campo, diferenga nas composi¢oes da amostra,

imperfeicoes na méaquina e nos ajustes do magneto.

2.5.4 Teoria de Bloembergen, Purcell e Pound (BPP)

Para o entendimento de estruturas, dinamicas e estudos de moléculas grandes
(como por exemplo, proteinas acidos nucleicos e seus complexos), a RMN oferece grandes
vantagens através de medidas de interagoes anisotropicas e de movimentos de spins, para

extrair essas informacoes.

A teoria de relaxacao de spins nuclear ¢, na maior parte das vezes, descrita com
foco nos limites dinamicos das vizinhancas, onde a taxa de rotacao devido ao movimento
Browniano é muito mais rapida que a frequéncia de transicao. O que é bem aplicavel
para pequenas moléculas, mas nem sempre é possivel o uso direto das expressoes dessa
teoria para o bom entendimento de dados experimentais de macromoléculas. E necessério

entender a teoria para inclusao de todos os regimes dinamicos.

Em 1946, Bloch [48| foi o primeiro a apresentar a teoria de relaxagao do spin
baseada no conjunto de equacgoes fenomenolégicas, conhecidas como equacoes de Bloch
(j& apresentadas em seccao anterior), que apresenta o comportamento do sistema de spin

caracterizado pelas constantes T e Ts.

No método proposto por Bloembergen, Purcell e Pound [49], conhecido como Teoria
BPP, os tempos e relaxacao do spin nuclear foram derivados baseados em um rigoroso

tratamento das interagoes spin-rede afetadas pelos movimentos nucleares.
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As equagoes da teoria BPP foram derivadas da teoria geral de relaxagao [50] podem

ser descritos como:

PCI0)
. . (Q51Q;
ﬁmm——g;lzw&mxmw—m>

Rj, = Re(/oo Fu(t)dt) Ei(t)
) (Q]| A [:Imt(p) AA f[mt(t)|Qk> A f[{nt(t)

= exp“%t Aﬁmt(t) expfmot

/

(2.37)

onde, r; representa a relaxacao devido a taxa de transigao de fase;Qj(t) é o operador

de interesse Rj; representa a relaxacao devido a mudanca de frequéncia de precessao,

assim r; apresenta o comportamento do sistema e R;j apresenta as transicoes do sistema;

Af[i”t(t) ¢ o hamiltoniano de interacao flutuante, que para um sistema de dois niveis

(I=1/2) é dado por:

AHipi(t) = Aw, () L, + Awy (1)1, + Aw. ()1,
1 A 1 N 1 N
=3 ANwy () + 5 ANw () + 5 N w, ()1,

sendo:
Aw, = w, — (w,)
fo—ftil,
Awy = Aw, £i A w,
entao:

1 1 o .
Hi(t) = 3 A wy (t) exp™t I+ 3 Aw_(t)exp ™" I, + Aw,(t)I,

(2.38)

(2.39)

(2.40)

Aplicando a teoria geral nas equacoes das relaxacoes longitudinal e transversal,

temos:
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) = (L) (L)
(LIL) ()

_rz(t) = _Rz(rz(t) - 7‘0)

Ro=Re( [ Fo.(t)dt)
~ 0, R ~
<IZ| A Hint(o) A Hint (t)|[z

Kzz( ) - <f |f >
ro(t) = @) _ (L) (2.41)
(I )Ly  Tr(I?)
%”4 = —OOR+7'+(t)

Ry = Re( / Koo (£)dt
. 20 . -
(L | A Hit(0) & Hiny ()| 15)

Ky = =7
(L1

Aplicando a simples funcao de correlagao com as relaxacoes 1) e 15, temos:

Til = R. = ((Dw,(0)?) + (w, (0)%)J (wy)
com J(1tn) = 1o (2.42)
1 1 \ 0’0 B
T Ry = o T (w:(0)%)J (wy = 0)

2.5.5 Técnicas de Detecgcao de Sinal

Os diferentes valores das constantes de relaxacao e as suas variacoes para diferentes

tipos de amostras sao usadas para gerar contrastes nas imagens.

Um aspecto importante na coleta dos dados das amostras é a formacao de ecos.
Observado e descrito por Erwin L. Hahn em 1950, o fenémeno de eco de spin é caracte-
rizado pela excitacao de ntcleos de hidrogénio através de um pulso inicial de RF e apos
passado um tempo 7, é aplicado um segundo pulso que resultard em um segundo sinal
além do sinal surgido na bobina ap6s o primeiro pulso, chamado de tempo de eco (TE).
Esse segundo sinal serd um eco do primeiro e aparecera no intervalo de tempo igual a 27
[4]. A sequéncia de pulsos é definida pela aplicacao de um primeiro de pulso de RF de
90°, seguido de um pulso de 180°, e é chamado de sequéncia spin eco, mostrada na Figura
2.21. A voltagem induzida observada na bobina decorrente desses pulsos, segundo Hahn,

¢é dada pela equacao:
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_ My sen(Aw)(t —27)  sen(Aw)t

Vi) =5 Aot —20 ~ @er ©

(2.43)

onde V(t) é a voltagem induzida observada na bobina, M, é a magnetizacao sem o pulso
aplicado, Aw ¢é flutuacdo na frequéncia de precessao apos o pulso de 90° aplicado na
magnetizacao resultante, ¢ € o tempo de eco e 27 é o tempo total entre os dois pulsos

aplicados, ver Figura 2.21.

Essa sequencia é repetida, conforme o experimento, e essa repeticao é chamada de
tempo de repeticao (TR). Cada tempo é crucial para a determinacao dos coeficientes de
relaxacao. Enquanto TE determina o quanto de relaxacao longitudinal estara presente
no eco, TR estabelece o quanto de magnetizacao longitudinal foi recuperada entre os

repetidos pulsos de 90° [45]. Ou seja, TR esté relacionado com T7 e TE com Th.

2.5.6 Sequéncias de Pulsos para a Detec¢ao e Sinais

Inversao-Recuperacao (IR)

Essa sequéncia é mais utilizada para medir o tempo de relaxacao 7. Ela se carac-
teriza pela aplicacao de um pulso de 180° que leva a magnetizacao total para a direcao
—Z e ap6s um intervalo de tempo 7 quando a magnetizacao total do sistema esta vol-
tando para posicao de equilibrio, aplica-se um pulso de 90°para que haja a geracao do
sinal, como mostrado nas Figuras 2.22 e 2.23. Como o eixo z esti perpendicular ao eixo
da bobina de recepcao de sinal, toda a magnetizacao alinhada com esse eixo nao sera
detectada pela bobina e nao havera a geracao de sinal. Por isso é necessério o pulso 90°,
para que a magnetizacao que esta no eixo z seja direcionada para o plano em que hi a
geracao de um sinal elétrico através da flutuagao da magnetizagao sobre o plano do eixo
da bobina, ou seja, xy. Logo, nessa sequéncia, quando aplicado o pulso de 90°, o sinal
detectado equivalerd a magnetizacao recuperada no eixo z, que correspondera ao tempo

de relaxagao longitudinal (77).
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Figura 2.21: Tlustracao de uma sequéncia de pulsos spin eco. Na topo da imagem é mos-
trado a sequéncia de pulsos aplicados no sistema. (A) refere-se a dire¢cao da magnetizacao
sob a a¢ao do campo uniforme By. (B) refere-se ao sistema apos a aplicacao de um pulso
de RF na dire¢ao . (C) é o sistema apos decorrido um tempo 7 do primeiro pulso. (D)
mostra o sistema apos a aplicacdo do segundo pulso de 90° no sistema. Apos decorrido
um tempo 7/2 ap6s o segundo pulso, o sistema relaxa e recupera a dire¢ao inicial da
magnetizacao e entra em fase apos decorrido um tempo 7 apds o segundo pulso, é onde
aparece o sinal de eco, o qual é coletado o sinal, é o chamado Tempo de Eco (TE). A
sequéncia tem o tempo de repeticao (TR) com o intervalo dependendo do caso.(Figura
retirada de [4]).



63

Figura 2.22: Tlustragao da técnica de IR. a) Magnetizagao de equilibrio. b) Aplica-se um
pulso RF de 180° na direcao x, no sistema sob a influéncia do campo magnético estatico.
¢) A magnetizacao total da rede sofre uma inversao de seu sentido. c¢) e d) Apos passado
um tempo 7, a direcao inicial da magnetizagao é recuperada, se o 77 for curto. Se o 13
for longo, o vetor M estarda na direcao —z, mas em tamanho menor. Entao é aplicado
um pulso de 90° de mesma fase que o pulso anterior, e) levando a magnetizacao para a
direcao transversal, onde o sinal comeca a ser obtido.

