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Caracterizagdo Do Diametro De Goticulas Aerodinamicas Geradas Por Nebulizadores, E Propriedades Fisico-Quimicas De Farmacos

Para Tratamento Inalatorio Do Sars-Cov-2.

Abstract: Atualmente, varios medicamentos estdo sendo usados de forma sistémica para o
tratamento da Sindrome Respiratdria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). No entanto, poucos
estudos discutem a possibilidade de utilizar a via inalatéria para esse fim. Os nebulizadores
pneumaticos e ultrassdnicos sdo cada vez mais utilizados devido a facilidade com que esses meios
entregam os medicamentos por meio de uma suspensdao em aerossol para dispensar os medicamentos
de forma localizada no trato respiratdrio, proporcionando maior eficiéncia de absor¢do. Este estudo
tem como objetivo caracterizar os diametros das gotas por faixas de "particulas respiraveis" geradas
por nebulizadores comercializados no Brasil (2 pneumaticos e 1 ultrassonico), utilizando a técnica de
incidéncia laminar direta (ILD). Além disso, discutir o uso de medicamentos por inalagdo com base nas
propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas. No procedimento de nebulizacdo, as imagens das
goticulas aerodinamicas dispersas foram capturadas usando a técnica ILD. Foram elaborados
histogramas de distribuicdo do diametro das gotas, enfatizando a faixa de gotas com didmetros entre
1,0 a 5,0 um. Os resultados atestaram que cada nebulizador tem sua prépria caracteristica de entregar
a suspensdo aerodindmica no processo de nebulizacdo. Neste estudo, o ILD representa uma
alternativa vidvel para caracterizacdo das goticulas aero dispersas, de fdrmacos usados mundialmente

para o tratamento de sinais e sintomas da SARS-CoV-2.

Keywords: Fdrmacos; SARS-CoV-2; Nebulizadores; Incidéncia Laminar direta; Propriedades fisico-

quimicas.
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1. INTRODUCAO

A interacdo com o meio ambiente expde o ser humano a diversos microrganismos, entre os quais se
destacam os virus. Existem mais de 300.000 virus hospedados em mamiferos e cerca de 200 deles sao
conhecidos por infectar humanos [1], [2]. Com a expansdo desse contato, é notério o aumento da
frequéncia de infecgbes virais emergentes, como Ebola [3], Zika [4], Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS) [5] e, recentemente, em 2019, na China, o Coronavirus 2019-nCoV [6]. Assim, a busca
por novos medicamentos e tratamentos é fundamental para evitar a disseminagao, principalmente no

caso da Sindrome Respiratdria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

Atualmente, varios medicamentos estdo sendo usados sistemicamente (oral ou parenteral) para tratar
infeccOes virais emergentes, especialmente para SARS-CoV-2. No entanto, ndo ha estudos que
discutam diretamente a possibilidade do uso da via inalatéria para esse tratamento. Propriedades
fisico-quimicas dos farmacos, como solubilidade em agua, constante de dissociacdo acida (pKa),
coeficiente de particdo éleo / 4gua, massa molecular, granulometria, drea de contato superficial, entre
outras, sdo essenciais para o desenvolvimento de formas farmacéuticas dispersiveis [7]. Para aplicacdo
por inalacdo, os fdrmacos devem ser aerossolizantes eficientes e rapida dissolucdo dos cristais dos

farmacos. [8].

Nas ultimas décadas, a aerossol terapia obteve avancos significativos, o que determinou que seu uso
a tornasse uma modalidade mais rapida, eficaz e segura para o tratamento de diversas doencas
respiratorias [9], [10]. Essa forma de administracdao permite que o medicamento chegue diretamente
ao local de acgdo, evitando a utilizacdo do trato digestivo ou via parenteral. A administracdao de
medicamentos por via inalatéria oferece as seguintes vantagens: possibilidade de uso de quantidade
significativamente menor do medicamento; niveis sanguineos mais elevados, com menos efeitos

colaterais; e, acdo mais rapida [11], [12].

Na arvore respiratéria, a maior resisténcia ocorre nas vias aéreas superiores (revestimento da boca,
lingua e orofaringe) devido a tendéncia dessa regido em reter grandes particulas. Isso se torna um
obstaculo quando se deseja que as particulas portadoras do farmaco ativo penetrem nas vias aéreas
inferiores [13], [14]. O movimento das particulas é governado por dois tipos de fatores: os intrinsecos

ao aerossol e, os inerentes ao paciente.

Um dos fatores intrinsecos do aerossol é o comportamento aerodinamico das particulas no sistema
respiratorio, governado principalmente pelo tamanho: O didmetro das particulas é o fator mais

importante para determinar se elas podem entrar nas vias aéreas inferiores e atingir o local de agao

v
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[15], [16]. Particulas muito pequenas (menores que 1,0 um) tém baixa capacidade de transporte do
farmaco e alta probabilidade de serem exaladas para o meio ambiente sem atingir o epitélio
respiratdrio. Particulas muito grandes (> 5,0 um) tém alta tendéncia a se aglomerar e impactar
rapidamente as vias aéreas superiores; portanto, estdo associados a possibilidade de gerar maiores
efeitos sistémicos. Particulas de tamanho intermediario, 1,0 a 5,0 um, sao "ideais" porque, por meio
de mecanismos de deposicdo, sedimentacdo e difusdo, podem atingir as paredes das vias aéreas
inferiores [17]. Particulas com essa caracteristica constituem a "massa respiravel" de um aerossol. Os
aerossois terapéuticos sdo "polidispersos", o que significa que a nuvem de aerossol é composta por
particulas de tamanhos muito diferentes [18], [19]. Como a dispersdo é assimétrica (ndo gaussiana),
um aerossol pode ser caracterizado em termos de uma medida central de tendéncia, a massa significa
didametro aerodindmico (MMAD) e uma medida de dispersao, o desvio padrdo geométrico (GSD). Para
a administracdo de particulas nas vias periféricas, o sistema que fornece um aerossol com o menor

MMAD e o GSD mais estreito sera o mais adequado.

Além disso, outros fatores intrinsecos ao aerossol sdo relevantes, como velocidade de entrada: quanto
maior a velocidade, maior a probabilidade de deposicio nas vias aéreas superiores; carga
eletrostatica: as influéncias de atracao e repulsao pela carga elétrica podem ser entre as particulas, ou
entre as particulas e as paredes das vias aéreas; e, Higrofilia: é a propriedade das particulas de
aumentarem de tamanho quando estdo em um ambiente saturado de agua, como as vias aéreas.
Percebe-se que, devido ao tamanho, alguns tipos de medicamentos sao "ineficientes", pois grande
parte é desperdicada no trajeto, ndo atingindo o local de a¢do para que o procedimento seja eficaz
[20]. Observa-se que parte da dose inalada pelo paciente é dividida em goticulas que podem ser
maiores ou menores que 5,0 um; para aqueles maiores que 5,0 um que se depositam nas vias aéreas

superiores, ha absorcao digestiva que culmina em efeitos sistémicos e excrecao renal.

Para goticulas menores que 5,0 um ocorre deposicdo nas vias aéreas inferiores levando ao efeito
terapéutico esperado. A proporcao da distribuicdo de particulas no sistema respiratdrio depende do
tipo de método de geracdao e das inUmeras varidaveis que participam de suas caracteristicas de
desempenho [21]. Com base no que foi tratado anteriormente, o tamanho das goticulas geradas no
processo de nebulizacdo tem papel crucial na eficacia da acdo do farmaco durante o tratamento [22].

O design de cada nebulizador possui caracteristicas especificas que os fazem se comportar de forma

diferenciada no processo de nebulizacdo [23].
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Técnicas de referéncia sdo usadas para caracterizar o tamanho das gotas, como Difragdo a Laser (LD),
Impactador em Cascata ou Cascade Impactor e Anemometria Doppler de Fase (PDA). Na técnica de
Difracdo a Laser (LD), as particulas presentes na suspensdo aerodindmica absorvem ou dispersam a
luz incidente de acordo com seu tamanho, forma e indice de refragdo. A luz espalhada é
subsequentemente colimada pelas lentes de um transformador de Fourier e focada em um detector
no eixo central posicionado a uma distancia da lente equivalente ao comprimento focal. A luz ndo
difratada é focada no detector central. Desta forma, um padrao de difracdo de todas as particulas

contribuintes é registrado como uma funcao do angulo de dispersao [24], [25].

1.2 A técnica baseada no comportamento inercial, também conhecida como Cascade Impactor (Cl),
também representa uma das formas de medir o didmetro das gotas na suspensdo aerodinamica. Este
método é baseado na inércia das particulas e é usado para caracterizar aerosséis por meio de um
dispositivo onde as particulas sdo separadas por impacto em varios niveis. A corrente de ar que arrasta
as particulas é acelerada por um bico contra uma placa plana. As linhas de corrente de gds mudam
abruptamente, o que ndo acontece com algumas particulas, principalmente as maiores, que, por sua
alta inércia, precipitam no prato. A passagem das particulas por estdgios sucessivos provoca sua
deposicdao em fragdes com diametros sucessivamente menores. Em cada piso de massa, fra¢des de
particulas sdo obtidas com a mesma inércia, ou seja, 0 mesmo didmetro aerodindmico, que, apds

manipulacdao matematica, gerou a distribuicdo do tamanho da amostra inicial [26], [27].

O PDA é um dos mais precisos para a caracterizacdo do tamanho de particula em dispersao
aerodinamica. Nesta técnica, varios detectores posicionados em diferentes angulos de espalhamento
sdo usados para amostrar porgcées espaciais ligeiramente diferentes do sinal de luz espalhado por
particula. Um Sistema de detectores de deslocamento bifadsico transmite informag¢des sobre o
diametro da particula, indice de encolhimento e caracteristicas de forma geométrica. O PDA é capaz

de caracterizar particulas de amplo tamanho dinamico, de 0,3 a 8,0 um, com precisdo de 5% [28].

Assim, ha um problema a ser respondido: Como quantificar a eficiéncia dos nebulizadores em entregar
goticulas aerodinamicas dispersas com diametros na faixa de 1,0 a 5,0 um (goticulas respiraveis)? Em
busca de uma resposta a esta questdo, a técnica ILD foi utilizada para caracterizar a populacdo de
goticulas geradas no processo de nebulizacdo, enfatizando a regido entre 1,0 e 5,0 um, que

corresponde a faixa ideal de absor¢cdao do fdrmaco no trato respiratdrio inferior, o que permite uma

melhor resposta ao tratamento terapéutico.
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No atual cendrio pandémico do SARS-CoV-2, este trabalho apresenta um método para caracterizar o
diametro das gotas geradas por nebulizadores em procedimentos de nebulizagdo pela técnica ILD. Este
artigo também discute a possibilidade do uso de medicamentos utilizando o nebulizador como agente
transportador através das goticulas aerodinamicas com base nas propriedades fisico-quimicas de

medicamentos ja utilizados na pratica clinica.

2.MATERIAIS E METODOS

2.1 NEBULIZADORES E GOTICULAS EM SUSPENSAO AERODINAMICAS

No desenvolvimento do trabalho, foram escolhidos aleatoriamente trés nebulizadores domeésticos,
comercializados no mercado brasileiro, dois pneumadticos e um ultrassénico. Eles foram designados
pelas letras A, B e C. Para quantificar o tamanho das gotas, foi utilizado um Micrémetro de Estagio
(Edmund Optics. 30-101, EUA), acoplado a ocular do microscopio Axiovert Al (Carl Zeiss , Jena,
Alemanha). As imagens foram obtidas por meio de uma camera digital de alta velocidade (HiSpec 47;

Fastec Imaging) com resolucdo de 1696 x 1710 pixels e taxa de aquisicao de 200 fps.

Foi utilizada solugdo salina a 0,9% para constituir o veiculo aquoso dos nebulizadores, com viscosidade
estimada em 0,90 mPa. As imagens foram obtidas focalizando diretamente o aerossol gerado em uma
lamina de vidro acoplada ao microscépio a uma distancia fixa de 0,1, a uma temperatura de 220 C,

pressdao atmosférica de 102,1 kPa, e com umidade relativa do ar em torno de 68%.

As imagens das gotas rasantes a lamina foram capturadas e armazenadas em uma unidade de
memoria. Elas foram adquiridas a uma taxa de 200 (fps) com um tempo total de aquisicdo de 2 s,
totalizando 400 imagens para cada nebulizador pesquisado utilizando a técnica LDI. A Figura 1
apresenta uma imagem obtida de uma popula¢dao de microgotas rentes a lamina, excluindo as gotas

condensadas em sua superficie.

100 pm «

Figura 1: Imagem de goticulas em suspensdo aerodinamica adquirida pelo dispositivo experimental.

Fonte: Autoria propria.
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Para quantificar o tamanho das gotas, as imagens foram processadas por meio de um protocolo

estabelecido no MATLAB® versdo 2015b.

