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Abstract: Atualmente, vários medicamentos estão sendo usados de forma sistêmica para o 

tratamento da Síndrome Respiratória Aguda Grave Coronavírus 2 (SARS-CoV-2). No entanto, poucos 

estudos discutem a possibilidade de utilizar a via inalatória para esse fim. Os nebulizadores 

pneumáticos e ultrassônicos são cada vez mais utilizados devido à facilidade com que esses meios 

entregam os medicamentos por meio de uma suspensão em aerossol para dispensar os medicamentos 

de forma localizada no trato respiratório, proporcionando maior eficiência de absorção. Este estudo 

tem como objetivo caracterizar os diâmetros das gotas por faixas de "partículas respiráveis" geradas 

por nebulizadores comercializados no Brasil (2 pneumáticos e 1 ultrassônico), utilizando a técnica de 

incidência laminar direta (ILD). Além disso, discutir o uso de medicamentos por inalação com base nas 

propriedades físico-químicas e farmacológicas. No procedimento de nebulização, as imagens das 

gotículas aerodinâmicas dispersas foram capturadas usando a técnica ILD. Foram elaborados 

histogramas de distribuição do diâmetro das gotas, enfatizando a faixa de gotas com diâmetros entre 

1,0 a 5,0 µm. Os resultados atestaram que cada nebulizador tem sua própria característica de entregar 

a suspensão aerodinâmica no processo de nebulização. Neste estudo, o ILD representa uma 

alternativa viável para caracterização das gotículas aero dispersas, de fármacos usados mundialmente 

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

 

Keywords: Fármacos; SARS-CoV-2; Nebulizadores; Incidência Laminar direta; Propriedades físico-

químicas. 
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1. INTRODUÇÃO  

A interação com o meio ambiente expõe o ser humano a diversos microrganismos, entre os quais se 

destacam os vírus. Existem mais de 300.000 vírus hospedados em mamíferos e cerca de 200 deles são 

conhecidos por infectar humanos [1], [2]. Com a expansão desse contato, é notório o aumento da 

frequência de infecções virais emergentes, como Ebola [3], Zika [4], Síndrome Respiratória Aguda 

Grave (SARS) [5] e, recentemente, em 2019, na China, o Coronavírus 2019-nCoV [6]. Assim, a busca 

por novos medicamentos e tratamentos é fundamental para evitar a disseminação, principalmente no 

caso da Síndrome Respiratória Aguda Grave Coronavírus 2 (SARS-CoV-2). 

Atualmente, vários medicamentos estão sendo usados sistemicamente (oral ou parenteral) para tratar 

infecções virais emergentes, especialmente para SARS-CoV-2. No entanto, não há estudos que 

discutam diretamente a possibilidade do uso da via inalatória para esse tratamento. Propriedades 

físico-químicas dos fármacos, como solubilidade em água, constante de dissociação ácida (pKa), 

coeficiente de partição óleo / água, massa molecular, granulometria, área de contato superficial, entre 

outras, são essenciais para o desenvolvimento de formas farmacêuticas dispersíveis [7]. Para aplicação 

por inalação, os fármacos devem ser aerossolizantes eficientes e rápida dissolução dos cristais dos 

fármacos. [8]. 

Nas últimas décadas, a aerossol terapia obteve avanços significativos, o que determinou que seu uso 

a tornasse uma modalidade mais rápida, eficaz e segura para o tratamento de diversas doenças 

respiratórias [9], [10]. Essa forma de administração permite que o medicamento chegue diretamente 

ao local de ação, evitando a utilização do trato digestivo ou via parenteral. A administração de 

medicamentos por via inalatória oferece as seguintes vantagens: possibilidade de uso de quantidade 

significativamente menor do medicamento; níveis sanguíneos mais elevados, com menos efeitos 

colaterais; e, ação mais rápida [11], [12]. 

Na árvore respiratória, a maior resistência ocorre nas vias aéreas superiores (revestimento da boca, 

língua e orofaringe) devido à tendência dessa região em reter grandes partículas. Isso se torna um 

obstáculo quando se deseja que as partículas portadoras do fármaco ativo penetrem nas vias aéreas 

inferiores [13], [14]. O movimento das partículas é governado por dois tipos de fatores: os intrínsecos 

ao aerossol e, os inerentes ao paciente. 