Figura 2.23: Representagao da ordem de pulsos da sequéncia Inversao-Recuperacao. Ini-
clalmente um pulso de 180° ¢é aplicado sobre a amostra, apos um tempo 7 do primeiro
pulso é aplicado um segundo pulso de 90° para que a magnetizacao recuperada seja dire-
cionada para o eixo de deteccao da bobina de recepcao. Apos este segundo pulso é feita
a aquisicao do sinal.
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Carr Purcell Meiboom Gill (CPMG)

Essa sequéncia é utilizada para obtencao de 75. A sequéncia CPMG é rapida
e possui alta precisao, pois nao sofre muita influéncia da difusao e da inomogeneidade
dos campos. Hahn descreve a influéncia da inomogeneidade do campo aplicado Hy na

componente transversal a direcao da magnetizacao como sendo:
M, = Mo/f(BZ) cosy(B, — B,)tdB., (2.44)

onde M; representa a magnetizagao no eixo y, resultante da inomogeniedade do campo
fixo B, aplicado na diregao z, M, representa vetor do momento magnético em equilibrio
paralelo a esse campo aplicado, f(B,)dB, é a flutuacao ocorrida no campo aplicado na
direcao z, vy é o fator giromagnético do nicleo e (B, — B,g) é o desvio da normalizagao da

funcao distribuigao f(B,) centrada em B, = B, [51].

A sequéncia CPMG se caracteriza pela aplicagao de um pulso de 90° (ou pulso
7/2), levando a magnetizacao para a dire¢ao transversal em rela¢io ao campo magnético
estatico, gerando um sinal com um pico de intensidade igual a magnetizacao de equilibrio.
Apos a retirada do pulso 7/2, os momentos magnéticos come¢am a interagir com o campo
estatico externo e com os campos causados pelos spins vizinhos, o que provoca uma
distribuicao dos momentos de spin, causando uma defasagem entre eles e uma diminuicao
na intensidade do sinal adquirido. Apés passado um tempo 7 depois do pulso /2, aplica-
se um pulso de 180° transversal ao campo estatico e ao primeiro pulso aplicado, levando
todos os momentos para o sentido contrario, fazendo assim com que os momentos de
spins se realinhem e percam a influéncia de interagoes fixas (como por exemplo, varia¢ao
do campo estatico externo, interacao com a rede), sofrendo influéncia somente dos spins
vizinhos, que causa um aumento no sinal, mas o apice deste serd menor que o anterior,
pois ha a influéncia da relaxacdo transversal . O pulso de 180° é repetido n vezes em
intervalos de tempo 7 para que haja a formacao de ecos, adquirindo sinais com picos de
intensidades diferentes. Sao esses picos que determinam o tempo de relaxacao 1. Essa

sequéncia é mostrada nas Figuras 2.24 e 2.25.

A importancia dessa sequéncia se deve ao fato de que quando aplicamos o pulso
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de 180°, como mostrado na Figura 2.24, todos os momentos sao reagrupados no plano
transversal ao campo fixo aplicado. Isso faz com que a influéncia que os momentos rea-
grupados sofrerao serd devido ao campo magnético local gerado pelos d&tomos e moléculas

da vizinhanca.

Hahn mostrou que, dessa forma o decaimento tem forma de exponencial, que para

essa caso é descrita como:

My (t) = Myexp(—7*(h*)7.t/3), (2.45)

Sendo:

(h?) = (h,%) + (h,2) + (h.%), (2.46)

onde h é o campo local para um dado nicleo, que muda sua amplitude e e direcao

randomicamente a cada 7, segundos |51].
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Figura 2.24: Tlustragao da sequéncia CPMG. a) Aplica-se um pulso RF de 90° na direcao
x, no sistema sob a influencia do campo magnético estatico. b) A magnetizacao total
sofre uma alteracao na dire¢ao. c¢) Apods passado um tempo 7, a perda de fase entre os
spins esta acontecendo no momento em que é aplicado um pulso de 180° transversal ao
campo estatico d), levando a uma inversao de fase, fazendo com que os spins que antes
estavam defasados entrem em fase, uns com os outros, formando assim, um magnetizagao
transversal inversa e), ou seja, um sinal de eco no sentido contrario. A partir dai, f) e g),
comega a repetir a sequencia de acontecimentos da parte ¢) em diante, mas com o sinal
contrario e sob o efeito da relaxacao 75, e apds o pulso 180°, inverte novamente o sinal e
assim sucessivamente, todos sob a influéncia de 75, o que gera sinais cada vez menores.

Y7
T \t/
‘e

Figura 2.25: Representacao da ordem de pulsos da sequéncia CPMG. Primeiramente
um pulso de 90° é aplicado, espera-se um tempo 7, entao aplica-se um pulso de 180°
transversal ao campo e ao primeiro pulso. Apdés um tempo 7 igual ao anterior, o sistema
forma um eco. E aguardado um periodo de tempo 7, de mesmo valor que os anteriores,
e o pulso de 180° é novamente aplicado. Essa repeticao é feita n vezes para que haja a

formacao de sucessivos ecos.
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Coeficiente de Difusao Aparente (Apparent Diffusion Coefficient(ADC))

Essa sequéncia de pulsos para obtencao de sinal é utilizada para medir o coeficiente
de difusao através de imagens de ressonancia magnética (IRM). Por causa das interagoes
entre as moléculas que se difundem em sua vizinhanca, a medida do coeficiente de difusao
nao é obtido de forma absoluta, por isso o coeficiente de difusao medido é chamado de
coeficiente de difusao aparente (ADC). O ADC mede a magnitude da difusao das moléculas

da agua na amostra.

A geometria interna do meio, a presenca de paredes impenetraveis ou obstaculos
(como armadilhas, por exemplo) podem alterar ou até mesmo destruir a caracteristica
difusiva da dindmica macroscépica do meio. O deslocamento médio quadratico das molé-
culas de dgua também ¢é alterado por essas caracteristicas, modificando o seu valor, mas
permanecendo linear no tempo ou exibindo dependéncias complexas no tempo. Para esses

casos, o valor do ADC pode ser expresso por:

Ddyn(t) _ U{[T(t)(i—tT(O)]Q}’ (247)

onde o{[r(t) — r(0)]*} é o deslocamento médio quadrético das moléculas de dgua de uma

posicao inicial 7(0) para outra posi¢ao r(t) em um determinado intervalo de tempo [52].

Nessa técnica além dos pulsos de RF, sao aplicados gradientes de campo magnético
para que haja uma variacao na fase dos spins das moléculas que estao se difundindo, ver

Figuras 2.26 e 2.27. A sequéncia usada nessa técnica é chamada de Stejskal-Tanner

V = Vhexp(—Doy?g*t? /12), (2.48)

onde 7 é o fator giromagnético, Vy é o sinal de referéncia (sem o gradiente aplicado,
g =10) e Dy é o coeficiente de difusao das moléculas da d4gua em um meio estavel [4, 51].
Stejskal e Tanner, a partir da equagao (2.48), formularam uma que abrange para gradientes

dependentes do tempo gf(t), em campos magnéticos, que é dada por:
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V = Voexp[— DoV g*t3((t, — t2))], (2.49)

onde ((t; —t2))2 é a notagao para coeficientes que dependem somente ou do tempo efetivo

ou da forma de aplicacao do gradiente |53|, f(¢) do campo magnético usado:

(=)= [ ([ arsy (2.50)

Para a equagao (2.49) em que o gradiente é constante, ((t; — t2))2 = 1/12. Mais

detalhes sobre essa sequéncia encontra-se na referéncia |52
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Figura 2.26: Tlustragao da dinamica de spins ao longo da sequéncia de Stejskal-Tanner.
a)Como na sequéncia CPMG, aplica-se um pulso RF de 90° na dire¢ao x, no sistema sob
a influéncia do campo magnético estatico. b) A magnetizacao total sofre uma alteracao
na diregao de 90° . ¢) Apos passado um tempo 7, a perda de fase entre os spins esté
acontecendo no momento em que é aplicado um gradiente de campo transversal ao pulso
anterior e ao campo estatico, d) apés um tempo 7 aplica-se um pulso de 180° levando
a uma inversao de fase da magnetizacao, e) mas fazendo com que os spins que antes
estavam defasados entrem em fase, uns com os outros, mas "experimentando'diferentes
intesidades de campo a depender da posi¢ao em que se encontrem, f) ap6s um tempo 7
0s spins entram todos em fase gerando um pico no sinal obtido, e a sequéncia continua a
partir da figura c¢), porém com dire¢ao contraria.
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Figura 2.27: Representacao da ordem de pulsos de RF e gradientes aplicados na sequéncia
Stejskal-Tanner para medicao do ADC. Apos cada pulso, primeiro o de 90° depois de 180°,
aplica-se um gradiente (G) do campo estético.
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Capitulo 3