2.2 PROCESSAMENTO DE IMAGEM USADO NA AQUISICAO DOS DADOS EXPERIMENTAIS

A primeira etapa do processamento foi segmentagdo das imagens. O objetivo era tentar diferenciar
todas as regides que representam as gotas do restante da imagem. Essa segmentacdo é feita
comparando a imagem a ser processada com uma imagem de referéncia (imagem da mesma regiao
filmada durante o experimento, mas sem a presenca de goticulas). Um exemplo de uma imagem real

(a) ao lado de uma imagem de referéncia (b) pode ser visto na Figura 2.

@ ()

Figura 2: (a) Imagem a ser processada (b) Imagem de referéncia. Fonte: Autoria prépria.

Todos os pixels da imagem sdo percorridos fazendo uma comparacgao do nivel de cinza (escala que vai
de 0 a 255 denotando a intensidade da luz de uma imagem, sendo O representando a cor totalmente
preta e 255 a cor branca, com valores intermediarios representando diferentes niveis de cinza) dos
pixels correspondentes na imagem a ser processada, e a referéncia [29], [30]. Se os pixels
correspondentes das imagens processadas e de referéncia sdao considerados semelhantes, ou seja,
apresentam diferencas nos valores da escala de cinza dentro de uma faixa pré-determinada (no
processamento atual, os pixels que apresentam diferenca em seu nivel de cinza para cima a 25), o pixel
é entendido como o "fundo" da imagem (ou seja, uma regido onde ndo hd micro goticulas) e na
imagem processada este pixel é definido como branco (valor igual a 255). No entanto, se os pixels
correspondentes forem considerados diferentes (diferenga de nivel de cinza maior que 25), o pixel é
entendido como parte de uma gota, e entdo na imagem processada o pixel correspondente é definido

como preto (valor igual a 0). A Equacdo 1 mostra a légica aplicada:

255(Referéncia Original) < 25

f&) = { 0 (Referéncia Original) = 25 (Equacao 1)

11
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A Figura 3 apresenta um exemplo da imagem original (a) juntamente com a imagem obtida apds a
aplicacdo da técnica descrita (b). Este processamento inicial fornece uma imagem em que o fundo é
branco e as gotas sdo pretas (imagem binaria, apenas com valores 255 ou 0). Porém, até este estagio,
normalmente apenas as regides de contorno das gotas eram identificadas, deixando uma pequena
regidao no centro ainda identificada como background. Nesta etapa, todas as regides que sdo
circundadas por preto (regiées que teoricamente estdo no meio das interfaces encontradas em uma
gota e, portanto, também fazem parte da gota), elas também sdao preenchidas com preto. Este
procedimento é realizado utilizando o preenchimento de regides através da funcao “in-fill”, uma
funcdo da biblioteca de processamento de imagens MATLAB®, que utiliza um algoritmo baseado em
reconstrucdo morfolégica [30]. Com isso, é obtida uma imagem em que as gotas sdo todas
representadas em preto e o fundo da imagem todo em branco. Na Figura 3 (c), pode-se visualizar a
imagem processada na etapa anterior, juntamente com a imagem apés a aplicacdo da funcao “infill”
[31]. Na préxima etapa, cada uma das regides pretas na imagem é identificada separadamente (com
valores 0), que representam cada uma das gotas. A etapa de extracdo de recurso envolvendo o célculo
da area em pixels de cada uma dessas regides, é realizada com o auxilio da funcdo “regionprops” do
MATLAB®. As diferentes regides consideradas como gotas individuais sdo mostradas na Figura 3 (d),
com cada gota representada por uma cor diferente. Cada gota identificada tem seu didmetro em pixels

(DP) determinado, com base na drea em pixels (AP) que ocupa (Equacdo 2).

(a) (b) (c) (d)

Figura 3: (a) Imagem original; (b) Imagem obtida apds aplicacdo da técnica de segmentacdo utilizada;

|II

(c) Imagem obtida apds a aplicagdo da fungao “infill” e (d) Diferentes regides de diferentes cores sdo

consideradas goticulas individuais. Fonte: Autoria prépria.

Dp = . 4Ap/ﬂ'

(equacdo 2)

12
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As areas consideradas muito pequenas sao desconsideradas, pois representam um possivel ruido do
processamento da imagem. Um exemplo com imagens antes e depois de eliminar possiveis ruidos é

mostrado na Figura 4.

Figura 4: (a) Imagem antes de eliminar possivel ruido (b) Imagem depois de eliminar possivel ruido.

Fonte: Autoria propria.

Os diametros encontrados até agora ainda estdo em pixels como uma unidade, entdo torna-se
necessario converté-los em uma unidade de comprimento adequado para andlise (micrémetros, por
exemplo). Isso é feito por meio de uma medicdo de referéncia da imagem usando o Micrometro de
Estagio. Um comprimento real tomado como padrdo na imagem é entdo medido em pixels, o que
permite que a transformacdo seja feita para todos os diametros calculados [31]. Neste ponto do
processamento, todos os didmetros de goticulas identificados na imagem sdo distribuidos. O que se
faz a seguir é criar histogramas (com a fungdo “hist”) para representar a distribuicdo dos diametros
encontrados na imagem da forma desejada, conforme mostrado na Figura 5. O processo é entdo
repetido para todas as imagens, criando um histograma de diametros para cada imagem. Por fim, um
histograma adicional é criado considerando agora todas as gotas encontradas em toda as imagens s

as imagens.

Relative frequency (%)

99515 35 35 45 55 65 75 85 95 105 115 126 W5 145 155
Diameter Range (pm)

Figura 5: Histograma representando a frequéncia relativa em fungao do intervalo do diametro da

gota. Fonte: Autoria propria.
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2.2 PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS E FARMACOLOGICAS DE FARMACOS

As propriedades fisico-quimicas dos medicamentos usados atualmente para tratar os sinais e sintomas
da SARS-CoV-2, como solubilidade em agua, constante de dissociacdo acida (pKa), coeficiente de
particdo oleo / agua, massa molecular, granulometria, drea de contato superficial, entre outros, foram
compiladas em bases de dados PubChem [32] e Drug Bank [33]. Dados sobre constantes fisicas e
quimicas e dados sobre farmacocinética e farmacodinamica foram extraidos. Além disso, a
Farmacopeia Brasileira [34] e as leis brasileiras foram consultadas que prevéem testes de desempenho
in vitro e testes para comprovar a equivaléncia terapéutica para medicamentos inalatdrios orais e

sprays e aerossois nasais [35], [36].

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os trés nebulizadores pesquisados utilizam o valor do Diametro Médio da Massa Aerodinamica
(MMAD) presente nos manuais como padrdo de caracteriza¢cdo das gotas. Essa varidvel representa o
valor médio do tamanho aerodindmico das gotas geradas por cada um dos nebulizadores pesquisados,

pois leva em considera¢do o tamanho do didmetro de massa de cada gota.

No desenvolvimento deste trabalho, Median Aerodynamic Diameter Count (CMAD) foi usada para
caracterizar o tamanho das gotas de dispersao aerodinamica produzidas pelos nebulizadores aqui
estudados. Este parametro representa a mediana das gotas, ou seja, caracteriza a quantidade de 50%
das gotas que estdo acima da média e os 50% das gotas que estdo abaixo da média. Para cada um dos
nebulizadores pesquisados, foi feita uma analise estatistica do nimero de gotas geradas em fungao
do didmetro e elaborado um histograma caracteristico relacionado ao didmetro das gotas, enfatizando
a faixa de 1,0 a 5,0 um que corresponde ao ideal faixa. A Tabela 1 apresenta as informacgdes sobre o
diametro das goticulas veiculadas nos manuais de fabrica, percentual das goticulas localizadas na faixa
ideal e diametro médio caracteristico das goticulas em suspensdo para cada nebulizador (amostra)

utilizando o parametro (CMAD) utilizando a técnica ILD.
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Tabela 1: Informagdes sobre o diametro das gotas fornecidas nos manuais que acompanham o
equipamento; Porcentagem de gotas na faixa ideal; Diametro médio caracteristico das gotas em
suspensdo para cada nebulizador (amostra) usando o parametro (CMAD) usando a técnica ILD. Fonte:

Autoria propria.

CMAD parameter

. Instruction Percentage of particles .
Nebulizer : : o using the ILD
manual (um) in the ideal range (%) technique (1m)
A 4.0 43.95 55
B <5.0 34.48 5.9
C 0.5-10 58.46 4.5

Pode-se observar na Tabela 1 que as informagbes veiculadas nos manuais do fabricante dos
nebulizadores pesquisados trazem apenas os valores do parametro MMAD como referéncia, sem
nenhuma informac¢do sobre a metodologia utilizada na determinacdo desse valor. Em contraste, a
tabela mostra a categorizacdo das gotas por faixas de diametro usando o parametro CMAD, mostrando

quantitativamente a populagao de gotas localizadas na faixa ideal de 1,0 a 5,0 um.

3.1 HISTOGRAMAS DOS NEBULIZADORES

As Figuras 6 a 8 mostram os histogramas da distribuicdo das gotas produzidas pelos nebulizadores A,
B e C, a partir do registro das imagens captadas no processo de nebulizacdo em 2,0 s. Em cada um dos
histogramas, destaca-se a faixa correspondente de particulas respiraveis (faixas verdes), ou seja,

goticulas com didametros entre 1,0 a 5,0 um.
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Figura 6: Histograma que expressa uma gama de particulas respiraveis do nebulizador A.
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Figura 7: Histograma que expressa uma gama de particulas respiraveis do nebulizador B.
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Figura 8: Histograma que expressa uma gama de particulas respiraveis do nebulizador C.

Analisando os histogramas, é possivel perceber o carater polidisperso das gotas geradas pelos
nebulizadores tomados como amostra, e que cada equipamento possui sua caracteristica de producao
de gotas na faixa ideal (1,0 a 5,0 um). Isso representa uma indicagdo importante para a escolha do
equipamento, pois como ja foi tratado é nessa faixa de diametros que ocorre uma melhor resposta ao
tratamento devido a uma maior absorc¢ao efetiva do farmaco pelos alvéolos pulmonares. A analise de
histogramas puros e simples pode representar uma forma inicial de caracterizacdo dos nebulizadores

com base na capacidade de cada um de entregar goticulas na faixa ideal.

3.2. DISTRIBUICOES DE FREQUENCIA DO DIAMETRO DAS GOTICULAS GERADAS PELOS
NEBULIZADORES

O histograma com as densidades de frequéncia é util nos casos em que vocé deseja visualizar
o ajuste das curvas de densidade de distribuicdo. Cada valor de densidade de frequéncia (no eixo
vertical) é igual a frequéncia absoluta dos valores na classe correspondente (no eixo horizontal),
dividido pelo comprimento dessa classe. A distribuicdo normal é amplamente utilizada em varias
aplicacdoes com experimentos e fendmenos fisicos com propriedades de simetria em torno da média.

Embora seu modelo tedrico permita valores positivos e negativos do didmetro das gotas, essa
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distribuicdo pode ser utilizada na pratica, pois baixos valores de desvio padrdao resultam em
probabilidades quase nulas de obtengdo de valores negativos. As distribui¢des Log Normal, Gamma e
Normal Inverse permitem apenas valores positivos, portanto, ha interesse em usar essas distribuicdes
em experimentos que resultam em apenas valores positivos (como diametros de goticulas). Outro
parametro é o critério Akaike Information Criterion (AIC) de adequagdo de um conjunto de valores a
uma distribuicdo de probabilidade especifica: quanto menor o valor de AIC, melhor o ajuste do
modelo. Este critério verifica a qualidade do ajuste levando em consideragdo ao numero de

parametros no modelo.

As Figuras 9 a 11 mostram os histogramas com as densidades de frequéncia, associadas as curvas de
distribuicdo de frequéncia: Normal, Log-Normal, Gama e Normal Inverso para cada um dos
nebulizadores pesquisados. Esses dados sdo de grande importancia para a caracterizacdo do
comportamento de cada nebulizador, além do calculo do importante parametro AIC que caracteriza

guantitativamente a correlagao entre os dados.
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Figura 9: Histograma com as curvas de densidade ajustadas para o nebulizador A.

Analisando o grafico representado pela Figura 9, pode-se concluir que a predominancia da densidade
de frequéncia na regido entre 2,0 e 5,0 um, é relevante para o nebulizador A. Nesta faixa ha uma
grande entrega de goticulas respiraveis, ou seja, (1,0 a 5,0 um). Acontece que as curvas de densidade
normal inversa e densidade Log Normal sdo quase idénticas, pois capturam melhor a classe modal dos

didametros das microbolhas (de 3 a 4 um).
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Figura 10: Histograma com as curvas de densidade ajustadas para o nebulizador B.

Analisando o grafico representado pela Figura 10, observa-se que ha uma maior concentracdo da
distribuicdo de densidade de frequéncia na regido entre 3,0 e 9,0 um, com pico entre 4,0 a 5,0 um
para o nebulizador B. Verifica-se que o Inverso As curvas de densidade Normal e Log Normal sdo quase
idénticas, elas capturam melhor a classe modal dos diametros de microbolhas de 4,0 a 5,0 um. O
grafico representado pela Figura 45 mostra o comportamento do nebulizador F de acordo com as

distribuicdes testadas.
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Figura 11: Histograma com as curvas de densidade ajustadas para o nebulizador C.