Um dos fatores intrínsecos do aerossol é o comportamento aerodinâmico das partículas no sistema 

respiratório, governado principalmente pelo tamanho: O diâmetro das partículas é o fator mais 

importante para determinar se elas podem entrar nas vias aéreas inferiores e atingir o local de ação 
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[15], [16]. Partículas muito pequenas (menores que 1,0 µm) têm baixa capacidade de transporte do 

fármaco e alta probabilidade de serem exaladas para o meio ambiente sem atingir o epitélio 

respiratório. Partículas muito grandes (> 5,0 µm) têm alta tendência a se aglomerar e impactar 

rapidamente as vias aéreas superiores; portanto, estão associados à possibilidade de gerar maiores 

efeitos sistêmicos. Partículas de tamanho intermediário, 1,0 a 5,0 µm, são "ideais" porque, por meio 

de mecanismos de deposição, sedimentação e difusão, podem atingir as paredes das vias aéreas 

inferiores [17]. Partículas com essa característica constituem a "massa respirável" de um aerossol. Os 

aerossóis terapêuticos são "polidispersos", o que significa que a nuvem de aerossol é composta por 

partículas de tamanhos muito diferentes [18], [19]. Como a dispersão é assimétrica (não gaussiana), 

um aerossol pode ser caracterizado em termos de uma medida central de tendência, a massa significa 

diâmetro aerodinâmico (MMAD) e uma medida de dispersão, o desvio padrão geométrico (GSD). Para 

a administração de partículas nas vias periféricas, o sistema que fornece um aerossol com o menor 

MMAD e o GSD mais estreito será o mais adequado. 

Além disso, outros fatores intrínsecos ao aerossol são relevantes, como velocidade de entrada: quanto 

maior a velocidade, maior a probabilidade de deposição nas vias aéreas superiores; carga 

eletrostática: as influências de atração e repulsão pela carga elétrica podem ser entre as partículas, ou 

entre as partículas e as paredes das vias aéreas; e, Higrofilia: é a propriedade das partículas de 

aumentarem de tamanho quando estão em um ambiente saturado de água, como as vias aéreas. 

Percebe-se que, devido ao tamanho, alguns tipos de medicamentos são "ineficientes", pois grande 

parte é desperdiçada no trajeto, não atingindo o local de ação para que o procedimento seja eficaz 

[20]. Observa-se que parte da dose inalada pelo paciente é dividida em gotículas que podem ser 

maiores ou menores que 5,0 µm; para aqueles maiores que 5,0 µm que se depositam nas vias aéreas 

superiores, há absorção digestiva que culmina em efeitos sistêmicos e excreção renal. 

Para gotículas menores que 5,0 µm ocorre deposição nas vias aéreas inferiores levando ao efeito 

terapêutico esperado. A proporção da distribuição de partículas no sistema respiratório depende do 

tipo de método de geração e das inúmeras variáveis que participam de suas características de 

desempenho [21]. Com base no que foi tratado anteriormente, o tamanho das gotículas geradas no 

processo de nebulização tem papel crucial na eficácia da ação do fármaco durante o tratamento [22]. 

O design de cada nebulizador possui características específicas que os fazem se comportar de forma 

diferenciada no processo de nebulização [23]. 
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Técnicas de referência são usadas para caracterizar o tamanho das gotas, como Difração a Laser (LD), 

Impactador em Cascata ou Cascade Impactor e Anemometria Doppler de Fase (PDA). Na técnica de 

Difração a Laser (LD), as partículas presentes na suspensão aerodinâmica absorvem ou dispersam a 

luz incidente de acordo com seu tamanho, forma e índice de refração. A luz espalhada é 

subsequentemente colimada pelas lentes de um transformador de Fourier e focada em um detector 

no eixo central posicionado a uma distância da lente equivalente ao comprimento focal. A luz não 

difratada é focada no detector central. Desta forma, um padrão de difração de todas as partículas 

contribuintes é registrado como uma função do ângulo de dispersão [24], [25]. 

1.2 A técnica baseada no comportamento inercial, também conhecida como Cascade Impactor (CI), 

também representa uma das formas de medir o diâmetro das gotas na suspensão aerodinâmica. Este 

método é baseado na inércia das partículas e é usado para caracterizar aerossóis por meio de um 

dispositivo onde as partículas são separadas por impacto em vários níveis. A corrente de ar que arrasta 

as partículas é acelerada por um bico contra uma placa plana. As linhas de corrente de gás mudam 

abruptamente, o que não acontece com algumas partículas, principalmente as maiores, que, por sua 

alta inércia, precipitam no prato. A passagem das partículas por estágios sucessivos provoca sua 

deposição em frações com diâmetros sucessivamente menores. Em cada piso de massa, frações de 

partículas são obtidas com a mesma inércia, ou seja, o mesmo diâmetro aerodinâmico, que, após 

manipulação matemática, gerou a distribuição do tamanho da amostra inicial [26], [27]. 

O PDA é um dos mais precisos para a caracterização do tamanho de partícula em dispersão 

aerodinâmica. Nesta técnica, vários detectores posicionados em diferentes ângulos de espalhamento 

são usados para amostrar porções espaciais ligeiramente diferentes do sinal de luz espalhado por 

partícula. Um Sistema de detectores de deslocamento bifásico transmite informações sobre o 

diâmetro da partícula, índice de encolhimento e características de forma geométrica. O PDA é capaz 

de caracterizar partículas de amplo tamanho dinâmico, de 0,3 a 8,0 µm, com precisão de 5% [28]. 