Materiais e Métodos

3.1 Materiais

Os materiais utilizados para sintese das amostras foram:

1. (AlgNa-1) - Alginato de Sodio P.A., da empresa LABSYNTH (produto mostrado
na Figura 3.1 a));

2. (AlgNa-2) - Alginato de sédio baixa viscosidade, da empresa VETEC (produto

mostrado na Figura 3.1 b));

3. (CaCly) - Cloreto de Calcio Anidro P.A., com peso molecular de 110,99¢g/mol e
ensaio (CaCly) minima de 96%, da empresa DINAMICA QUIMICA CONTEMPO-
RANEA (produto mostrado na Figura 3.1 c));

4. (CaCOj3) - Carbonato de Calcio P.A., com peso molecular de 100,09¢g/mol e do-
sagem minima de 98%, da empresa NUCLEAR (produto mostrado na Figura 3.1

d));

5. GDL - Acido D—Glucénico y—lactona, com peso molar de 178, 14g/mol e dosagem
minima de 99%, da empresa SIGMA (produto mostrado na Figura 3.1 e))
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3.2 Equipamentos

Varios equipamentos foram utilizados, tanto para sintese das amostras como para

medicoes dos tempos de relaxacao e coeficiente de difusao. Para a sintese foram utilizados:

1. Banho Ultrassonico - Aparelho usado para retirar bolhas das solucoes de alginato de
sodio utilizando uma frequéncia ultrassonica, modelo Q335D da empresa QUIMIS

(aparelho mostrado na Figura 3.2 ¢));

2. Agitador Magnético com aquecimento - Aparelho que cuja funcao é misturar/agitar
solucoes por meio de uma pequena barra magnética movida por um campo magné-

tico rotativo (aparelho mostrado na Figura 3.2 b));

3. Balanca analitica, modelo PB303 da empresa Metler Toledo, com especificacao de

peso minimo de 0,02¢ e peso maximo de 310g (aparelho mostrado na Figura 3.2 a).

Para caracterizagao das amostras foi utilizado o aparelho de Ressonancia Magnética
Nuclear da empresa Agilent/Varian (aparelho mostrado na Figura 3.3), localizado no

departamento de Quimica(DQI) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

Figura 3.1: Materiais utilizados para preparagao das amostras. a) AlgNa-1; b) AlgNa-2;
c¢)Cloreto de célcio; d)Carbonato de calcio; e) GDL.
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Figura 3.2: Equipamentos que auxiliaram na preparacao das amostras. a)Balanca anali-
tica; b) Agitador magnético utilizado para dissolver as amostras; ¢) Banho ultrassonico

utilizado para retirar bolhas das solugoes de alginato de sodio.
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Figura 3.3: Aparelho de Ressonancia Magnética Nuclear com frequéncia de ressonancia
de 400M Hz (9,4T) para frequéncia de um atomo de hidrogénio, utilizado na realiza¢ao
das imagens e das medicoes das dinamicas de relaxacao e difusao das amostras.
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3.3 Sintese de hidrogéis

3.3.1 Meétodo 1

Inicialmente foi calculado a massa, em po, do alginato de sddio necessaria para a
obter as concentragoes (m/v) de 1%, 2% e 3% e pesados em uma balanga analitica. Em
diferentes béquers, as quantidades de alginato foram, de forma manual, completamente
dissolvidas em Agua destilada & temperatura ambiente, em seguida colocadas no banho

ultrassonico por 5 minutos para retirada das bolhas de ar formadas durante a dissolucao.

Paralelamente a preparacao da solucao do alginato de sodio, foi feito a estequio-
metria do cloreto de calcio para obtengao das concentragoes (m/v) de 1, 5, 10, 20, 30, 50
e 7T0mM pesados na balanca analitica. Cada porcao foi dissolvida na adgua destilada em

temperatura ambiente, dentro de béquers.

A partir das duas amostras prontas de AlgNa e C'aCly foram preparadas esferas de
alginato de célcio. As esferas de alginato de sodio (mostradas no lado direito da Figura

3.4) foram preparadas da seguinte maneira:
1. encheu-se uma seringa de 10mL de alginato de sodio a 1% ;

2. preencheu-se com 2mL do AlgNa-1 pequenos recipientes (mostrada na parte es-

querda da Figura 3.4);
3. os recipiente foram mergulhados na solucao de cloreto de calcio a 1mM;

4. em seguida, vedou-se o recipiente com filme PVC, guardando a mistura em tempe-

ratura ambiente por aproximadamente 3 dias antes da medigao.

Esse processo foi repetido para todas as concentracoes, tanto do AlgNa-1 quanto

de CaCly. O mesmo método foi feito utilizando a AlgNa-2.

Como a rea¢ao ocorre de maneira rapida, quando a amostra de alginato de sédio
entra em contato com o cloreto de célcio, rapidamente é formada uma camada fina de
gel de alginato de célcio na superficie de contato, impedindo que o restante do alginato
de sodio se dissolva na dgua. Por esta razao foi utilizado o método de gelificacao por
difusdo, demonstrado na sec¢ao 2.3.2. Apesar de nao ter sido feito nenhuma medicao de

pH, acredita-se que esse método tenha ocorrido com o pH neutro, uma vez que nenhum
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dos materiais adicionados para a preparacao das amostras tinha o pH diferente do neutro

e nenhuma delas tem o efeito de mudar o pH durante a reacao.

Figura 3.4: Lado esquerdo da figura mostra as seringas e 0os pequenos recipientes (tampas)
utilizados para fabricacao das esferas de alginato de calcio. Lado direito da figura exem-
plificam a forma final de algumas das esferas feitas com essas tampas de frascos quimicos,
que possuiam, aproximadamente, 1,5 cm de diametro.

3.3.2 Meétodo 2

Na balanca, foram pesadas as massas que correspondiam as concentracoes de 1%,
2% e 3% de AlgNa-2 em 10mL de agua destilada, que chamaremos essas concentragoes de
Al, A2 e A3, respectivamente. Em seguida, foram dissolvidas em 5 mL de dgua destilada
a temperatura ambiente, utilizando o agitador magnético. Apoés a dissolucao a amostra
foi colocada em banho ultrassénico por cinco minutos para a retirada das bolhas formadas

durante a dissolucao.

Juntamente com essa preparacao foi feito a estequiometria do carbonato de céalcio e
do GDL para obtengao das concentragoes de 1, 5, 10, 20, 30 e 50mM para o CaCOs (que
chamaremos, respectivamente de B1, B2, B3, B4, B5, B6) e 2, 10, 20, 40, 60 e 100mM
para o GDL (que chamaremos, respectivamente de C1, C2, C3, C4, C5, C6) ambas para
10 mL.
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Dissolveu-se em 5mL de dgua destilada a temperatura ambiente as concentragoes
B1 com C1, B2 com C2, B3 com C3, B4 com C4, B5 com C5 e B6 com C6. Apos esse
procedimento, adicionou-se os 5mL de Al as misturas de B1 com C1, B2 com C2, B3
com C3, B4 com C4, B5 com C5 e B6 com C6. O mesmo foi feito para as massas A2 e

A3.

Os recipientes com as misturas foram tampados com filme PVC e guardados a

temperatura ambiente por aproximadamente 24h antes da medicao.

Como a reacao entre o alginato, carbonato de céalcio e o GDL ocorre de maneira
muito lenta, todas as trés amostras podem ser preparadas juntas em um mesmo recipiente.
Por isso esse procedimento pode ser realizado pelo método de gelificacao interna. Acredita-
se que esse método tenha ocorrido em pH bésico, apesar de o GDL ter a propriedade de
modificar o pH da solugao em que esta inserido, transformando o pH para acido, pois a
propor¢ao de 2 mols de GDL para 1 de CaCO3 faz com que a solucao reaja sem modificar

o pH [§].

3.3.3 Meétodo 3

A preparacao das amostras de alginato de sodio e do cloreto calcio foram preparadas
de maneira similar & seccao 3.3.1, porém foi utilizado o AlgNa-2 e as concentracoes do

CaCls foram de 0,5;1,0 e 1,5M.

Depois das amostras prontas, em um frasco de reagentes pequeno, inseriu-se uma
fina camada de alginato de sodio a 1% e levou-se ao forno a 100 °C' por aproximadamente
1 minuto. Apos retirado do forno foi adicionado ao frasco mais 2mL de solucao de AlgNa-
2. Esse procedimento foi feito com o intuito de fixar a solucao de alginato no frasco de
reagentes, para que quando a solucao de cloreto de célcio seja adicionada o contato entre
as duas solugoes seja somente na parte superior. Isso facilita a visualizacao das possiveis

formagoes de capilares.