Analisando o grafico representado pela Figura 11, um pico entre 3,0 e 4,0 um é observado para o
nebulizador F. Pode-se observar que as curvas de densidade Normal Inversa e Log Normal sdo quase
idénticas - captam melhor o modal de classe dos diametros das microbolhas (de 3,0 a 4,0 um), além
de se ajustarem melhor a valores préoximos a 1,0 um (a esquerda do grafico). Pelos aspectos
apresentados das distribuicdes ajustadas, nas figuras acima, podemos verificar um resumo dos
parametros estatisticos para cada nebulizador estudado. Esta andlise mostra uma predominancia da
distribuicdo Log Normal, de acordo com a literatura sobre a distribuicdo que melhor se ajusta aos
dados de tamanho de microgotas. A Tabela 2 mostra a média, mediana, desvio padrao e distribuicao

ajustada dos dados.
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Tabela 2: Estatistica descritiva com distribuicdes ajustadas e critérios de Akaike (AIC), além dos

valores relativos a Média, Mediana e Desvio Padrdo.

. - . . ~ Distribuicéo
Nebulizador Média Mediana Desvio Padréo (o) ajustada
A 6.43 551 3.17 Log Normal
B 6.94 5.95 3.09 Log Normal
C 4.88 451 2.15 Log Normal

3.3 A TECNICA DA INCIDENCIA LAMINAR DIRETA (IDL) NA CARACTERIZACAO DE GOTAS AERO
DISPERSAS

A microscopia é considerada um método absoluto de andlise do tamanho das particulas, uma vez que
é 0 método em que as particulas individuais sdo observadas e medidas [19]. As demais técnicas de
analise, como difracdo a Laser (LD), Cascade Impactor (Cl) e Anemometria Doppler de Fase (PDA),
conforme descritas anteriormente, sdo calibradas com microscdpios Opticos e lasers de alta
intensidade, que caracterizam medidas indiretas [26]. Este achado sugere que a microscopia Optica é
mais adequada quando se trabalha com particulas aéreas dispersas com diametros entre 0,8 a 150,0
pum dependendo do comprimento de onda da fonte de luz, embora um limite inferior pratico de 3,0

pum seja frequentemente citado [19].

Assim, o processamento digital de imagens de microscopia de aerossol produzidas por nebulizadores
pode fornecer resultados confidveis. Com base nessas informagdes, a técnica de medigdo microscopica
foi aplicada como forma direta de medicdo associada ao processamento de imagens, o que se traduz

na técnica ILD.
Analisando os resultados experimentais, verificou-se que:

e Os histogramas apresentados em conjunto com a terceira coluna da Tabela 1, mostram que
cada nebulizador tem um comportamento diferente em relacdo ao fornecimento de gotas na
regido ideal, além de apresentar valores diferentes do parametro CMAD. Isso pode estar
associado ao projeto do equipamento ou anomalias técnicas passiveis de serem contornadas
pelos fabricantes.

e A técnica ILD representa uma alternativa vidvel para a caracterizacdo de gotas aero dispersas,
uma vez que seu funcionamento nao requer equipamentos sofisticados e caros, o que o torna
bastante competitivo em relagdo as demais técnicas de medicao.

e A diferenca de comportamento de cada nebulizador em entregar goticulas na faixa ideal,
sinaliza que a escolha de um determinado equipamento pode apresentar uma vantagem sobre
o outro no que diz respeito a resposta terapéutica do tratamento, uma vez que essa resposta
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depende da proporc¢do de goticulas na faixa respiravel, ou seja, entre 1,0 a 5,0 um (onde ocorre
a maior deposicdo pulmonar).

e e Adistribuicao de densidade de frequéncia do didmetro de goticula associada a cada um dos
nebulizadores pesquisados mostra o alto grau de dispersdo da populacdo de goticulas
aerodindamicas. Esse fato é confirmado pelos altos valores dos desvios-padrao (2) associados a
cada distribuicdo. A metodologia proposta com a caracterizacdo das gotas geradas por faixas
de tamanho, apresenta uma forma de avaliar o comportamento dos nebulizadores em relacao
a regido ideal, ou seja, 1,0 a 5,0 um.

e A Tabela 2 mostra o comportamento dos nebulizadores em relagdo aos dados estatisticos
Média, Mediana, Modo, Desvio Padrdo e Distribuicao Ajustada. Pode-se observar que existe
um predominio da distribuicdo Log Normal conforme descrito na literatura que envolve o
estudo de gotas aero dispersas.

3.4 PROPRIEDADES F[SICO-QUIMICAS E FARMACOLOGICAS DE MEDICAMENTOS, COM
POTENCIAIS USO POR NEBULIZACAO, PARA TRATAR SINTOMAS DA SARS-COV-2

A administracdo de medicamentos inalados requer atencdo tanto na aplicacdo quanto na
administracdo. As propriedades fisico-quimicas da formulagdo e as interagdes com o nebulizador sao
fatores relevantes, pois podem afetar diretamente as propriedades do aerossol e, consequentemente,
a biodisponibilidade do fdrmaco e a eficdcia apds a nebulizacdo [37]. A administracdo de farmaco para
inalagdo estd tipicamente associada a alta eficacia pulmonar e efeitos colaterais sistémicos minimos e
processos farmacocinéticos, como deposicdo de particulas / goticulas de farmaco; dissolugdo
pulmonar de drogas; absor¢ao para o tecido pulmonar; retencao de tecido pulmonar e metabolismo
de tecido; e, a eliminacdo da droga absortiva para a perfusdo sistémica sdo clinicamente relevantes

[38].

Uma das propostas deste artigo é a analise do potencial de fdrmacos, com base em propriedades
fisico-quimicas e farmacoldgicas, para administracdo inalatéria, como auxilio a equipe
multiprofissional de salde, no tratamento de doencas do trato respiratério. As Tabelas 3 e 4 mostram,
respectivamente, as principais propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas dos medicamentos
utilizados no tratamento das doencas do trato respiratério, atualmente em investigacdo para o

tratamento dos sinais e sintomas da SARS-CoV-2, em todo o mundo.

Até o momento, ndo existem vacinas e medicamentos para o tratamento do Coronavirus, no entanto,
varios paises tém se esforcado para criar protocolos clinicos que minimizem os danos causados nos
sistemas fisiolégicos, nos organismos humanos, principalmente os cardiovasculares e respiratdérios
[39]. Varias alternativas terapéuticas tém sido utilizadas para tratar SARS-CoV-2, entre as quais

antimicrobianos (Azitromicina e Ciprofloxacina), antimaldricos (Cloroquina e Hidroxicloroquina),
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Antiparasitarios (Ilvermectina e Nitazoxanida), Antirreilumaticos (Hidroxiquiclizloroquina e
Hidroxiquina) ), Antiinflamatdério ndo esteroidal - AINE (ibuprofeno), Antiinflamatério esteroidal
(Prednisolona e Metilprednisolona), antirretrovirais (Lopinavir e Ritonavir), antivirais (Nitazoxanida,
Oseltamivir, Remdesivir e Ribavirina). Porém, muitas vezes, tais medicamentos estdao disponiveis
apenas em solug@es sélidas (pd, comprimido e capsula), semissdlidas (suspensao) e, algumas delas,
liquidas (injetdveis e oftdlmicas). No cenario atual de pandemia causada pelo Coronavirus, o uso off-
label dessas drogas pode ser uma alternativa vidvel para administracao e sucesso terapéutico [40],
[41]. Além disso, o desenvolvimento farmacotécnico de novas formulagdes farmacéuticas é uma
ferramenta relevante, pois engloba o estudo de aspectos relacionados a substancia quimica (farmaco),

forma farmacéutica e tecnologia industrial [42].

As principais propriedades e parametros para formula¢des farmacéuticas Uteis para administragdo por
nebulizacdo a serem considerados ao projetar um inalador eficaz sdo: propriedades do aerossol
(diametro aerodinamico médio de massa; desvio padrdo geométrico; fracdo de particula fina e
velocidade do ar / particula); propriedades das particulas (didmetro do volume; densidade aparente;
densidade compactada; forma e carga); propriedades fisico-quimicas (solubilidade e
higroscopicidade); e, propriedades pulmonares (geometria da arvore respiratdria - estrutura das vias
aéreas e diametro das vias aéreas; influéncia do estado da doenca na estrutura das vias aéreas; padrao
respiratdrio - respiracdo oral ou nasal) [8]. Os dados obtidos mostram que as drogas enoxaparina,
oseltamivir, ribavirina s3o as mais facilmente sollveis em agua. Azitromicina, ibuprofeno, prednisona
e metilprednisolona, também apresentam solubilidade parcial em agua. Essas informacdes sobre a
solubilidade podem facilitar seu uso por inalacdo. Porém, estudos de viabilidade tecnoldgica e
biofarmacéuticas sdo necessarios para a obtencao de formulagdes estaveis e eficazes. Em relagdo a
massa molecular (MM), é observada uma faixa de 307,28 a 748,98 g / mol (Daltons) para os farmacos
avaliados. A enoxaparina tem massa molecular entre 3.800 a 5.000 Daltons. Nesse contexto, quanto
menor a massa molecular, o transporte da molécula pelo trato respiratério pode ser acelerado,
chegando a arvore brénquica com maior velocidade e, portanto, mais disponivel para absor¢do. O
ibuprofeno, a ribavirina e a nitazoxanida apresentam MM inferior a 300 g / mol, o que reforca a
possibilidade de utilizacdo dessa via. No entanto, varios outros parametros fisico-quimicos devem ser

analisados para potenciais formula¢cdes farmacéuticas, adequadas para este fim.

O coeficiente de particdo 6leo / agua (OAPC) é usado no projeto de drogas como uma medida da

hidrofobicidade de um soluto e um proxy para sua permeabilidade de membrana [43]. Na indUstria
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farmacéutica, para estimar como um medicamento pode ser transferido entre diferentes ambientes
bioldgicos e sao regularmente usados para prever a hidrofobicidade de uma molécula [44]. Menor
OAPC, menor a solubilidade, em gorduras, de substancias quimicas. Drogas como ciprofloxacina,
enoxaparina, prednisona, metilprednisolona, nitazoxanida, oseltamivir, remdesevir e ribavirina tém
uma forca de particao inferior a 3 e, isso pode fortalecer seu uso por inalagdo, realizada em solugdo
salina 0,9%. Uma alternativa farmacotécnica para a formulacdo de farmacos para uso por inalacdo
seria a incorporagdo em lipossomas. No entanto, algumas drogas, quando diluidas em maior volume,
seja em cadmara de nebulizacdo ou mesmo no pulmado, como os corticosteroides em lipossomas,
tendem a perder seu conteddo em um padrdo bifasico determinado por seu coeficiente de particao

[45].

Todos os farmacos estudados tinham darea superficial inferior a 250 angstrom, ou seja, entre 0,003 e
0,02 p. Dessa forma, os medicamentos usados mundialmente para tratar os sinais e sintomas da SARS-
CoV-2 poderiam ser transportados por nebulizacdo. Neste estudo, a técnica ILD representa uma
alternativa viavel para a caracterizacdo de gotas aero dispersas, para administracdo desses
medicamentos. Porém, de acordo com os dados da tabela 4, alguns medicamentos apresentam
biodisponibilidade abaixo de 40%, com destaque para o lopinavir (25%) e a azitromicina (37%). Além
disso, aspectos de seguranca no uso de medicamentos devem ser avaliados. Entre os principais efeitos
adversos estdo a cardiotoxicidade (azitromicina, ciprofloxacina, cloroquina e hidroxicloroquina) e

tdxicos para o trato respiratério (ibuprofeno, lopinavir, remdesivir, ritonavir e toclizumabe).

Os medicamentos nitazoxanida e Oseltamivir sdo os menos téxicos e, portanto, podem ser potenciais
medicamentos a serem administrados por nebulizacdo. Na literatura, alguns estudos indicam o uso
inalado de Azitromicina [7], Ciprofloxacina no tratamento da bronquiectasia de fibrose nao cistica [46],
Enoxaparina [47], Prednisona [48], Ribavirina na Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica [49] e
Oseltamivir como profilaxia da gripe [50], [51]. A nitazoxanida é relatada, na literatura, como um novo
candidato a farmaco para o tratamento do coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio
[52]. Para o tratamento dos sinais e sintomas da SARS-CoV-2, a literatura indica que a
Hidroxicloroquina como um aerossol pode reduzir significativamente e até prevenir a infecgdo de
sintomas clinicos graves [53]. Além disso, foram estudados os beneficios do Remdesivir para o
tratamento dos sintomas do Coronavirus, por combinacdo de administracdo pulmonar e intravenosa

[54].
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Nesse contexto, a possibilidade de tratamentos inovadores para os sinais e sintomas da SARS-CoV-2 é
uma necessidade real e a via inalatdria uma alternativa potencial. Assim torna-se, relevante conhecer
as propriedades fisico-quimicas de medicamentos ja utilizados na pratica clinica, que podem ser

administrados por nebulizagdo.
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Tabela 3: Propriedades fisico-quimicas de medicamentos usados em doencas do trato respiratério e, atualmente, sendo investigados para tratar

os sinais e sintomas da SARS-CoV-2 [32], [33], [34].