Depois de adicionado os 2mL de alginato foi inserido, também ao mesmo frasco,
2mL de cloreto de calcio a ,0,5M. Esse procedimento foi repetido para as outras con-
centracoes de CaCl, e de alginato. Acredita-se que esse método tenha ocorrido em um

ambiente de pH bésico, ja que as solu¢oes misturadas nao tem a propriedade de modificar
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o pH da reacao e nem apresentam pH acido nem basico.

3.4 Medigoes

A medicao dos tempos de relaxacao e dos coeficientes de difusao de todas as amos-
tras foram realizadas através do aparelho de RMN de 400M Hz da Agilent/Varian e os
parametros usados para as medicoes das relaxacoes e da difusao foram os pré-programados
de fabrica, exceto os tempos de repeti¢ao dos pulsos aplicados (TR), os quais foram mo-

dificados para a obtencao de dados mais precisos.

Para a medicao de 7} os TR’s foram modificados de acordo com o valor adquirido
para essa relaxacao e o seu respectivo erro. Ja para as sequéncias CPMG e ADC, os TR’s

foram estipulados como sendo 5 x T da respectiva amostra.

Apesar de nao ter sido abordado e nem ser o foco do trabalho, foram feitas aqui-
sigbes de imagens das amostras através da técnica de RMN. As imagens adquiridas sao
apresentadas no Apéndice B e foram obtidas através da sequéncia Single Echo Multi-Slice
(SEMS) utilizando os parametros mostrados na Tabela 3.1. A Figura 3.5 apresenta a

explicacao de alguns parametros.

Tabela 3.1: Parametros utilizados para a geragao de imagens das amostras.

Parametro Valor Unidade
Tempo de Repeticao (TR) 5000 ms
Tempo de Eco (TE) 51,29 ms
Média 1 -
Dummy Scans 5 -
Resolucao 256 x 256 -
Orientacao Axial -

Read 35 x0 mm
Phase 35 %0 mm
Numero de Slices ou fatias 1 -
Espessura da Fatia 0,05 mm
Distancia entre as fatias (Gap) 0 mm
Posigao da Fatia no plano 0 mm
Amplitude do gradiente 30 G/em
Duracao do gradiente 2 ms
Tempo de separacao entre a aplicacao dos | 40 ms
gradientes

Valor de b (fator de sensibilizagao a difusao) | 1018,82 s/mm?
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Figura 3.5: Ilustracao de alguns parametros de medicao. O angulo de visao esta com o
sentido do corte na dire¢ao do y, isto é, sagital. Os retangulos laranjas "S" representam os
slices ou fatias. A distancia "G"entre uma fatia e outra é denominado gap. O parametro
Read, representado na figura pela letra "R", determina qual o tamanho da fatia na dire¢ao
x, enquanto que Phase, representado pela letra "P" na figura, determina a espessura da
fatia.
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Capitulo 4

Resultados e Discussoes

4.1 Relaxacao e Autodifusao da Agua em Gel de Algi-

nato de Calcio

Neste trabalho foi possivel analisar fatores relacionados a relaxacao e autodifusao

da agua no gel em funcao de variacoes das concentracoes do sal e do alginato.

As concentragoes escolhidas para as amostras de alginato foram inicialmente sele-
cionadas para serem de 0,5%, 1,5% e 3% e as concentracoes de CaCly foram de 5 mM,
25 mM e 50 mM e foram sintetizadas como descrito na seccao 3.3.1. A concentragao de
alginato de sddio a 0,5% nao formou gel nas concentracoes de 5 mM e 25 mM de cloreto
de célcio. A concentracao de 0,5% de alginato além de so formar o gel em concentragoes
de C'aC'ly a partir de 50 mM, demonstrou-se instavel estruturalmente, despedacando-se
facilmente sem que fosse tocada. Logo as concentragoes de alginato de sodio escolhidas
para a realizacdo das medidas de RMN, foram as de 1%, 2% e 3%, pois além de permiti-
rem uma maior variacao da concentracao de cloreto de calcio para a formacao do gel de

alginato de calcio, apresentavam maior estabilidade estrutural.

Os graficos das figuras 4.1, 4.2 e 4.3 apresentam, respectivamente, a relaxacao
longitudinal, transversal e o coeficiente de autodifusao aparente dos hidrogénios da dgua
nas esferas de alginato de calcio em funcao das concentracoes tanto do cloreto de célcio

quanto do alginato de sodio. As linhas tracejadas verticais que aparecem nas figuras 4.1
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Figura 4.1: Medidas de T} dos hidrogénios da agua no gel alginato de célcio preparado a
partir do método de difusao, em funcao das concentrages de sal CaCl, e do alginato de
sodio.

até 4.3, indicam a separacao entre duas regices. Aparentemente, na regiao da esquerda
ha uma competicao entre os ions de célcio e os ions de sddio de forma que ha uma grande
flutuacao nos valores medidos. Na regiao da direita, o maior nimero dos fons de célcio

torna as medidas com menor flutuacgao.
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No Apéndice B, encontram-se algumas sequéncias de imagens ponderadas por di-
fusao (IPD) obtidas através do aparelho de RMN. A anélise das imagens, juntamente
com os parametros utilizados nas medigoes, foram realizadas com o auxilio do programa
Matlab® para uma estimativa do coeficiente de difusdo. No Apéndice C, consta a pro-

gramacao utilizada para calcular o coeficiente de difusao.

As figuras 4.4, 4.5 e 4.6 mostram os tempos de relaxacao e coeficiente de autodifusao
dos hidrogénios da agua no gel de alginato de calcio em funcao das concentracoes do

carbonato de célcio e do alginato de sodio.
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Figura 4.2: Medidas de 75 dos hidrogénios da dgua no gel de alginato de calcio preparado
a partir do método de difusao, em funcao das concentracoes de sal CaCl, e do alginato
de sodio.



82

B 1% Alginato de sodio

2,00~ ) ® 2% Alginato de sodio
) A 39 Alginato de sodio
n d
! [ ]
]
" |
1,75 4 |
® L]
NE [} ! ! F Y
£ @ 1 n
o - ! & = @
o | A
E 1,50 H 2 '
w A A )
@- ]
O |
m] |
< 1,254 |
I
I
I
I
1,00 T : . , . ; : ; .
0 10 20 30 40 50
CaClz (mM)

Figura 4.3: Medidas de Coeficiente de Difusao Aparente (ADC) dos hidrogénios da dgua
no gel de alginato de calcio preparado a partir do método de difusao, em funcao das
concentracoes de sal C'aC'ly e do alginato de sodio.
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Figura 4.4: Medidas de T} dos hidrogénios da dgua no gel alginato de calcio produzido
pelo método de gelificacao interna, em funcao das concentracoes do sal CaC'O3 com GDL
e do alginato de sodio, feitas em aparelho de RMN.
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Figura 4.5: Medidas de 75 dos hidrogénios da adgua no gel alginato de calcio produzido
pelo método de gelificacao interna, em funcao das concentracoes do sal CaC O3 com GDL
e do alginato de sbdio, feitas em aparelho de RMN.
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Figura 4.6: Coeficiente de difusao aparente dos hidrogénios da dgua medido através do
aparelho de RMN do gel alginato de célcio produzido pelo método de gelificagao interna,
em funcao das concentragoes do sal CaCO3 com GDL e do alginato de sodio.
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4.2 Discussao dos Resultados

Os resultados dos alginatos de célcio produzidos a partir do cloreto de calcio e
do alginato de sédio, mostrados nas figuras 4.1 e 4.2, apresentam concordancia com 0s
resultados ja obtidos na literatura, como os apresentados nos trabalhos de Cooper et al[54]
e Simpson et al [55]. Exibe também o comportamento esperado, ja que com o aumento
da rede da amostra, pelo acréscimo de alginato de s6dio ou de ions de calcio, as interacoes
dos hidrogénios da dgua contida nas amostras de alginato de calcio aumentam, tornando

os processos de relaxacao mais rapido.

Os graficos das figuras 4.4 e 4.5 apresentam os resultados dos alginatos de calcio
produzidos a partir do carbonato de calcio, alginato de s6dio e do GDL, e exibe compor-
tamento similar a aqueles obtidos com o alginato de céalcio produzido a partir do cloreto

de calcio e do alginato de sodio, contudo com taxas de relaxacao mais intensas.

Observando-se os quatro graficos das relaxacgoes, é perceptivel que nao sd a quan-
tidade de ions de célcio e de alginato de sodio influenciam nesses processos. Percebe-se
que a distribui¢ao dos ions de célcio na amostra também influencia nas relaxacoes, e por

consequéncia, o método de preparacao da amostra modifica esses processos.