Pharmaceutical forms Water Molecular  Oil / water Area
Drug available in Brazil Solubility Solubility mass partition superficial pKa
(mg/L, at 25 °C)  (Daltons)  coefficient A)
Azithromycin tablets, oral suspension and soluble in ethanol and Dimethyl sulfoxide 2.37 748.98 3.03 180.08 8.5
solution for injection (DSMO)/minimally soluble in water
Ciprofloxacin tablets, solution for injection Practically insoluble in water. Soluble in dilute <1x10°% 331.34 0.28 72.88 6.09 (carboxylic acid
and ophthalmic solution acetic acid, very poorly soluble in ethyl alcohol. group); 8.74 (nitrogen,
in the piperazinyl ring)
Chloroquine tablets (diphosphate) and Very little soluble in water. Soluble in diluted 0.14 319.87 4.63 28.16 10.1
solution for injection acids.
(hydrochloride)
Hydroxychloroquine tablets NR 2.61x10* 434.0 3.6 48.4 9.67
solution for injection soluble in water, alcohol, ether, acetone, >0.2 3800 — -13.2 NR NR
Enoxaparin (subcutaneous) chloroform and benzene. Hygroscopic powder. 5000
Ibuprofen tablets and oral suspension Practically insoluble in water, easily soluble in 21 206.29 3.97 37.3 5.3
ethyl alcohol and alcohol methyl. Soluble in
aqueous solutions of alkaline hydroxides.
Ivermectin tablets insoluble in water insoluble 875.1 4.1 170.06 12.47
Lopinavir tablets Practically insoluble in water, soluble in 7.7x10% 628.8 5.94 120 13.39
methanol and ethanol; soluble in isopropanol
Prednisolone solution for injection and oral Moderately soluble in dioxane, methanol; 223 360.4 1.6 94.8 NR
suspension slightly soluble in methanol, acetone, chloroform
Methylprednisolone solution for injection Moderately soluble in dioxane, methanol; 120 3745 1,525 94.83 12.59
slightly soluble in acetone, chloroform; very
slightly soluble in ether.
Nitazoxanide tablets and oral suspension NR 0.000189 307.28 1.63 142 8.3
Oseltamivir capsules and powder for oral soluble in water 6.86 x 10* 312.4 11 90.65 7.7
suspension
Remdesivir solution for injection NR 3,39 x 10* 602.6 2.2 203.55 10.23
Ritonavir tablets and oral solution Freely soluble in methanol and ethanol; soluble 1.26 x 10 720.9 3.9 145.78 13.68
in isopropanol.
Ribavirin tablets and suspension for soluble in water and slightly soluble in alcohol >0.1 244.2 -1.9 143.72 11.88

injection (subcutaneous)

NR (not reported); pKa: acid dissociation constant.
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Tabela 4: Propriedades farmacolégicas de drogas usadas em doencas do trato respiratério e, atualmente sendo investigadas para tratar sinais e

sintomas de SARS-CoV-2 [32],

Drug

Therapeutic class

Pharmacokinetic processes

Absorption / Bioavailability Distribution Metabolism Elimination Main adverse effects
Azithromycin Antibiotic (macrolide) Not affected by food; Widely distributed in tissues; VD: 31.1 L/Kg; Ty;: Hepatic Bile (main route)  Thrombocytopenia, arrhythmias
OB: 37% approx. 68 hours; BPP: 7-51 % (CYP 3A4) - drug unaltered) (ventricular tachycardia)
/ Urine (6%)
Ciprofloxacin Antibiotic OB: 70-80 % VD: 2.00-3.04 L/Kg; Tu;: 4 hours; BPP: 20-40% Hepatic Urine (45%) and Tachycardia, dyspnoea,
(fluoroguinolone) (CYP 1A2) feces (62%) thrombocytopenia
Chloroquine Antimalarial OB: 67-114 % VD: 200-800 L/Kg; Ty;: 20-60 days; BPP: 46-74% Hepatic (CYP 2C8, CYP Urine (50% Cardiotoxicity (atrioventricular
3A4, CYP 3A5, CYP unaltered) block, cardiomyopathies)

2D6 and CYP 1A1)
Hydroxychloroquine Antimalarial and OB: 67-74% VD: 5,522 L/Kg (blood); 44,257 L/Kg (plasma); Tx: Hepatic Renal (40-50%); Cardiomyopathy, prolongation
Antirheumatic 537 hours (blood); 2,963 hours (plasma); BPP: 50% (CYP 3A4) urine (16-21%) / of QT interval, emotional
skin (5%) and lability
feces (24-25%)
Enoxaparin Anticoagulant 100 % VD: 4.3 L/KQ); Tu: 4.5 hours; BPP: 80 % Hepatic (desulfation and Urine (40% of Haemorrhages,
polymerization) the dose) thrombocytopenia, haematuria
Ibuprofen Non-steroidal anti- OB: 80-90 % VD: 0.1 L/Kg; Ty2: 1.2 - 2 hours; BPP: 99 % Hepatic Urine (90%) Bronchospasm, CHF,
inflammatory (CYP 2C9) gastrointestinal disorders,
hypertension, anaphylaxis
Ilvermectin Antiparasitic absorption moderate, VD: 3.5 L/Kg; Ty2: 16 hours; BPP: 93 % Hepatic Feces Diarrhea, nausea, urticaria,
especially with a onchocerciasis, hypotension
diet rich in fats
Lopinavir Antiretroviral OB: 25% VD: 16.9 L/Kg; Ty 6.9 £ 2.2 hours; BPP: > 98 % Hepatic Feces SRT infections, diarrhea,
(CYP 3A4) anemia, angioedema
Prednisolone Steroidal anti- 70 % VD: 29.3 L/Kg; Ty2: 2.1-3.5 hours); BPP: 70-90 % Hepatic Urine (98 %) CHF, arrhythmias, leukocytosis,
inflammatory cushing's syndrome,
Methylprednisolone Steroidal anti- OB: MP acetate (89.9%) and VD: 1.38 L/ Kg; Tiy: 2.3 hours; BPP: 76.8 % Hepatic Urine hypopituitarism
(MP) inflammatory rectal (14.2%)
Nitazoxanide Antihelmintic and 70 % (suspension) VD: not found; Ty,: 7.3 hours; BPP: > 99) Hepatic Urine, bile and abdominal colic, diarrhea,
Antiviral feces. headache
Oseltamivir Antiviral OB: 75 % VD: 23-26 L/Kg; Ty2: 1-3 hours); BPP: 42 % Hepatic Renal (90 %). Nausea, vomiting, headache and
body pains
Remdesivir Antiviral NR VD: NR; Ty: 20 hours (metabolite) ; BPP: NR NR Urine (74 %) and RF, hypotension
feces (18 %)
Ritonavir Antiretroviral NR VD: 0.41 + 0.25 L/Kg; Ty2: 1-3 hours; BPP: > 98 % Hepatic (CYP3A4 and Feces (86 %). IRT, cellulite, folliculitis and
CYP2D6) furunculosis
Ribavirin Antiviral OB: 45-64 % VD: NR; Ty: 120-170 hours; BPP: NR Renal Urine (61 %) and Anemia, anorexia, depression
feces (12 %)
Tocilizumab Antirheumatic 80-96 % VD: 6.4 L/Kg; Ty2: 11 — 13 days; BPP: NR Hepatic Renal (linear SRT infections, leukopenia

depuration)

OB: Oral bioavailability; VD: apparent volume of distribution; BPP: Binding to plasmatic proteins; T1/2: Time oh half-life; NR (not reported); CHF:

Congestive Heart Failure; Superior Respiratory Tract (SRT); Inferior Respiratory Tract (IRT); MP: Methylprednisolone; RF: Respiratory failure.
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4, CONCLUSOES E RECOMENDAGOES

A quantificacdo do didametro das gotas produzidas pelos nebulizadores tomados como amostra pela
técnica ILD levou a elaboracdo dos histogramas caracteristicos de cada nebulizador pesquisado,
relacionando a frequéncia de eventos em fun¢do do diametro das gotas. Nos histogramas
apresentados, enfatizou-se a faixa ideal correspondente as gotas respirdveis, ou seja, aquelas com
didametros entre 1,0 a 5,0 um. Aliado a isso, graficos dos histogramas associados as curvas de
distribuicdo Normal, Log Normal, Gamma e Normal Inverso para avaliar o tipo de distribuicdo mais
adequado de acordo com o banco de dados. Concluiu-se que a distribuicdo que mais se aproxima é o
Log Normal de acordo com a literatura que trata do tema em estudo. Também foi comprovado o
cardter polidisperso da populacdo das goticulas geradas pelos nebulizadores, atestado pelo alto

Padrdo de Desvio (B) dos diametros em relacdo a média.

A escolha do CDMA ao invés do MMAD surgiu da necessidade de se utilizar um parametro alternativo
para quantificar a populacdo de goticulas respiraveis, o CDMA tornou isso possivel porque trabalha
com a representacdo da mediana das goticulas, e ndo um valor absoluto do didmetro de massa médio

da populagdo de goticulas representada por MMAD.

A técnica ILD mostrou-se eficiente para a caracterizacdo de goticulas aerodinamicas dispersas,
combinando procedimentos épticos voltados para aquisicao de imagens, técnicas de processamento
computacional. Além disso, mostrou-se operacionalmente viavel pelo seu carater simples e acessivel
ao utilizar materiais e equipamentos de baixo custo em comparacao as demais técnicas ja

mencionadas.

A questdo levantada no inicio do trabalho quanto a qualificacdo de nebulizadores de eficiéncia para
entrega de goticulas com diametros entre 1,0 a 5,0 um, que corresponde a faixa de goticulas
respiraveis, foi respondida de acordo com os resultados experimentais alcancados. Este parametro é
de fundamental importancia, pois proporciona uma diferenciacdao dos nebulizadores de acordo com
sua capacidade de liberacdo de goticulas na faixa supra citada, o que proporciona uma melhor

resposta terapéutica durante o tratamento inalatério.

Nesse cenario, ainda ha muito o que especular na busca por uma terapéutica eficaz, acessivel e segura
para o tratamento dos sintomas da SARS-CoV-2. O conhecimento das propriedades fisico-quimicas e

farmacoldgicas torna-se essencial para o desenvolvimento de novas formula¢Ges inovadoras para
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administragdo por inalagdo. A técnica ILD representa uma alternativa vidvel para a caracterizagdo de

goticulas aero dispersas, para administracdao desses farmacos.
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Estudo De Caso: Sistema Para Monitoramento De Temperatura E Umidade Em Farmacias E AlImoxarifados

Resumo: Este trabalho apresenta um sistema para monitoramento de temperatura e umidade de
medicamentos e ambientes. O sistema é composto de hardware e software que realizam medigdes
locais e as envia pela rede Wi-Fi para um software na web. Alertas sdo enviados por email e SMS e
com isso evitam que medicamentos possam ser perdidos, caso a temperatura fuja de padrées pré-
estabelecidos. O custo de implantagdao e manutengao do sistema sdao consideravelmente menores (-
88%) que os custos com funcionarios do prdprio hospital. Sem contar que a inviolabilidade dos dados
garante maior confianga nos processos de acreditacdo. O sistema foi implantado nos setores de
farmacia e almoxarifado de um hospital privado no Rio de Janeiro e toda coleta, registro e

armazenamento dos dados é informatizado.

Palavras-chave: Monitoramento de temperatura e umidade, RFID, Internet das Coisas.
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INTRODUGAO

Atualmente o monitoramento de temperatura e umidade de forma manual é uma realidade em
setores hospitalares como: farmdcia, almoxarifado, transporte interno, nutricdo, centro de materiais
esterilizados, arsenais, laboratérios, entre outros, em todo o Brasil [1]. Isto acontece devido a falta de
conhecimento, falta de recursos ou até mesmo falta de uma visao sistémica em relacdo a gestao de

cadeia de suprimentos no ambiente hospitalar [2].

Tal monitoramento é de extrema importancia devido a necessidade de controle de qualidade e vida
util de cada produto monitorado. Existem medicamentos que, ao ficarem armazenados fora da
temperatura indicada pelo fabricante perdem a estabilidade [3], prejudicando o paciente. Quando se
trata da preparagao de componentes sanguineos, por exemplo, diferencas de temperatura em seu
armazenamento fazem com que sua validade diminua de 24 meses para 12 meses para o plasma,
conforme preconiza a RDC n2 46 de 2000 da ANVISA em seu item C.3.1 do Anexo |, Regulamento

Técnico para Procedimentos de Hemoterapia.

Por esses e por outros motivos, sistemas de Identificacdo por Radio Frequéncia (RFID) tém sido
bastante utilizados em uma enorme gama de aplica¢gGes, onde se podem citar industrias, seguranca
pessoal e publica, animais, registro de precos em supermercados, cadeia de suprimentos, industria
farmacéutica e ambientes hospitalares, entre outros [4][5]. O uso deste tipo de identificacdo é uma
das grandes oportunidades em tecnologia da informacdo (Tl). Quando leitores de RFID s3o ligados a
Internet, estes, distribuidos pelo mundo, podem identificar, rastrear, monitorar e até controlar
objetos automaticamente e em tempo real, se necessario. Este conceito é intitulado Internet das
Coisas (loT) [6]. O conceito de internet das coisas se refere a objetos com identificadores Unicos e suas
analogas representagcdes num sistema na Internet. A identificacdo por radio frequéncia é
frequentemente vista como um pré-requisito para a internet das coisas [6]. Ambas as tecnologias

podem automatizar este cenario de monitoramento manual.

Este trabalho mostrar um sistema de monitoramento web, desenvolvido totalmente por uma empresa
brasileira, capaz de monitorar a temperatura e a umidade de ambientes, geladeiras e freezers. Ele foi
implantado em um hospital privado de médio porte na cidade do Rio de Janeiro, o Hospital Badim com

o objetivo de seguranca hospitalar, reducao de custos e aumento de eficiéncia.
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MATERIAIS E METODOS

Conforme a classificacao de Gil [7], este é um trabalho de natureza aplicada e se qualifica como sendo
do tipo estudo de caso, de abordagem quantitativa. As avaliacdes envolveram critérios econdmicos e

de qualidade.

No Hospital Badim foram implantados nove termometros, sendo sete no setor do almoxarifado e dois
no setor da farmdcia. Dos sete termometros localizados no almoxarifado, seis deles sdo responsaveis
por monitorar o ambiente, enquanto um monitora a geladeira de medicamentos controlados. A
temperatura desta geladeira precisa estar entre 22C e 82C. Ja na farmacia, um termémetro monitora

0 ambiente e outro uma geladeira com as mesmas caracteristicas do almoxarifado.

Foram utilizados dois modelos de termometros. Um para monitoramento de temperatura e umidade
ambiente (STA), também chamado de termo-higrometro, e outro modelo (STB1) com um termistor,
utilizado para medir temperaturas mais baixas em freezers ou geladeiras. Em ambos os casos, o
monitoramento acontece em tempo real, sem qualquer necessidade de fios ou cabeamento. A Figura
1 apresenta o modelo STA, responsavel por monitorar temperatura e umidade de ambientes,

localizada num dos corredores do almoxarifado central

Figura 1. Term6metro de modelo STA para monitorar ambientes.

Via de regra os termOmetros vem acompanhados de fitas adesivas dupla face. A fita permite fixacdo

mecanica em diversos locais, mesmo em superficies verticais. A instalacdo ndo carece de qualquer
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conhecimento especifico. Uma vez cadastrados no software (descrito mais a frente), apenas precisam
que as pilhas sejam inseridas em seu case para iniciarem seu funcionamento. A partir deste momento,

tudo é automatico. Foram gastos menos de dois minutos de instalacdo para cada termoémetro.

Em todos os modelos de term6metros constam um conversor analdgico-digital (ADC) que é
responsavel por digitalizar os sinais analdgicos de todos os sensores. Apds este processo, 0s sinais sao
processados por um microcontrolador e enviados via Wi-Fi, por meio da rede wireless do hospital,
diretamente para o software Monitore Senfio, localizado na nuvem, internet. Caso o termdémetro nao
consiga enviar o dado coletado ao software, 0 mesmo armazena este ultimo valor medido e o reenvia
assim que a conexado for reestabelecida. A Figura 2 apresenta a tela principal de monitoramento onde
é possivel visualizar todas as medicoes recentes. Cada grafico de linha representa os dados coletados

por cada termoémetro.
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Figura 2. Graficos de linha dos termdmetros de temperatura do setor do almoxarifado e da farmacia.

Ao se conectar ao software, além de enviar o dado coletado, o termémetro também recebe a
informacdo da frequéncia de coleta/envio dos dados. Esta frequéncia é variavel e pode ser alterada
via software. A alteracao desta frequéncia se faz necessaria, pois dependendo do que esta sendo
monitorado se tem necessidades diferentes de tempo de monitoramento. Por exemplo, alguns
medicamentos de alto custo dentro de uma geladeira precisam ser monitorados a cada dez minutos.
J4 uma frequéncia de medicdo de uma em uma hora para aferir a temperatura e umidade de uma sala
de ressonancia ja seria suficiente. Os termometros foram configurados para realizarem medicoes a

cada trinta minutos.

Cada termOmetro utiliza duas pilhas pequenas da marca Energizer Ultimate Lithium. O sistema foi
instalado no dia primeiro de fevereiro de 2014 e até o presente momento (15/07/14) as pilhas

continuam demonstrando atividade quimica, segundo o software da empresa prestadora do servico.
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Ja no software Monitore Senfio, por estar hospedado na internet, os dados estdo disponiveis para
consulta 24h por dia. Relatérios podem ser gerados e ndao hd perda de dados ou rasuras em
formularios. Como as temperaturas e umidades sdo registradas de forma automadtica, ndo ha
necessidade de qualquer trabalho rotineiro manual, pois com poucos cliques se obtém as informacgdes
de temperatura e umidade. O mesmo software também possibilita cadastrar alertas, onde um aviso é
enviado por email e/ou SMS (short message service) caso alguma anormalidade ocorra, garantindo
assim um controle otimizado em qualquer processo, tanto na gestdao de estoque, como na gestdo de

servigo.

RESULTADOS

Anteriormente, o monitoramento da temperatura e umidade era realizado manualmente por um
colaborador. Este, realizava o preenchimento em um formuldrio especifico com uma frequéncia de
4h, totalizando 180 medicdes mensais. Esse preenchimento manual era falho, pois muitas vezes havia
esquecimento por parte dos colaboradores, rasuras no formulario, falta de conhecimento em
manusear o termémetro ou perda do formuldrio preenchido. Com os novos termémetros sao
realizados 432 medi¢Ges didrias, considerando trinta minutos a frequéncia de cada medi¢do. Em um
més sdo quase 13 mil contagens totalmente automaticas. A Figura 3 ilustra como era realizado o

registro manual com o formuldrio fixado na frente da geladeira.

Badsn Atencio

L ST

Figura 3. Geladeira armazenando medicamentos com registro manual de temperatura.
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O resultado qualitativo dessas novas medicdes pode ser claramente observado na qualidade da
informacao gerada pelos relatdrios. Nas Figuras 4 e 5 é possivel visualizar como os relatérios eram

gerados antes e depois desse sistema.
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Figura 4. Formulario manual de monitoramento (antes).
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Figura 5. Relatdrio automatico de monitoramento (depois).

Algumas medicGes foram registradas fora de limites adequados, e com isso alertas por email e SMS
foram gerados pelo software. Isto ocorreu principalmente nas geladeiras, onde sua utilizacdo é mais
intensa. Gracas a essa ferramenta de prevencdo, o material armazenado ndo fora perdido ou
invalidado, pois equipes remotas responsaveis por este monitoramento puderem ser avisadas a
tempo. Este tipo de recurso se traduz em um enorme beneficio para o hospital. O custo da perda do
material pode chegar a mais de RS 20.000,00 por geladeira no setor do almoxarifado. No método
manual, com uma “janela de medicdo de 4 horas”, era possivel perder o material e nem saber do

ocorrido.
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DISCUSSAO

Com o método anterior ndo existia um plano de acdo para quando havia esquecimento no
preenchimento por parte de um funcionario. Simplesmente se preenchia o formuldrio novamente,
perdendo-se a confiabilidade dos dados de monitoramento dos produtos. Com a implantag¢ao da nova
tecnologia, tem-se um monitoramento real e preciso, com relatérios especificos de histéricos

baseados em valores maximos e minimos. Nao ha perda de dados ou rasuras de formularios.

Se um funcionario gastar 3 minutos para registrar os mesmos dados, seriam necessdrios mais do que
trés funcionarios, em trabalho integral, para fazerem o mesmo servigo (176 horas/més/funcionario).
Considerando que um funcionario para esta atividade deva custar cerca de RS 4.000,00 com todos os
encargos somados, totalizando RS 12.000,00 por més para os trés funcionarios, o sistema de
monitoramento promoveria uma redugdo de custo em mais de 88% desse valor. O custo mensal do
sistema é de RS 1.312,00, sendo este valor pago diretamente a empresa prestadora do servigo. Ou
seja, uma reducdo drastica de custos para o hospital com ganhos significativos em eficiéncia e

seguranca. E, caso haja adoc¢do de mais locais de monitoramento, o ganho aumenta.

Outro beneficio claro é a facilidade de se conferir e fiscalizar todos os dados sem intervencdo humana.
Em um processo de Acreditacdo Hospitalar é fundamental que o hospital garanta que seus dados nao
sejam tendenciosos quando ele mesmo os registra. E que estes também sejam de facil obten¢do. Antes
da implantacdo do sistema sempre pairava a duvida sobre a real veracidade dos registros, uma vez
gue os préprios funciondrios registravam os valores. Atualmente, com o novo sistema, n3ao ha
qgualquer tipo de intervencdo humana, garantindo totalmente a qualidade dos dados registrados. O

mesmo acontece quando o hospital é fiscalizado pela Vigilancia Sanitaria (VISA).

Um fato de pouca relevancia, mas que é importante deixar claro, é na substituicdo das pilhas. A
estimativa é que as duas pilhas precisem ser substituidas a cada 8 oito meses, aproximadamente, se a
rede de Wi-Fi for estavel, e se forem realizadas medi¢es a cada 30 minutos. No entanto, como é de
dificil estimacdo a estabilidade da rede Wi-Fi, este prazo pode mudar e o hospital precisa ficar ciente

deste custo adicional.

Como os termOmetros operam sem a necessidade de energia elétrica externa, o uso das pilhas torna
esse sistema bastante vantajoso. Mesmo com cinco meses e meio de uso, a atividade quimica das
pilhas ainda é alta. A arquitetura eletrénica priorizou baixo consumo de energia, tornando esse

sistema viavel comercialmente.
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Conclui-se que o sistema implantado é bastante benéfico para hospital e espera-se que o mesmo possa
ser estendido para outros setores dentro da mesma instituicdo. Fatores como redugdao de custo,
aumento de qualidade, praticidade e tranquilidade em fiscalizacdes sao fatores que tornam o produto
ainda mais atraente do ponto de vista comercial e técnico. Dentro do ponto de vista cientifico, o
desenvolvimento nacional de uma tecnologia como esta encoraja futuros pesquisadores a aplicar seu

conhecimento académico em problemas reais da sociedade.
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O Uso Da Circulagcdo Extracorpdrea: Reflexos No Pés-Operatdrio De Cirurgia Cardiaca

Resumo: A Circulacdo Extracorpdrea (CEC) tem sido uma ferramenta importante no ramo da cirurgia
cardiaca por ser um procedimento que tem como finalidade manter os érgaos do paciente em perfeita
funcionalidade e transportar o sangue para fora de seu corpo para receber todo oxigénio e nutrientes
importantes. Este procedimento tem sido muito utilizado hoje evitando sérios danos a satde e o baixo
indice de complicagbes desta cirurgia agressiva ao corpo humano. A CEC tem proposto aos
profissionais de salude diversos conhecimentos no ramo da fisiologia cardiaca, as reag¢des do
organismo decorrente da cirurgia e os tipos de agressdes geradas. Este trabalho tem por objetivo
abordar a questdao da CEC em correlagdo com o pds-operatério dos pacientes que fazem uso dela
dentro da cirurgia cardiaca, trata especificamente de problemas fisicos, fisiolégicos ou imunolégicos
presentes no quadro pds-operatério. Foi realizado uma busca nas base de dados do Google
Académicos sobre o tema proposto. Apds os critérios de inclusdo, exclusdo e avaliacdo dos que
estavam no foco do tema proposto por este trabalho foi selecionado vinte e sete artigos. A partir da
sintese dos resultados concluimos que alguns pacientes que foram submetidos a cirurgia cardiaca com
uso de circulacdo extracorpdrea tiveram reflexos em relacdo a alteragGes imunoldgicas e fisioldgicas,
incluindo a grave Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS), uma manifestacdo clinica
caracterizada plea inflamagdo ocasionada pela desutilidade de farmacos que comprometem o fator

de coagulacdo sanguineae resposta auto imune.

Palavras chave: Cirurgia Cardiaca. Complicacdes. Circulagao Extracorpdrea
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1 INTRODUGAO

A circulacdo extracorpodrea (CEC) é um recurso que permitiu realizar cirurgias cardiacas ofertando a
possibilidade de cura das doencas do coracdo, apesar de existirem riscos e complicagdes decorrentes
de seu uso. Trata-se de uma técnica na qual o sangue do paciente que esta realizando uma cirurgia
cardiaca, é transportado para fora de seu corpo, onde, ira receber todos os nutrientes e oxigénio

necessarios e subsequentemente, devolvidos ao corpo (TORRATI; DANTAS, 2012).

Este recurso vem sendo utilizado para realizacdo de cirurgias cardiacas convencionais e com o tempo
e com o avango das novas tecnologias, varios conhecimentos no ramo da fisiologia cardiaca, as rea¢des
do organismo e as agressdes geradas pelas cirurgias com CEC foram aperfeicoadas, onde, tiveram
enorme beneficio nas cirurgias cardiacas, tendo como resultado, um conceito simples de cuidados

necessarios com os pacientes (ZYSCO et al, 2019).