As amostras preparadas pelo método de difusao, até a concentracao de 10 mM de
cloreto de célcio, para as trés concentracoes de alginato de s6dio, apresentam praticamente
os mesmos tempos de relaxacao e parece ser uma regiao em que ha um competicao entre
os ions de célcio com os ions de sédio, causando um comportamento sem um padrao
bem definido. A partir de 20 mM de CaCly os pontos apresentam um padrao onde, o
inverso da relaxacao T, aumenta em aproximadamente 9, 22% de 1% para 3% de alginato
de sodio. E chega a aumentar 87,13% de 1% para 3% de alginato de s6dio, quando a
concentracao do cloreto ¢ de 70 mM. A influéncia da quantidade de ions de célcio na
relaxacao do hidrogénio da agua deixa de ser significativa a partir de 50 mM para uma
mesmo concentracao de alginato de sodio, pois é quando aparenta demonstrar um valor

de saturacao.

J& as amostras preparadas através do método de gelificacao interna apresentam
diferentes tempos de relaxacoes a partir da primeira concentracao de carbonato de céalcio

para cada concentracao de alginato de sédio. Na concentracao de 1 mM o inverso da
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relaxacao Ty aumenta 153% de 1% para 3%, ja para as concentragoes de 50 mM o inverso

de T, aumenta em 84,49% de 1% para 3% de alginato de calcio.

Comparando os resultados obtidos das amostras preparadas pelos dois métodos,
mostrados nas Figuras 4.7 e 4.8, fica mais evidente a influéncia da distribuicao dos ions
de célcio da amostra nas interagoes de relaxacao dos hidrogénios da agua. Para uma
mesma concentragao de alginato de sodio 1%, na concentracao de 5 mM o inverso da
relaxagao T» aumenta 59, 35% da concentragao de cloreto de calcio para a de carbonato
de célcio, enquanto que para 50 mM o inverso de T, aumenta 46% de cloreto de calcio para
carbonato de calcio. Para as concentragoes de 3% o aumento é de 224, 19% do cloreto de
calcio para o carbonato de calcio em 5 mM e 164,66% em 50 mM. Isso comprova que o
método de preparacao das amostras de alginato de céalcio influencia de forma significativa

nos processos de relaxacao dos hidrogénios da dgua contida nas amostra.
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Figura 4.7: Medidas da relaxacao T dos hidrogénios da d4gua em géis de alginato de calcio
produzidos pelo método de difusao e géis produzidos por gelificacdo interna, em funcao
das concentracoes dos sais e do alginato de sodio.

Os valores do coeficiente de autodifusao aparente dos hidrogénios da dgua no gel
de alginato de célcio preparados pelos métodos de difusao e gelificacao interna, respecti-
vamente mostrados nas Figuras 4.3 e 4.6, apresentam resultados coerentes com os obtidos
no trabalho de Itamunoala [56| e exibem comportamento esperado, ja que quanto maior

a quantidade de ions de cédlcio na amostra de alginato maior o ntimero de estruturas de
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Figura 4.8: Medidas de T, dos hidrogénios da agua em géis de alginato de calcio pro-
duzidos pelo método de difusao e géis produzidos por gelificagao interna, em fungao das
concentracoes dos sais e do alginato de sédio.

caixas e ovos, conectando cadeias distintas e produzindo obstaculos, diminuindo o livre

caminho médio percorrido por moléculas de agua.

Os ADC'’s dos higrogénios da agua no alginato de célcio produzidos por ambos os
métodos, também apresentam valores menores que o coeficiente para o hidrogénio para
agua livre, o que é esperado, ja que a agua estd confinada dentro da amostra, mesmo
tendo certa liberdade para autodifundir-se. As Figuras 4.9 e 4.10 apresentam os valores
obtidos neste trabalho, os valores obtidos no trabalho de Yujie Wu et al |57 e de Krynicki

et al |58| e o valor calculado através da equacao de Einstein-Stokes (2.11).

O grafico do ADC obtido a partir da amostra preparado pelo método de difusao,
Figura 4.9, apresenta resultado compativel com o esperado, ja que ao aumentarmos a
concentracao de alginato de sodio, aumentamos o nimero de barreiras para a autodifusao
da 4gua, causando uma diminuicao do livre caminho médio percorrido pela molécula da
dgua. Ja o grifico da Figura 4.10, apresenta pouca diferenca entre os coeficientes, mos-
trando que o alginato de célcio para concentracoes de 3% de alginato de sodio produzem
amostras que permitem uma autodifusao ligeiramente maior do que as amostras com con-

centracoes de 1% de alginato de sodio. A razao desse comportamento ainda nao é clara.
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Sera necessario um estudo mais aprofundado com relacao a estrutura fisica da amostra,

para que se possa extrair algum resultado e possivel explicacao para tal resultado.
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Figura 4.9: Coeficiente de autodifusao do hidrogénio da dgua no gel de alginado de sédio
preparado com CaCly comparados com os coeficientes de difusao do hidrogénio da agua

livre de obstaculos.
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Figura 4.10: Coeficiente de autodifusao do hidrogénio da dgua no gel de alginado de s6dio
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4.3 Proposta de Modelamento do Comportamento das

Taxas de Relaxagao 1/7} e 1/7T5

Um modelo que descreva, pelo menos de forma semiquantitativa, os comportamen-
tos das relaxacoes longitudinal e transversal dos hidrogénios da agua no gel de alginato
de célcio, deve produzir um melhor conhecimento do processo de gelificacao neste tipo de

sistema.

Com o objetivo de montarmos um modelo, vamos partir das sequintes hipoteses
gerais: i)os valores iniciais das concentracoes de alginato livre e de ions de célcio livres sao
suficientes para que o processo de gelificagao nao pare por falta de um dos componentes;
ii)o nimero de eventos envolvidos no processo de gelificacao ¢ elevado, bem como sua
sequéncia, resultando em uma cinética quimica de elevada complexidade e portanto a
descrigao sera efetivamente baseada nos resultados experimentais; ii)para o caso da sintese
por difusao, a gelificacao ocorre de fora para dentro das esferas, causando um gradiente
de concentracao das estruturas caixas de ovos com o maior concentracao na borda do gel;
iv)no caso da sintese por difusdo interna, a concentragao das estruturas caixas de ovos
¢ aproximadamente uniforme em todo o gel; v)devido a formagao da rede de alginato,
o movimento das moléculas de dgua é restringido e a restricdio aumenta com o grau de
gelificacao; vi)o ponto de partida para a modelagem sera a teoria BPP (Bloemberg, Purcell
e Pound) para relaxacao em liquidos, desprezando a contribuicao das flutuagoes em torno

do dobro da frequéncia de Larmor, 2wy.

Nesta situacao, as expressoes para as taxas de relaxacao Ry = 1/T1 e Ry = 1/T5

podem ser escritas como,

Te

R —_’y2 };2—‘1-}:2— 4.1

1 (L” LJ )1 ( 0 6)27 ( )

R _72 h_27—,_|_1<h_2_|_h_2)—c _72h_27—,_|_1R (42)
2 k z lc 2 i y 1 (wo 0)2} z lc 2 1, .
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onde ~ ¢ o fator giromagnético do nticleo, h;Q, com q = z,y, z, ¢ o valor quadratico
médio da componente ¢ do campo magnético local na posicao do niicleo, 7. é o tempo de
correlacao das flutuagoes do campo local e wy ¢ a frequéncia de Larmor dos experimentos.
Chamamos a atencao de que embora no trabalho original os valores de h;z sao decorrentes

das interacoes dipolar, estes valores podem ter diferentes origens.

A difusao rotacional faz com que o vetor internuclear que conecta os hidrogénios
da agua provoque as flutuacoes na interacao dipolar entre os nticleos de hidrogénio da
molécula de dgua. Desta forma, a funcao de correlacao tem tempo de correlacao, 7., dado

por:

(4.3)

. - : : Dy
onde D, ¢ o coeficiente de difusao rotacional. Visto que D, = — com a sendo o
a
raio da molécula de Agua, suposta esférica, pode-se calcular 7, e portanto (wor.)* = 0,007,

onde usamos os valores medidos para D;. Assim, pode-se simplificar a equacao acima para:

CL2

Ry 92 (ho? + hy e = 73 (ha? + 1, ?) (4.4)
6D;

onde (h;2+h;2) deve ser uma funcio das concentragdes iniciais CJ, Cf‘lg, do tipo de
sal e do tipo de alginato. (h;2+h;2) = f(CY, Cfug) que pelas medicoes, é aproximadamente

constante. Entao, podemos escrever com boa aproximacao:

R~ — (4.5)

onde A = 72f(Cs, CAlg)% ¢ uma constante que depende principalmente de qual

ion esta sendo utilizado e do tipo de processo de gelificacao.