Diante do surgimento da CEC, foram desenvolvidos mais estudos relacionados a fisiologia da mesma
que beneficiaram ndo sé as cirurgias cardiovasculares, mas também outras especialidades,
consolidando os conceitos para assistir aos procedimentos durante a realizagao cirurgica e incluindo

o subsequente periodo pds-operatério (BRAILE, 2010).

A revista de Pesquisa, Sociedade e Desenvolvimento (Research, Society and Development), enfatiza
gue a hipotermia pode ser utilizada como uma forma de neuroprotecdo, onde ha diminuicdao na
temperatura pode reduzir uma incidéncia de disfuncdo cognitiva podendo manter a pressao e o fluxo

constante do sangue (CARNEIRO, 2021).

As complicacdes geradas pela CEC sdo bem relativas, uma vez que depende do tipo de cirurgia, tempo
decorrido tanto da CEC quanto da prépria cirurgia e do histdrico clinico do paciente no pré-operatoério.
Apds a cirurgia a disfuncdo renal tem se tornado um fator de risco, que tem agravado em varios ébitos
em hospitais que realizam tal cirurgia, pois, os pacientes que apresentam uma disfunc¢ado renal quando
expostos a circulacdo extracorpérea demonstram uma evolucdo na lesdo renal (TORRATI; DANTAS,

2012).

Um estudo realizado pelo Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto com 100 pacientes mostrou que o
tempo elevado de CEC resulta em problemas de hipertensdo arterial com hipoxemia renal, e que o
aumento do uso da técnica esta ligado com os indices elevados de citocinas pds-inflamatdrias. Ainda,

outras complicacBes estdo relacionadas ao uso da CEC por tempo prolongado durante o procedimento
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cirargico, como disturbios de coagulacdo lavando a hemorragias e sindrome da resposta inflamatéria.

(TANIGUCHI; SOUZA; MARTINS, 2009; RODRIGUES; ARAUJO, 2018).

Assim sendo, o objetivo deste trabalho é identificar e descrever, varias complicacdes que podem ser
geradas pela circulagado extracorpdrea dentro da cirurgia cardiaca, considerando a influéncia do tempo

de exposi¢dao do paciente sobre o resultado do pds-operatério.

A metodologia proposta trata-se de um estudo descritivo, de analise qualitativa em formato de revisao
de literatura a partir de bases de dados, utilizando como fator de inclusdo as amostras de estudos

sobre os pacientes do Brasil entre os anos de 2019 e 2021.

Este trabalho justifica-se por ser de suma importancia, a fim de mostrar a relacdo entre o tempo
prolongado de CEC e o quadro pods-operatério destes pacientes, e entender as vidéncias que

correlacionam esses dois fatores.

A questdo norteadora do estudo foi a seguinte: Os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca podem
apresentar complicagdes no pds-operatdrio decorrentes do uso da CEC? Os critérios de inclusdo para
a selecdo dos artigos foram: todos os artigos na lingua portuguesa sobre o tema, disponiveis na

internet. Os artigos excluidos foram aqueles que ndo responderam a questdo norteadora do trabalho.

Além disso, é fundamental salientar que o estudo foi realizado seguindo os aspectos éticos propostos
na Resolucdo 466/2012 CNS (BRASIL, 2012), a fim de atender os principios da bioética, justica,
beneficéncia e da ndo maleficéncia. Ademais, é importante destacar que o conteddo dos artigos foi
mantido, conforme publicacdo, garantindo assim a autoria dos artigos utilizados. Nesse tocante, é
fundamental detalhar a quantidade de estudos encontrados e escolhidos em cada uma das bases,

como constata-se na tabela 1.

Tabela 1: Relagdo de estudos encontrados com base no tema proposto pelo trabalho

SITE PALAVRA CHAVE SITUACAO QUANTIDADE
Google Académico Circulacdo Extracorpérea Encontrados 457
Google Académico Complicagdes Selecionados 27
Google Académico Cirurgia Cardiaca Excluidos 12

Fonte: O autor, 2021.
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2 CIRURGIAS CARDIACAS E DOENGAS DO CORAGAO

2.1. CIRURGIA CARDIACA: BREVE HISTORICO

A histdria da cirurgia cardiaca estd interligada ao desenvolvimento de estudos sobre a circulagdo, no
momento em que os fisiologistas voltaram a atengdao no século XIX para o desenvolvimento da

circulagao extracorpodrea, possibilitando a efetiva realiza¢dao das cirurgias do coracgao.

As descobertas se iniciaram com Le Gallois em 1813, que ao trazer o primeiro conceito sobre o que
seria uma circulagdo artificial, deu os passos iniciais para novas descobertas sobre a importancia do
tema. Caminhando para 1828, Kay demonstrou que seria possivel a recuperacdo da contracdo de um
musculo perfundindo-o com sangue, entdao Brown-Sequiard, entre 1848 e 1858, por meio da obtengao
de sangue “oxigenado” através da agitacdo do mesmo com ar, destacou a importancia do sangue na
composicao do perfusato para obter atividade neuroldgica em cabecas isoladas de mamiferos (BRAILE,

GODOY, 2012).

Os pesquisadores Ludwig e Schmidt em 1868 construiram o aparelho para infusdo sanguinea que
funcionava sob pressdao, podendo perfundir melhor um érgdo isolado a ser estudado, entdo Von
Schroeder que em 1882 desenvolveu e construiu o primeiro protoétipo de “oxigenador” de bolhas
primitivo, em que havia um reservatério contendo sangue venoso; nele o ar era inserido borbulhando,

realizando a transformacgao do sangue venoso em arterial (BIRCKS, 1991).

Von Frey e Gruber em 1885 desenvolveram um sistema cora¢ao-pulmao artificiais, onde a oxigena¢ao
do perfusato era realizada sem a interrup¢ao do fluxo sanguineo, o que nao havia sido tentado por
Von Schroeder, seu predecessor e outras descobertas importantes contribuiram para o
desenvolvimento da CEC e realizacdo da cirurgia cardiaca, como a dos grupos sanguineos ABO por
Landsteiner em 1900; Howell e Mclean, 1916, descobriram a heparina, que auxiliou tanto nas
pesquisas “in vivo” como “in vitro”, que passariam a ser bem sucedidas devido a inibicao da coagulacao

(PRATES, 1999).

De acordo com Felicio, Garcia, Garzezi (2019), no Brasil, devido a possibilidade de intercambio entre
cirurgides estrangeiros da especialidade, deu inicio a fase de desenvolvimento das cirurgias cardiacas
no Hospital das Clinicas em S3o Paulo - SP. Um dos pioneiros destas pesquisas foi o Professor Hugo
Jodo Felipozzi, responsavel pela primeira maquina de CEC e pela primeira operacdo com uso de CEC

em outubro de 1955.
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Os mesmos autores discorrem sobre, Christiaan Barnard, cirurgido cardiovascular, realizou o primeiro
transplante cardiaco humano em dezembro de 1967 e, em maio de 1968 realizou o primeiro
transplante cardiaco no Brasil juntamente com doutor Zerbini, iniciando a era de transplantes em
territério nacional. Entao, cirurgidoes como Adib Jatene, e Domingos M. Braile, dentre outros, iniciaram
a elaboragdo de maquinas de CEC, oxigenadores, proteses valvares, marca passos e endoproteses,

elevando o nome do Brasil nos centros de cirurgia cardiovascular em outros paises.

Esses avangos permitiram que novas pesquisas contribuissem para uma assisténcia mais segura ao

paciente com doenca cardiaca.

2.2 AS DOENGAS DO CORAGAQ: TRATAMENTOS E CORREGCOES CIRURGICAS

As doencgas cardiovasculares sdao as principais causas de morte no Brasil. Apresentam-se como uma
condicao que tem importante representatividade epidemioldgica nos indices de morbidade e
mortalidade dos pacientes e apresentam-se em carater de doenca cronica, podendo ser tratadas

clinica ou cirurgicamente (DUARTE et al., 2012).

O Sistema Unico de Saude (SUS) oferta diversos tratamentos clinicos, cirtrgicos e de reabilitacdo na
area de cardiologia e de cirurgia cardiaca. Os procedimentos relacionados a essas especialidades estao
incluidos em vdrias acoes e politicas do Ministério da Saude, devido ao seu extenso campo de atuacao.
Sendo o papel da atengao bdsica, atuar na prevenc¢ao dos fatores de risco e protegao para as doencgas
cardiaca, e dispor de profissionais de saude desse nivel de atencdo que devem estar preparados para
identificar e referenciar o pacientes que necessitem de intervengao e a Atencgao Especializada para

encaminhamento cirargico. (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Dentre as cirurgias cardiacas, as mais comuns sdo as reconstrutoras, que incluem as revascularizacdes
do miocardio e as plasticas de valva, mitral, tricuspide, pulmorares, sendo interven¢des complexas e
requerem um tratamento adequado em todas as fases operatdrias, desde o periodo pré-trans e pods-
operatdrio, havendo grande stresse marcado pela instabilidade do quadro clinico do paciente, devido

a complexidade e particularidades do paciente e do procedimento (GOIS & DANTAS, 2014).

Segundo mencionado em um artigo publicado pelo jornal Brazilian Journal of Health Review, A cirurgia
de revascularizacdo cardiaca (CRM) é considerada o tratamento padrao ouro e é recomendada para
pacientes com angina instavel e oclusdo arterial coronariana grave. Esta cirurgia é considerada a

cirurgia de revascularizacdo mais cldssica e extensa das ultimas décadas, pois visa reduzir os sintomas
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da angina de peito, melhora a capacidade fisica e a qualidade de vida, além melhorar a taxa de

sobrevivéncia, especialmente para pacientes com maior risco cardiovascular (CARNEIRO et al, 2020).

Uma alternativa que beneficia os pacientes em algumas complicacGes é a troca valvar adrtica
transcateter (TAVR), que vem sendo utilizada por cirurgides desde meados da década passada. Apds
avaliagdo cuidadosa de vdrios requisitos a técnica foi indicada como adequada para pacientes os que
se enquadram nos requisitos. Conforme a tecnologia avanca e a curva de aprendizado do cirurgido
envolvido melhora, as complicagdes do TAVR diminuem rapidamente em quase um terco em 2014

para aproximadamente 3,9% (PINTO et al, 2020).

Os Aneurismas Femorais Profundos (AFP) sdo raros, representando cerca de 0,5% de todos os
aneurismas periféricos. Porém, devido a importancia da AFP como via de circulacdo colateral inferior

sdo de grande importancia do ponto de vista cirargico (LIMA, LIMA, BERNARDES 2003).
3 CIRCULACAO EXTRACORPOREA E SUA COMPLICACOES

3.1 O CIRCUITO DE EXTRACORPOREA: MECANISMOS DE FUNCIONAMENTO

O uso da CEC é realizado na sala de cirurgia, onde o paciente submetido a uma determinada cirurgia
cardiaca, ja se apresentando com o tdrax aberto, o profissional responsavel colocara no paciente um
ou duas canulas denominadas venosas que sera conectada ao atrio direito e outra canula denominada
arterial serd posicionada em uma artéria. Logo apds, o sangue do paciente passa por um dispositivo
gue tem como fungdo retirar o gas oxigénio presente no sangue venoso realizando a troca pelo
oxigénio, na qual sera controlado juntamente com a temperatura necessaria do sangue, e através de
uma bomba o sangue é retornado para o corpo do paciente por meio das canulas arteriais (TORRATI;

DANTAS, 2012).

O perfusionista, profissional responsavel por manusear este equipamento, tem que apresentar grande
responsabilidade durante a cirurgia, consequentemente, precisa apresentar foco extremo na vida do
paciente que esta sendo operado. Durante o tempo da cirurgia, a respiracdo e a fisiologia organica
necessitam de monitoramento constante para ndo haver grandes alteracdes que comprometeriam a
homeostase do paciente. Com isso, varios estudos, incluindo leitura de gasometria, foram
devidamente aprimorados para trazer ainda mais credibilidade e seguranca ao paciente e ao

profissional responsavel (ZYSCO et al, 2019).
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Ao montar o equipamento de CEC, deve-se ter o maximo de cuidado necessario para que problemas
ndao venham a acontecer, principalmente com o oxigenador e com o circuito. Todo equipamento
recebido pelo perfusionista para realizacdo da CEC, ja esterilizado, deve ser devidamente verificado,
pelo risco de vazamento, fissuras ou falhas nas colagens dos componentes da maquina. Hemorragias,
desregulacao da homeostase, uso da aprotinina e respostas inflamatdrias sistémicas do organismo sao
alguns dos exemplos de complicacdes em que a CEC pode estar relacionada, no entanto, deve-se
avaliar principalmente o pds-operatdrio do paciente e como que o organismo esta se comportando

(SOUZA; ELIAS, 2006).

O sangramento de diferentes érgdos, as lesdes de isquemia e reperfusdo sdo algumas das
manifestacdes clinicas que podem resultar em febre, infec¢do, hipotensao, sindrome vasoplégica ou
vasoplegia e faléncia multipla dos 6rgdos. Os efeitos nocivos da CEC podem estar totalmente
relacionados com a exposicdo do sangue as superficies ndo endoteliais. Para evitar alguns desses
problemas, algumas medidas foram tomadas, tais como, a reducdo da ativacdo do complemento,
reducdo da ativacdo de neutrdfilos, delecao de leucdcitos e revestimento a heparina tratada, na qual,
estdo ligados com o sistema imunoldgico, que visa proteger o corpo contra invasores (JUNIOR;

CHIARONI, 2000).

Segundo um artigo publicado pela Revista de Enfermagem UFPE On Line (2019), no pds-operatdrio, o
paciente que fez o uso da CEC na cirurgia necessita de um suporte ventilatério, que
consequentemente, acarreta em mudancas na hemodindmica cardiovascular ocasionando uma
diminuicdo do fluxo sanguineo renal, sendo proposital para outras infec¢cdes que podem implicar no

guadro do paciente (REIS et al, 2019).

A circulagdo extracorpodrea sintetiza um grupo de respostas inflamatdrias que pode envolver desde
uma reacdo inflamatadria inespecifica até a ativacdo de fatores de coagulacdo que podem ser causadas

por coagulopatia (BRAGA; BRANDAO, 2018).

Embora as alteragdes fisioldgicas possam estar relacionada a dor, sabe-se que o uso da CEC para
cirurgia cardiaca pode causar diversas alteracdes no organismo, como cardiovascular, pulmonar e
sistema nervoso. A leucocitose é um fato importante, ja confirmado em outros estudos. Quando a CEC
é utilizada em cirurgia cardiaca, a morbidade significativa estd relacionada ao contato do sangue com
a superficie do circuito artificial, fenbmeno de isquemia-reperfusao, hipoperfusado tecidual e hemolise,

essas lesdes podem desencadear ou aumentar a resposta inflamatdria no corpo, e a maioria dos
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pacientes terd um aumento significativo nos glébulos brancos logo apds a cirurgia (BARROS;

BANDEIRA; LEITE, 2019).

A CEC pode alterar as funcgdes fisioldgicas normais do corpo, muitas vezes acompanhadas de graves
danos, nos quais a inflamacdo é enfatizada como uma constante nesse processo, e pode
eventualmente evoluir para um quadro clinico de alto risco denominado sindrome da resposta
inflamatdria sistémica se vocé ndo tomar cuidado. Hoje, alguns métodos sdo usados como
tratamentos preventivos com o objetivo de reduzir os danos causados pela inflamag¢do. Encontrar
formas de reduzir ou prevenir o aumento da concentracdo de citocinas pré-inflamatérias é um
objetivo importante, pois esses compostos sao fatores de risco para o desenvolvimento da sindrome

da resposta inflamatdria sistémica (BALICA, 2019).

3.2 COMPLICAGOES DECORRENTES DO USO DE CIRCULAGAO EXTRACORPOREA

A cirurgia cardiaca juntamente com a circulacao extracorpérea desde o século XX foi umas das maiores
conquistas na drea da saude, e trouxe um grande avanc¢o na medicina, mediante a redugdo do nimero
de A6bitos por doencas do coracdo e mostrando a possibilidade de cura. Em 1953, John H. Gibbon
realizou a primeira cirurgia cardiaca com sucesso utilizando a técnica de circulagdao extracorpdrea
(CEC). Esse procedimento tem por finalidade assumir a funcdo temporaria do coracdo e pulmao
guando o paciente passa por um processo cirurgico cardiaco. Assim, um conjunto de maquinas,
aparelhos e circuitos mantém a circulacdo do sangue ativo, enquanto esses 6rgaos ficam excluidos da

circulagdo (SOUZA, 2006).

O Centro Cientifico Conhecer de Jandaia na Goiania citou em um de seus artigos que cerca de 50% de
pacientes que sao submetidos ha uma cirurgia de Dissec¢ao Adrtica morrem logo apds 24 horas do
inicio da cirurgia, e que o 6bito do paciente pode estar ligado com o tempo de CEC que foi utilizado no
paciente. Varias mudancas na preservacao da valvula adrtica que sdo utilizadas nos equipamentos de
CEC foram implementadas desde remodulacdes até troca da aorta onde a valvula tera contato

(MORENO; MOURA; SILVEIRA, 2021).

Segundo uma pesquisa publicada pela Revista de Enfermagem da UERJ, quando a transfusdo de
sangue é necessdria, a diminuicdo da taxa de hemoglobina produzird uma resposta pré-inflamatéria,
gue prejudicara o fornecimento de oxigénio ao parénquima renal e agravara o estresse oxidativo dos
tecidos. Por sua vez, para pacientes com comorbidades relacionadas, isso aumentara a suscetibilidade

de uma Lesdo Renal Aguda (DUARTE et al, 2020).
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Avancos continuos em tecnologia, materiais usados e habilidades do cirurgido promoveram o
tratamento de vdrias doencgas cardiacas, como cardiopatia congénita, valvopatia e insuficiéncia
coronariana. Muitas tentativas de utilizacdo de sistemas de oxigenacdo extracorpdrea deram origem
a modernos oxigenadores de membrana, que permitem que doengas cardiacas mais complexas sejam
gradualmente alcangadas, com bons resultados em curto e longo prazo. Essas condi¢des sao mantidas
durante os periodos de hipdxia, de modo que, quando reperfundido, o coracdo é preservado e volta a

bater sem perda de capacidade ou altera¢des minimas na fungao (REIS, 2011).

Uma manifestacdo clinica decorrente de complicacdo pelo uso da CEC, que merece destaque, e que
representa grande preocupacdo é a SIRS, que se trata de uma resposta inflamatdria sistémica que se
estabelece no organismo devido a CEC pode ser dividida em fase inicial, com seus componentes
celulares e humorais, e fase tardia, que se estabelece como resultado da lesdo tecidual apds o periodo

de isquemia-reperfusdo e subsequente endotoxemia (Figura 1).

Figura 1: Representacdo esquematica da resposta inflamatdria gerada pela circulagao extracorpdrea
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Fonte: WAN et al 1977

Alguns dos pacientes que realizam uma Cirurgia de Revascularizacdo do Miocardio (CRM) estdo

sujeitos a serem expostos a uma série de complicacdes, principalmente pulmonares. Pesquisas
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realizadas por meio de andlise de prontuarios indica que aproximadamente 64% desses pacientes
possuem problemas pulmonares. Além disso, também foram encontrados fatores de risco como
hipertencdo arterial sistémica, diabetes, tabagismo e acidente vascular cerebral, que ndo estdo
apensas relacionadas com o desenvolvimento de problemas cardiovasculares, mas também podem

estar relacionados a complicagdes respiratorias (SILVA et al, 2021).

A SIRS (Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica) é o mecanismo que mais gera complicacdes
decorrente do uso da CEC, tendo como resultado, um aumento de um transpasse vascular e formagao
de edemas, gerando uma anomalia de varios 6rgdos. Porém, esta resposta nao é resultante de uma
infeccdo, mas possuem uma taxa de doencgas e ébitos analogos a da sepse. A CEC pode estimular uma
liberacdo de substancias que podem acarretar na coagulacdo do sangue e na resposta imune (DUARTE,

2017).

Varias cirurgias dependem do uso da CEC, porém, a mesma pode gerara uma resposta inflamatéria
sistémica (SIRS) resultante do desuso de medicamentos que podem comprometer a coagulacdo e a
resposta autoimune, podendo gerar uma tensdo na parede venosa, grande dispensa de catecolaminas,

mudanca na circulacdo do sangue entre outras (OLIVEIRA, 2020).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento da cirurgia cardiaca tem como resultante diversos
tratamentos de patologias, reduzindo a taxa de dbito dos pacientes que fizeram o uso da Circulacdo
Extracorpdrea, pois desenvolveu novas técnicas cirurgicas e aprimorou os equipamentos que sao
utilizados na CEC e nas cirurgias cardiacas. Esta maquina possibilita substituir as funcoes
cardiopulmonares em cirurgia cardiaca, permitindo que a bomba mecanica desempenhe o papel do

coracgdo, realizando assim a troca gasosa com o sanue.

De acordo com a literatura, pode-se observar que varias manifestacdes clinicas demonstradas pelos
pacientes, sdo decorrentes de varidveis apresentadas na CEC como o sangramento de diferentes
orgdos, as lesbes de isquemia e reperfusdo, apontando como destaque importante, uma condicdo
clinica que tem carater bem preocupante quando se trata de uma resposta inflamatéria, a SIRS,
estabelecida no organismo devido ao uso da CEC que resulta em lesdo tecidual logo apds o peiriodo

de isquemia-reperfusao.
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Concluimos com este estudo que alguns pacientes que foram submetidos a cirurgia cardiaca com uso
de CEC, apresentaram reflexos em relagdo a alteragdes imunoldgicas e fisioldgicas, incluindo a

Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica.

Ainda, a literatura dispde de muitos estudos sobre o tema permitindo aprofundamento sobre este
conteudo, lembrando que é preciso muita cautela e preparo técnico da equipe multiprofissional para

0 uso da ciruculacdo extracorpérea, para que a mesma oferte muitos beneficios aos pacientes e

poucos danos.
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Sensibilidade Na Detecg¢ao Do Sinal Secundario Em Um Sistema De Tomografia De Inducdao Magnética

Abstract: Magnetic induction tomography is a contactless conductivity imaging technique. This
technique uses a coil to induce eddy currents in the target object and several sensing coils to capture
the magnetic field generated by these induced currents. The sensing coils’ measurements can be used
to obtain a conductivity image of the space inside the tomograph. In this paper, phase detection
sensitivity simulation results done around the tomograph and real measurements were compared for
a target object with low conductivity. The frequency dependence of the sensitivity was evaluated in
the range from 1 to 20 MHz. The experimental measurements showed a good agreement with the

simulations results.

Palavras-chave: Tomografia, campo magnético, deteccao de fase, sensibilidade.
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INTRODUGAO

A determinacdo das caracteristicas elétricas internas do corpo humano tem importantes aplicacdes na
biomedicina como a localizacdo de edemas cerebrais e nddulos cancerigenos [1][2]. A tomografia por
inducdao magnética [3] ( TIM ) é uma das técnicas para detecgdo das propriedades elétricas internas
de materiais em geral. A maior vantagem de TIM em relacdo as técnicas similares, como tomografia
de impedancia elétrica ou tomografia de capacitancia, é o completo isolamento elétrico do corpo em

teste, ndo sendo necessaria a implantacdao de nenhum tipo de eletrodo no objeto.

Em TIM um campo magnético alternado é aplicado sobre o objeto em estudo, induzindo correntes
eddy no mesmo. As correntes induzidas geram o campo magnético secunddrio que é detectado por
diversos sensores espalhados ao redor do objeto. Algoritmos de reconstru¢dao sdao usados para
produzir uma imagem das propriedades elétricas do material a partir dos resultados obtidos nas

medicoes.

Um dos principais problemas em TIM é o fato dos sensores também captarem o campo utilizado para
excitar a amostra, que no caso de tecidos biolégicos é muito maior que o campo gerado pelas

correntes eddy induzidas [2].

Segundo a Lei de Faraday as correntes eddy induzidas no material estdo defasadas do campo
magnético primario em 909 e por conseqliéncia o campo magnético secunddario também esta defasado
em 902 em relagdo ao campo primario. Qualquer sensor de campo magnético detectara o campo total
obtido pela soma do campo primario e do campo secundario. O campo resultante, portanto, estara
defasado em relacdo ao campo aplicado. Medindo-se esta defasagem, que no caso de objetos de baixa

condutividade é muito pequena, pode-se obter o valor do campo secundario.

Trabalhos anteriores mostram que freqliéncias de excitacdo na faixa de kHz até no maximo 20 MHz
[1][2] vem sendo usadas nos estudos de TIM, na maioria utilizando uma Unica freqiiéncia para
medic¢des. Em [1] foi realizado um trabalho utilizando multiplas freqliéncias na faixa de 40 a 400 kHz
objetivando aplicacbes em tecidos bioldgicos como espectroscopia. Pretende-se neste estudo
observar o comportamento de um sistema TIM submetido a variacdo da freqiiéncia na faixa entre 1 e
20 MHz. Esta faixa foi escolhida principalmente devido a escassez de estudos realizados nestas
fregliéncias, e por elas terem se demonstrado especialmente interessantes devido ao maior valor de

campo secunddrio gerado em freqiéncias mais elevadas e pelo fato da complexidade da
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instrumentacdo eletronica necessaria para medicdo do campo secunddrio ndo ser tdo elevado nessa

faixa de freqliéncias.

Neste trabalho, a sensibilidade na deteccdao do campo secundario em um sistema TIM sera avaliada
por métodos numeéricos e experimentais para um objeto com baixa condutividade e como fungdo da
freqiiéncia de excitagdo. Os resultados obtidos servirdo de base para o projeto otimizado de um

sistema de tomografia para aplicacdo biomédica.