O gréafico da Figura 4.11 é o grafico da equacao 4.5 com o valor de A = 5,8 x
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107'%n?/s? para solucdo de cloreto de calcio. A Figura ??, mostra o grafico com R1
medido para as amostras sintetizadas com a solucao de carbonato de célcio e a curva
obtida da equacdo 4.5 com A = 6,7 x 107'%m?/s*>. Os pontos resultantes descrevem
semiquantitativamente o comportamento da taxa de relaxacao longitudinal em funcao da

concentracao de fons de célcio.
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Figura 4.11: Grafico apresentando os pontos obtidos experimentalmente e os pontos ob-
tidos através do modelo R1 para solucao de cloreto de célcio.

A taxa de relaxacao transversal, por outro lado, cresce um fator 3 quando a con-
centragao inicial de fons varia no mesmo intervalo de concentragoes utilizadas para medir
Ri. A equacao 4.2 mostra que o segundo termo, proporcional a R;, pouco contribui para
explicar esta variacao consideravel em Ry. Assim, se o modelo BPP de fato descreve esta

. ~ . . .~ . "9
situagao, a maior contribuicao deve provir de um aumento no valor i,°. Da mesma forma
que para Ry, h.” deve ser uma funcio das concentracoes, h.” = g(Cs, Caiy) contudo, neste
caso, a fungao ¢g(Cs, Cayy) deve variar consideravelmente no intervalo das medicoes. Logo,

desprezando a contribuicao do termo R; tem-se que:

CLQ

Ry ~ 729(02‘7 C/(—’)\lg)6_1)t
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Figura 4.12: Grafico apresentando os pontos obtidos experimentalmente e os pontos ob-
tidos através do modelo R1 para a solucao de carbonato de céalcio.

O aumento do valor da funcio g(C%, C’glg) deve estar associado ao enrijecimento
provocado pela formacao das estruturas caixas de ovos conectando os alginatos que for-
mam a rede que promove a sustentacao mecanica do gel. O grau de enrijecimento deve
ser proporcional ao niimero de estruturas de caixa de ovos, ou seja, g(C2, C’B”g) x Nego- O

numero destas estruturas é proporcional ao valor da concentracao delas no sistema, Cco.

A cinética quimica pode ser utilizada para estimar a concentracao de estruturas
de caixas de ovos como fungao das concentracoes inicais do sal e do alginato. O mo-
delo de difusao-reagao de Mikkelsen e Elgsaeter (M-E) pode ser utilizado para descri¢ao
da cinética da reagao de gelificagdo. Descrevemos a cinética do processo de gelificacao,
supondo que o termo de gradiente de concentracao contribui pouco para a variacao da

concentracao, tem-se entao as seguintes equagoes:

1. Velocidade de consumo de ions de célcio na formacao das estruturas caixa de ovos.

Cs

prala —NskrCsC%;, — NskaCsCagCeo (4.7)
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onde Ng é uma constante igual ao niimero de célcios ligados a cada dimero de
alginato, kg é a constante de velocidade de consumo dos reagentes e k¢ é a constante

de velocidade de formagio das caixas de ovos. Em t = 0, Cs = 9.

2. Velocidade de consumo de blocos GG na formacao das estruturas caixa de ovos:

dCAlg
dt

~ —krCsC%, — kaCsCuyCeo (4.8)

Em t= 0, CAlg = Cglg'

3. Velocidade de formacao das estruturas caixa de ovos:

dCco
dt

~ krCsC%y, + kaCsCayCoo (4.9)

EthO,CCo:O.

Resolvendo numericamente as equagoes acima com as condicoes iniciais, obtem-se
as evolugoes das concentracoes Cg, Cyy € Coo com o tempo. A Figura 4.13, mostra a

evolugio de Ceo, para kr = kg, Ng = 4, C% = 10 mM Cfug =1%,2% e 3%.

A Figura 4.13, mostra que Cgo assintota um valor limite que deve ser atingido
quando o processo de gelificacdo se completa. A Figura 4.14, mostra os valores finais
de Cco, com kr = kg = 1, Ng = 4 e C’Bug = 1%, 2% e 3%, em func¢ao dos valores
de C§. Claramente, o comportamento dos valores finais de Coo ¢ linear em fungio de
Cg. Comparando-se as medig¢oes de 1/T5 com o grafico da Fugura 4.14, conclui-se que a

conjectura da relaciao g(C%, Cff”g) o Neo nao é verdadeira.
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Figura 4.13: Evolugao da concentracao de caixa de ovos no sistema em fungao do tempo
e da concentracao de alginato de so6dio. Curva obtida através da solugao da equagao 4.9,
para kp = kg = 1, Ng = 4, C¢ = 10mM e CY;, = 1%, 2% e 3%.



95

n 1%
o 2%
A 3Y%
0,025 K
0,020 A
A
~ 0,015
T
2
9 A
© o104 ®
[ ]
A
@
0,005 °
A . ]
@ - ] u
n | |
0,000 ] . T — T
0 10 20 30 40 50 50

Figura 4.14: Valores finais das concentragoes de caixa de ovos em funcao da concentragao
inicial de sal, para diferentes concentracoes de alginato de sédio.

4.4 Indicios de Formacao de Capilares em Alginato de
Calcio

A formacao do gel de alginato é explicada pelo modelo da caixa de ovos, descrito
na seccao 2.3.2. Porém esse modelo nao explica a formacao de pequenos canais, com es-
pessuras da ordem de micrometros, chamados de capilares, no alginato quando imerso em
elevada concentracao de célcio, por volta de 0,5M. Atualmente, existe uma movimenta-
¢ao da comunidade cientifica para estudar, esclarecer e explicar esse fendmeno. Algumas
teorias ja foram construidas para explicar a formacao de capilares no alginato de calcio.
A mais citada afirma que quando o gel de alginato é colocado sob muito stress ocorrem

rupturas nas zonas de jun¢ao causando as capilaridades [8].

Os atuais métodos utilizados para conseguir a formacgao de capilares no alginato
de célcio utilizam o CaClsy, 0 CaCO3 e 0o GDL (ver referéncia [8]) ou utilizam o cloreto de
cobre (ver referéncia [7]), e foi observado que as concentragoes tanto de alginato de sodio

quanto de fons de calcio influenciam na quantidade e na espessura dos capilares formados.
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Na tentativa de obter o fenémeno da capilaridade por outro método, diferente
dos ja publicados no meio cientifico, utilizou-se o método descrito na seccao 3.3.3. Foi
realizada uma série de experimentos com o objetivo de obter a formacao de capilares
no alginato através de diferentes concentracoes de cloreto de céalcio, resultado ainda nao

apresentado na literatura atual através desse método.

Foram preparadas amostras de alginato utilizando como referéncia o trabalho de
Maneval et al [7], adicionando 0,5M de cloreto de calcio em alginato de sodio aquoso nas

concentracoes de 1%, 2% e 3%.

Nas amostras de 2% e 3% nao houve alteracoes visiveis a olho nu na estrutura fisica
das amostras. Porém, para a nossa surpresa, a amostra de 1% apresentou a formagao
de pequenas "ranhuras"a uma profundidade de aproximadamente 1 mm da superficie
da amostra, visiveis a olho nu, apés passado o tempo de um minuto de mistura dos
reagentes. Este comportamento é similar ao relatado por Maneval e colaboradores [7], no
qual utilizou cloreto de cobre (CuCly). Apos, aproximadamente 11 dias de exposi¢ao ao

cloreto de célcio, as 'ranhuras’ espalharam-se por toda a amostra.

Com base nesse resultado, utilizamos essa proporcao, a cada 1% de alginato de
sodio adicionar 0,5M de cloreto de calcio, para as concentracoes de 2% e 3% de alginato
de s6dio. Foi observado, a olho nu, um aumento do nimero de ’ranhuras’ e de suas espes-
suras, como observado nas Figuras 4.15 e 4.16, mostrando novamente, um comportamento
similar a formacao de capilares em géis de alginato apresentado nos trabalhos de Maneval
et al e Schuster et al |7, 8, 59]. As imagens foram obtidas com auxilio de um microscopio
optico (mostrado na Figura 4.17), com o campo de visao de aproximadamente 2,5 mm x

2,5 mm.