MATERIAIS E METODOS

Para a realiza¢do dos experimentos montou-se um protétipo com uma bobina geradora de campo
formada por 5 espiras de didmetro 22 mm de fio 20 AWG (American Wire Gauge) e quinze pontos de
sensoriamento dispostos uniformemente sobre uma circunferéncia de 150 mm de didmetro. Como
resultado da disposicao uniforme, os 16 dispositivos ficam espacados em 22.592 entre si. A Figura 1

mostra os detalhes desta montagem.

A bobina de campo foi alimentada por um gerador senoidal modelo TG2000 (Thurlby Thandar
Instruments) com freqiiéncia ajustavel entre 1 e 20 MHz e amplitude de 20 V. Nos pontos de medicdao
0 campo magnético foi detectado usando-se a sonda magnética RSH 400-1 conectado ao amplificador
Hz -16 (Rohde & Schwarz). O sinal do amplificador foi lido em um osciloscépio DP0O4104 (Tektronix).
A tensdo aplicada na bobina geradora foi lida simultaneamente em outro canal e a diferenga de fase

entre estes sinais foi calculada através de uma funcdo especifica do osciloscépio.

Figura 1 — Representacdo esquematica do experimento de medicao de sensibilidade do campo
secundario em TIM. (A) osciloscépio; (B) gerador de sinais; (C) bobina de campo; (D) sensor de campo
magnético
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Uma solugdo aquosa de NaNOs com concentragdo de 10% em volume e condutividade 10 S/m medida
com condutivimetro CD-4303 (Lutron) foi usada como objeto em um recipiente cilindrico de vidro com

didametro de 90 mm e altura de 200 mm.

O calculo numérico efetuado é baseado na discretizagdo espacial do volume ocupado pelo objeto e
bobina de campo. O campo magnético foi calculado a partir da integracdo numérica da equacao de
Biot-Savart e as correntes induzidas no objeto foram obtidas através do método das impedancias [4].
A discretizagdo do objeto foi feita com elementos de volume de forma cubica. As etapas necessdrias
para o calculo dos campos primario e secundario sdo mostradas a seguir. Nestas equagcdes Al é um
elemento de comprimento ao longo da espira percorrido pela corrente /o, h é o parametro de malha
na rede de discretizacdo (o parametro de malha é a aresta do elemento de volume, que no caso
descrito neste artigo é cubico), 1 é a permeabilidade magnética do vacuo e os vetores r e ry
identificam as posi¢cdes no objeto e na espira, respectivamente. As posi¢ées na rede de discretizacao

sdo identificadas por indices inteiros (i,j,k) nos eixos x, y e z, respectivamente.

1) O potencial magnético primario é calculado através da discretizacdo do caminho percorrido pela

corrente considerada filamentar na bobina de campo e aplica¢do da equacao (1):

il Al
A=r00oN"_Tn 1
4r Zn:|r—rn| @

2) No método das impedancias o meio é modelado por um circuito equivalente no qual as faces dos
elementos de volume atuam como malhas de circuito elétrico. O potencial elétrico aplicado a cada
malha é obtido por meio da Lei de Faraday, através do cdlculo numérico da circulacdo do potencial
magnético. A Figura 2 mostra um elemento de discretizacdao do objeto com os potenciais aplicados em
cada direcdo e as correntes de malha em cada face. Para a posicao (i,j,k) no plano x a expressdo para
o potencial elétrico é dada na seguinte equacao:

Vy (i, j,k) = joh [Ay(i, .k +1)—Ay(i, j, k)

—A (i, j+1K) + A, (0, §,K)] 2)

Onde h é o parametro de malha, ou seja, o comprimento da aresta dos elementos de volume.

3) As correntes induzidas no circuito equivalente sdo entdo calculadas através de analise de malha, ou
seja, por meio da segunda Lei de Kirchhoff. O conjunto de 3N equagdes de malha, onde N é o nimero
de elementos cubicos, deve ser resolvido para se obter a distribuicdo espacial de correntes induzidas
no objeto. A relacdo entre diferenca de potencial e corrente elétrica em cada uma das direcGes dentro

de um elemento de volume define uma impedancia do circuito equivalente do meio. Essas
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impedancias sdo calculadas supondo-se que o campo elétrico dentro do elemento de volume é
uniforme e que a condutividade (o) e permissividade (€) ndo variam com a posicdo dentro de cada
elemento. Para a posicdo (i,j,k) e direcdo y na malha, por exemplo, a impedancia 4 dada por:

z,G, ik ={h[o, G i.k)+ joz, G, j,k)]}’l (3)
4) Os campos primario By e secunddrio Bs sdo calculados pela integragdo numérica da equagdo de Biot

— Savart usando as equagdes (4) e (5):

| Al x(r—r)
B — 00 n n
P o4n Zn: Ir—r.[

(4)

Mo g [be Axuy +lpy Ay uy +lpz Az g }x[r—r‘(i,j,k)]
AT jk -, j P

Bs

(5)

Na equag¢ao do campo secundario ux, uy e u; sao os vetores unitarios nas direcdes dos eixos
coordenados e Ipx, Iby € Ip; S30 as correntes de ramo que devem ser calculadas a partir das correntes

de malha obtidas na etapa anterior.

A regido de analise foi modelada como um cubo de arestas de 106 mm com 48 divisGes em cada eixo
gerando um parametro de malha de 2.2 mm e 110,592 elementos de volume. O numero de elementos

de malha foi escolhido buscando um equilibrio entre tempo de processamento e resolu¢ao espacial.

O objeto foi modelado no centro da regido de analise, a constante dielétrica da dgua foi utilizada para
modelar o interior do objeto, ja que o recipiente contém um eletrélito aquoso. A permeabilidade
magnética relativa utilizada foi 1, pois se trata de uma substancia ndo magnética. A condutividade
utilizada na simulacgdo para o interior do frasco foi de 10 S/m, a mesma obtida em medic¢des no liquido

utilizado experimentalmente.

A, (i k1)
Ak . A1 kH)
AW

1,05+1.K

A(Lik)
[ 1 +1,3,%)
A, (k) Alk)

A (1 ml '/Mhh\—/ %mﬂ )

A, ([i+11K) A+ 1K)

Figura 2 — Elemento de volume da discretizacdo do objeto mostrando o potencial aplicado e as
correntes induzidas.
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Para realizar a analise numérica um programa de simulacdo foi construido em Linguagem C++ e
executado em um computador com sistema operacional Windows XP®. As etapas de pds
processamento e geracdo de graficos foi realizada em ambiente MatLab®. Os pardmetros de

simulacdo sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1: Parametros de simulagao.

Parametro Valor
Frequéncia 1a20 MHz
Pardmetro de malha (h) 2.2mm
NUmero de elementos de volume 110,592
Permeabilidade magnética relativa 1
Condutividade do objeto (o) 10 S/m
Constante dielétrica do objeto (g) 80

RESULTADOS

A Figura 3 mostra os resultados experimentais e analiticos para a variacdo da fase do campo magnético
devido a presenca do objeto condutor, nas quinze posi¢ées de medi¢cdo do tomdgrafo e para trés
freqliéncias diferentes: 5, 10 e 20 MHz. A escolha das freqiiéncias foi feita de modo a varrer a maior
parte da faixa entre 1 a 20 MHz, dando preferéncia ao uso de freqiiéncias mais altas devido a maior
defasagem do sinal nessas freqliéncias. Nestes graficos é indicado o erro quadrdtico médio das
medi¢cdes tomando-se o resultado analitico como referéncia. Observa-se que o erro relativo em
relagao ao valor maximo de defasagem é menor para 5 MHz com 2.4%, seguido por 10 MHz com 5.4%

e finalmente 20 MHz com 7.8%. Observa-se também que a defasagem aumenta com a freqliéncia.

Para caracterizar a dependéncia da sensibilidade com a freqiiéncia, a variacao de fase foi medida em
trés posicdes do tomdgrafo para freqiéncias variando entre 1 e 20 MHz. Estes resultados sdo
mostrados na Figura 4. O parametro A indica o desvio quadratico médio dos valores medidos em
relacdo a tendéncia linear observada no conjunto de pontos e que foi obtida com uma funcdo de
interpolacdo linear do MatLab®. Observa-se que a defasagem aumenta linearmente com a frequéncia

e que as posi¢coes mais afastadas da bobina de campo apresentam maior sensibilidade.
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defasagem ( graus )

50 100 150 200 250 300 350

0 50 100 150 200 250 300 350
angulo ( grans )

Figura 3 — Variacdo de fase do campo magnético devido a presenca do objeto condutor para trés
freqliéncias diferentes. (o) experimental; () analitico. O erro quadratico médio é indicado em cada
grafico.

¢ 8=180" A=033°

O g=112% A=0840

O e=45 a=025

defasagem ([ graus )

frequéncia { MHz )

Figura 4 — Variacdo de fase do campo magnético devido a presenca do objeto condutor em trés
posicoes de medicdo como fungdo da frequéncia. O angulo 6 é medido em relacdo a posicao da bobina
de campo.

DISCUSSAQ

Os valores apresentados nas Figuras 3 e 4 foram obtidos com o osciloscdpio no modo de promedicado
temporal de 256 amostras. Isto foi necessario devido ao pequeno valor de defasagem e grande
instabilidade decorrente de interferéncia eletromagnética no ambiente de medi¢do que tornavam as
leituras muito instaveis. Com isso, cada medicao foi obtida apds cerca de um minuto de aquisicdo e
processamento pelo osciloscopio. Apesar disso, os resultados na Figura 3 apresentam boa
concordancia, indicando que tanto o método numérico quando o método experimental proporcionam
boa confiabilidade. Estes sdo dois fatores fundamentais no projeto e implementacdo de um

tomdgrafo, uma vez que as medicbes de defasagem devem ser convertidas em informacdo de
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condutividade no objeto a partir de um processo de reconstrucdo de imagem no qual a sensibilidade

de medigdo é estimada pelo método numérico.

De acordo com a Figura 3, a sensibilidade varia de zero a um valor maximo que ocorre sempre a 180°
da posicdo da bobina de campo. Algumas posi¢des apresentam sensibilidade muito baixa (préximas
de 0°e 360°, 90° e 270°) e, portanto, as medi¢Oes estdo sujeitas a erros maiores. Em protétipos de
tomadgrafos ja apresentados na literatura [5][6], as bobinas de campo e de medicdo sdo montadas nas
mesmas posi¢des. Para cada bobina de campo ativa em uma determinada etapa da medigao, a leitura
de campo é realizada em todas as demais bobinas de medicdo menos naquela montada na mesma
posicao da bobina ativa. Neste caso as bobinas sdao posicionadas simetricamente em torno do objeto
e sempre ha posicdes de baixa sensibilidade como aquelas indicadas acima. Portanto, para realizar a
deteccdo do campo magnético é necessdrio usar amplificadores com alta relagao sinal-ruido, pois as

variacoes aleatdrias de fase podem prejudicar severamente a qualidade da medicdo.

Na Figura 4 verificamos que a sensibilidade varia linearmente com a freqliéncia. Este resultado pode
ser facilmente justificado de seguinte maneira. O campo secunddrio é muito menor que o primdrio e
estd defasado de 90° no tempo. Assim, a variacdo de fase do campo total em cada posicao de medicdo

é dada por:

Ap= arctan(%pj = %p (5)

Mas, o campo secundario é produzido pelas correntes induzidas no objeto, o que por sua vez aumenta
linearmente com a freqiiéncia. Assim, para objetos com baixa condutividade, como materiais
bioldgicos, é necessario usar freqliéncias altas que tornem o sinal secundario no sensor maior que o
ruido gerado nos circuitos de deteccdo. Considerando ainda que as condutividades de tecidos
bioldgicos situam-se em geral a um décimo da condutividade usada neste experimento [7], podemos
concluir que a etapa de deteccao de fase é a mais critica no projeto de um tomédgrafo. Um projeto
adequado do circuito de deteccdo deve incluir amplificadores sintonizados com alto fator de qualidade
e uso de dispositivos com baixa densidade de ruido na faixa de freqliéncias de medi¢ao para minimizar
o ruido térmico gerado no circuito. Além disso, cuidados especiais sdo necessarios com aterramento
e blindagem de circuitos e cabos a fim de minimizar as interferéncias eletromagnéticas no sistema de
medicdo, incluindo o préprio sensor magnético, que deve apresentar alta rejeicdo a campos elétricos

gerados externa ou internamente ao sistema de medicao.
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CONCLUSAO

Este estudo mostra que o método numérico para cdlculo da sensibilidade em tomografia de inducao
magnética fornece resultados adequados dentro da ordem de exatiddao que o experimento realizado
proporciona. Verifica-se que a sensibilidade na medicdao da variacdo de fase é muito baixa nas
condicOes de experimentacdo o que permite concluir que um sistema de tomografia para aplicacao
biomédica exige o uso de circuitos de instrumentagao eletronica com alta relagao sinal ruido e baixa

susceptibilidade a interferéncias eletromagnéticas.

Em futuros trabalhos pretende-se utilizar os dados obtidos neste artigo como base para o projeto de
um tomografo por inducdo magnética experimental que comunicard com um sistema computacional
para realizagdo automatica da varredura de leituras e reconstrucdo das imagens da condutividade no

interior do objeto.
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