Figura 4.15: Foto obtida utilizando o auxilio de um microscopio éptico das amostras que
apresentaram capilares. A imagem da esquerda corresponde amostra contendo 1% de
alginato de sodio em contato com CaCly a 0,5M durante 11 dias. A imagem da direita
apresenta a amostra contendo 2% de alginato de s6dio em contato com CaCly a 1M. O
campo de visao de cada amostra é aproximadamente 2,5 mm x 2,5 mm.
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Figura 4.16: Foto obtida utilizando o auxilio de um microscopio 6ptico das amostras que
apresentaram comportamento similar & presenca de capilares. No lado esquerdo é a foto
da amostra contendo 2% de alginato de s6dio em contato com CaCly a 1M durante 11
dias. A imagem do lado direito corresponde a amostra contendo 3% de alginato de sddio
em contato com CaCly a 1,5M. O campo de visao de cada amostra é aproximadamente
2,5 mm X 2,5 mm.

Figura 4.17: Microscopio 6ptico utilizado para captagao das imagens dos possiveis capi-
lares formados nas amostras de alginato de calcio.
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Capitulo 5

Conclusoes e Perspectivas

Neste trabalho, foram implementadas duas rotas de sintese de alginato de célcio.
Na primeira rota, utilizamos o método de gelificacao por difusao para a sintetizacao do
gel de alginato de calcio utilizando cloreto de calcio e alginato de s6dio. Na segunda rota,
utilizamos o método de gelificacao interna utilizando carbonato de calcio, GDL e alginato

de soédio para sintetizar o gel de alginato de célcio.

A estabilidade estrutural das amostras depende muito da rota de sintese escolhida,
do tempo de reacao e da concentracao dos ions de calcio. Para a rota de gelificacao por
difusdo, a concentracao e o tempo de exposicao influenciam na estabilidade fisica e no
tamanho da amostra. Para a rota de sintetizacao por gelificacao interna, apds o tempo
minimo de 1h, a estrutura e tamanho da amostra nao apresentam grandes variacoes. Fsse
resultado explicita a possibilidade de manipulagao do alginato para o melhoramento de

desempenho estrutural da amostra e de suas dinamicas, a depender da area de aplicacao.

As taxas de relaxacao longitudinal e transversal foram medidas como fun¢ao das
concentracoes de sal e de alginato de sddio de acordo com cada rota de sintetizacdo. A
partir da concentracao de 10 mM de sal, taxa R1 cresce suavemente como fun¢do da
concentracao dos sais. Contudo, a taxa R2 cresce significativamente como funcao das
concentracoes dos sais. Isso sugere que quanto maior as concentracoes de alginato de
sodio e de fons célcio, maior é a interacao entre as moléculas da dgua confinadas dentro
do polimero. Para valores de sais menores que 10 mM, had uma regiao cujo comportamento

nao é bem definido, sugerindo uma competicao entre o sédio e o calcio dentro da amostra.
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O coeficiente de autodifusao das moléculas de dgua retidas na rede formada pelo
alginato de célcio decresce suavemente como funcao da concentragao dos sais. Este resul-
tado esta coerente com o estudo tedrico de Guilherme Dellagutin [60] sobre a difusao de
caminhantes aleatorios em um meio com barreiras. Este dado indica a influéncia da rota

de sintetizacao das amostras, pois esses determinam a estrutura fisica do gel formado.

O modelo BPP consegue explicar, de forma semiquantitativa, o comportamento
da taxa de relaxacao R1, mas se afasta consideravelmente na explicagao da taxa R2. Por
outro lado, este afastamento pode sugerir que a estrutura do gel, de alguma forma ainda

nao reportada nos trabalhos, produz uma anisotropia nos campos magnéticos locais.

E por fim, foi possivel obter um comportamento similar & formacao de capilaridade
no alginato por um novo método de preparacao. Os tultimos experimentos foram reve-
ladores e animadores, pois conseguimos um comportamento semelhante ao de formacao
de capilares, sugerindo assim que se foi conseguido formar stress suficiente na amostra
utilizando uma nova técnica. Nao foram feitas nenhuma medicao das taxas de relaxacao
e nem imagens dessas amostras, utilizando o aparelho de RMN. O fenémeno da capilari-
dade no alginato ainda é algo muito recente e com muitos detalhes a serem entendidos e
descobertos. Por isso, é preciso entao realizar medidas e imagens para investigar quais os
efeitos desse fenomeno nas dinamicas do alginato e quais as suas vantagens e desvantagens,
além de tentar variar as concentracoes do sal e do alginato a fim de tentar estabelecer

uma definicao para esse efeito.

Visto que as estruturas de caixa de ovos sao o que ha de diferente nesta rede
polimérica, seria importante tentar verificar, teoricamente e/ou experimentalmente, se as
estruturas poderiam contribuir para a geracao de campos magnéticos locais na mesma
direcao do campo magnético estatico. A verificagao desta possibilidade nao s6 explicaria
o comportamento de R2 como funnc¢ao da concentracao dos sais, bem como colocaria em

uma nova perspectiva estes materiais.
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Apéndice A

Equacoes Fundamentais da Ressonancia

Magnética

margin=1.0cm As interagdes magnéticas de um campo eletromagnético cléssico
com um spin (up ou down) é descrito pela equagao (2.16), dada por:

H = —jiB (A1)

, onde ji ¢ 0 momento magnético do spin e B é o campo magnético aplicado, dado por:

B = Byz+ By(&coswt + §sinwt) (A.2)

,sendo By o campo estatico muito alto, B; um campo que varia no tempo muito menor
que B, em magnitude. Podemos resolver a equagao (A.1) diretamente pela equagao de
Schrodinger sem utilizarmos teoria de perturbacao. O hamiltoniano desse sistema pode
ser descrito como:

H = %Z + hig(X coswt + Y sinwt) (A.3)

;onde g ¢ a for¢a do campo By, wy ¢ a forca do campo estético By e X,Y e Z sao introdu-
zidas como um "atalho"para as matrizes de Pauli. Definindo |¢(t)) = ¢™%/2|x(t)), para
que a seguinte equacao de Schrdinger:
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iho|x(t)) = HIx(t)) (A.4)
possa ser reescrita como:
- o wZt)2 —iwZt/2 how
IO = [P S| (1) (A5)
, desde que:
WA X w2 — X coswt — Y sinwt (A.6)

Simplificando a equacao (A.5), temos:

Wy — W
2

Do) = | Z+gX|[6(t)) (A7)

, onde os termos da direita que multiplicam o estado podem ser identificados como a
efetiva "rotacao do quadro de visao" do Hamiltoniano. A solucao para essa equacao é
dada por:

wq

o)) = 5 ZHeXl g 0)) (A.8)

O conceito de ressonancia surge do comportamento dessa solucao, que pode ser
compreendida como um tnica rotacao do quadro de visao em torno do eixo:

z + ’11)27’111.%
n = —“2 (A.9)
1 + (uroiw)2
com um angulo de:
Al = (e (A-10)

Quando w é maior que wy, 0s spins nao sao significativamente afetados pelo
campoB3y, fazendo com que o sistema permaneca sob influéncia somente do campo es-
tatico By, aplicado na direcao z, por exemplo. Porém, quando o wy /= w, os spins nao sao
afetados pelo campo estéatico By aplicado, entao por menor que seja o campo variavel By,
ird causar uma grande mudanca no estado dos spins, correspondendo a uma rotacao em
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torno do eixo x. Esse enorme efeito que uma pequena perturbacao pode causar no sistema
de spin, quando sintonizado a uma frequéncia apropriada, é responsavel pela 'ressonancia’
em RMN.

Normalmente, quando w = wy, a rotagao do quadro do Hamiltoniano de um tinico
spin pode ser escrita como:

H = g()X + @)Y (A1)

, onde g1 e go sao funcoes dos pulsos de rf aplicados transversalmente ao campo estatico
Bo.
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Imagens das amostras feitas por RMN

margin=1.0cm

Durante o periodo de medi¢oes das dinamicas de relaxacao e de difusao das amos-

tras através do aparelho de ressonancia magnética, também foram realizadas imagens
utilizando a sequéncia Sems, a fim de observar visualmente a intensidade do sinal de difu-
sao. As Figuras B.1 e B.2 mostram sequéncias de imagens ponderadas por difusao (IPD)
feitas pelo aparelho de RMN das amostras produzidas pelo Método 1, descrito na sec¢ao
3.3.1. As partes mais avermelhadas mostram onde a difusao esta mais intensa. Com base
nos parametros utilizados para a realizacao dessas imagens, mostrados na Tabela B.1, e
utilizando o auxilio do programa MATLAB®, foi possivel estipular o coeficiente de difu-
sao de cada amostra. A Figura B.3 mostra os valores estipulados através do programa. A
programacao utilizada para encontrar esses coeficientes estao apresentadas no Apéndice

C.

Tabela B.1: Parametros utilizados para a geracao da sequéncia de imagens Sems mostra-

das nas Figuras B.1 e B.2

Orientagao Axial
Read 35 mm
Phase 35 mm
Slices 1

Thk 0,5 mm
Gap 0 mm
Position 0 mm
TR 1000 ms
TE 40 ms
Matriz 256 x 256
Dummy Scans 5
Amplitude 20 G/cm
Duration 5 ms
Separation 40 ms
Target b-value | 890,76 s/mm’

As Figuras B.4 e B.5 mostram a sequéncia de IPD feitas pelo aparelho de RMN das

amostras produzidas pelo Método 2 (descritos na secgao 3.3.2, onde as partes amareladas
mostram uma menor intensidade na difusao. Através dos parametros utilizados para a

108
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Figura B.1: A figura mostra imagens da amostra feitas através da sequéncia Sems, cujos
parametros estao descritos na Tabela B.1. As partes mais amareladas representam locais
onde a difusao estd menos intensa no momento da medicao. As imagens contidas na linha
superior da figura corresponde & amostra contendo 1% de alginato de s6dio e 5 mM de
CaCl,. As imagens da linha central da figura corresponde 4 amostra contendo 2% de
alginato de sodio e 5 mM de CaCl,. As imagens da linha inferior da figura corresponde
4 amostra contendo 3% de alginato de sodio e 5 mM de CaCl,. As amostras foram

produzidas como descrito na Seccao 3.3.1
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Figura B.2: A figura mostra imagens da amostra feitas através da sequéncia Sems, cujos
parametros estao descritos na Tabela B.1. As partes mais amareladas representam locais
onde a difusao estd menos intensa no momento da medicao. As imagens contidas na
linha superior da figura corresponde & amostra contendo 1% de alginato de sédio e 50
mM de CaCl,. As imagens da linha central da figura corresponde 4 amostra contendo
2% de alginato de sodio e 50 mM de CaCl,. Ja as imagens da linha inferior da figura
corresponde 4 amostra contendo 3% de alginato de sodio e 50 mM de CaCl,. As amostras
foram produzidas como descrito na Seccao 3.3.1
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Figura B.3: Valores para o coeficiente de difusao do gel alginato de célcio em funcao da
concentracao do alginato de sodio e do cloreto de célcio.

producao dessas imagens, mostrados na Tabela B.2, com o auxilio do programa MATLAB,
como feito anteriormente, estipulou-se o coeficiente de difusao dessas amostras. A Figura
B.6 mostra os valores obtidos através do programa.

Tabela B.2: Parametros utilizados para a geracao da sequéncia de imagens Sems mostra-
das nas Figuras B.4 e B.5.

Orientacao Axial
Read 35 mm
Phase 35 mm
Slices 1

Thk 0,5 mm
Gap 0 mm
Position 0 mm
TR 5000 ms
TE 01,29 ms
Matriz 32 x 32
Dummy Scans 5

Amplitude 30 G/cm

Duration 2 ms

Separation 40 ms

Target b-value | 1018,82 s/mm?

Olhando para as imagens dos géis formados pelo alginato de s6dio com cloreto de
calcio percebe-se uma grande diferenca de coloracao da primeira imagem da sequéncia
para a segunda, e as demais (3, 4 e 5) tem-se a presenca de grande ruido nas imagens.
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Figura B.4: A figura mostra imagens da amostra feitas através da sequéncia Sems, cujos
parametros estao descritos na Tabela B.2. As partes mais amareladas representam locais
onde a difusao estd menos intensa no momento da medigao. As imagens contidas na
linha superior da figura corresponde & amostra contendo 1% de alginato de s6dio e 5 mM
de CaCO;3 e 10 mM de GDL. Ja as imagens da linha inferior da figura corresponde &
amostra contendo 3% de alginato de sodio e 5 mM de CaCO3 e 10 mM de GDL. Ambas
as amostras foram produzidas como descrito na Secgao 3.3.2.
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Figura B.5: A figura mostra imagens da amostra feitas através da sequéncia Sems, cujos
parametros estao descritos na Tabela B.2. As partes mais amareladas representam locais
onde a difusao estd menos intensa no momento da medigao. As imagens contidas na linha
superior da figura corresponde & amostra contendo 1% de alginato de sodio e 50 mM
de CaCO5 e 100 mM de GDL. Ja as imagens da linha inferior da figura corresponde &
amostra contendo 3% de alginato de s6dio e 50 mM de CaCO3 e 100 mM de GDL. Ambas
as amostras foram produzidas como descrito na Secgao 3.3.2.
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Figura B.6: Valores para o coeficiente de difus£o do gel alginato de calcio em fun¢£o
da concentrac£o do alginato de so6dio e do carbonato de céalcio, utilizando os parametros
mostrados na Tabela B.2.

Analisando sequéncias de imagens dos géis formados pelo carbonato de calcio, algi-
nato de soédio e GDL percebe-se uma semelhanca entre as primeiras imagens da sequéncia
com as imagens seguintes, com um ruido percebido somente na tltima imagem da sequén-
cia.

Olhando para os parametros utilizados para realizac£o de cada imagem, mostrados
nas Tabelas B.1 e B.2, consegue-se perceber claramente que os parametros escolhidos para
a realizacao das imagens mostradas nas Figuras B.1 e B.2 acarretaram em grande perda
de informagao das dinadmicas da amostra. J& os parametros utilizados na geracao das
imagens das Figura B.4 e B.5, conseguiram obter maiores informagoes sobre as dinamicas
das amostras.

Outro fato que podemos analisar sobre as informacoes conseguidas através das
imagens, sao os coeficientes de difusao estimado através do programa MATLAB. Olhando
para os graficos contidos nas Figuras B.3 e B.6 percebe-se uma grande diferenca do co-
eficiente de difusao entre eles. Isso esta associado tanto ao fato de perda de informacao
devido as diferencas de parametros quanto ao fato do método de preparacao influenciar
na estrutura fisica da amostra. Para melhor analise dessa parte é necessario realizar mais
medicoes utilizando novos parametros, ja que os dados obtidos dos coeficiente de difusao
aparente (ADC) nao apresentaram grandes variacoes entre as amostras.
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Apéndice C

Programacao Utilizada no Matlab

margin=1.0cm
[dr,di]—load_fid(’semsdw_hydrogel 01’); % comando que seleciona o arquivo
para leitura.

d—dr+i*di; % variavel que seleciona a matriz de leitura.

n_phase = 128; % variavel que seleciona o niimero de pontos da matriz que formara
a imagem.

n_read — 64;
FOV = 35; % variavel que determina o tamanho do campo de visao tomado para

formar a imagem, dado em mm.

fov—linspace(FOV /n_read,FOV,n_read); % variavel que determina a leitura e
organizacao da imagem formada.

figure(1)%comando para plotar o primeiro slice obtido.

11 =abs(fftshift(ifft2(d(:,1:2:64,1)))); % variavel para os pontos do primeiro slice,
obtidos pelo aparelho de rmn.

imagesc(fov,fov,I1); % plota a imagem.

axis(’square’); % determina o formato da imagem como sendo quadrado.
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colormap hot % determina a cor da imagem.

figure(2)

12 —abs(fftshift (ifft2(d(:,1:2:64,2))));
imagesc(fov,fov,12);

axis(’square’);

colormap hot

colorbar

figure(3)

13 =abs(fftshift (ifft2(d(:,1:2:64,3))));
imagesc(fov,fov,13);

axis(’square’);

colormap hot

colorbar

figure(4)

14 —abs(fftshift (ifft2(d(:,1:2:64,4))));
imagesc(fov,fov,I4);

axis(’square’);

colormap hot

colorbar
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for n=1:4 % variavel que determinara o niimero de imagens que sera considerada
para o calculo do gradiente de difusao.

S_ diff(n)=abs(sum(sum((d(:,1:2:64,n))))); % varidvel que determinard quais os
dados das imagens serao utilizados para o calculo do coeficiente de difusao.

end

S_diff — S_diff/max(S_diff); % variavel que determina o intervalo.

Gmax = 20e-4; % valor do gradiente utilizado na medicao, dado em tesla/cm
ng—4; % duracao do gradiente.

dt — 5e-3; % intervalo entre os gradientes.

gamma = 2.68e8; % Hertz/Tesla % fator giromagnético para o H 2pi*reso_freq/Bo
= gamma.

G =0:Gmax/(ng-1):Gmax; % variacao do gradiente dado em Tesla/cm

k = gamma*dt*G; % equacao do coeficiente de difusao, dado em 1/cm

figure(5)
hold on

plot(k.2,S_diff,'r0’); % comando para plotar o grafico do coeficiente de difusdo
obtido a partir das imagens adquiridas.