Assim, há um problema a ser respondido: Como quantificar a eficiência dos nebulizadores em entregar 

gotículas aerodinâmicas dispersas com diâmetros na faixa de 1,0 a 5,0 µm (gotículas respiráveis)? Em 

busca de uma resposta a esta questão, a técnica ILD foi utilizada para caracterizar a população de 

gotículas geradas no processo de nebulização, enfatizando a região entre 1,0 e 5,0 µm, que 

corresponde à faixa ideal de absorção do fármaco no trato respiratório inferior, o que permite uma 

melhor resposta ao tratamento terapêutico. 
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No atual cenário pandêmico do SARS-CoV-2, este trabalho apresenta um método para caracterizar o 

diâmetro das gotas geradas por nebulizadores em procedimentos de nebulização pela técnica ILD. Este 

artigo também discute a possibilidade do uso de medicamentos utilizando o nebulizador como agente 

transportador através das gotículas aerodinâmicas com base nas propriedades físico-químicas de 

medicamentos já utilizados na prática clínica. 

2.MATERIAIS E MÉTODOS  

2.1 NEBULIZADORES E GOTÍCULAS EM SUSPENSÃO AERODINÂMICAS 

No desenvolvimento do trabalho, foram escolhidos aleatoriamente três nebulizadores domésticos, 

comercializados no mercado brasileiro, dois pneumáticos e um ultrassônico. Eles foram designados 

pelas letras A, B e C. Para quantificar o tamanho das gotas, foi utilizado um Micrômetro de Estágio 

(Edmund Optics. 30-101, EUA), acoplado à ocular do microscópio      Axiovert A1 (Carl Zeiss , Jena, 

Alemanha). As imagens foram obtidas por meio de uma câmera digital de alta velocidade (HiSpec 47; 

Fastec Imaging) com resolução de 1696 x 1710 pixels e taxa de aquisição de 200 fps. 

Foi utilizada solução salina a 0,9% para constituir o veículo aquoso dos nebulizadores, com viscosidade 

estimada em 0,90 mPa. As imagens foram obtidas focalizando diretamente o aerossol gerado em uma 

lâmina de vidro acoplada ao microscópio a uma distância fixa de 0,1, a uma temperatura de 22o C, 

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

As imagens das gotas rasantes à lâmina foram capturadas e armazenadas em uma unidade de 

memória. Elas foram adquiridas a uma taxa de 200 (fps) com um tempo total de aquisição de 2 s, 

totalizando 400 imagens para cada nebulizador pesquisado utilizando a técnica LDI. A Figura 1 

apresenta uma imagem obtida de uma população de microgotas rentes à lâmina, excluindo as gotas 

condensadas em sua superfície. 

 

Figura 1: Imagem de gotículas em suspensão aerodinâmica adquirida pelo dispositivo experimental. 

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

estabelecido no MATLAB® versão 2015b. 

2.2 PROCESSAMENTO DE IMAGEM USADO NA AQUISIÇÃO DOS DADOS EXPERIMENTAIS 

A primeira etapa do processamento foi segmentação das imagens. O objetivo era tentar diferenciar 

todas as regiões que representam as gotas do restante da imagem. Essa segmentação é feita 

comparando a imagem a ser processada com uma imagem de referência (imagem da mesma região 

filmada durante o experimento, mas sem a presença de gotículas). Um exemplo de uma imagem real 

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

 

Figura 2: (a) Imagem a ser processada (b) Imagem de referência. Fonte: Autoria própria. 

Todos os pixels da imagem são percorridos fazendo uma comparação do nível de cinza (escala que vai 

de 0 a 255 denotando a intensidade da luz de uma imagem, sendo 0 representando a cor totalmente 

preta e 255 a cor branca, com valores intermediários representando diferentes níveis de cinza) dos 

pixels correspondentes na imagem a ser processada, e a referência [29], [30]. Se os pixels 

correspondentes das imagens processadas e de referência são considerados semelhantes, ou seja, 

apresentam diferenças nos valores da escala de cinza dentro de uma faixa pré-determinada (no 

processamento atual, os pixels que apresentam diferença em seu nível de cinza para cima a 25), o pixel 

é entendido como o "fundo" da imagem (ou seja, uma região onde não há micro gotículas) e na 

imagem processada este pixel é definido como branco (valor igual a 255). No entanto, se os pixels 

correspondentes forem considerados diferentes (diferença de nível de cinza maior que 25), o pixel é 

entendido como parte de uma gota, e então na imagem processada o pixel correspondente é definido 

como preto (valor igual a 0). A Equação 1 mostra a lógica aplicada: 

𝑓(𝑥) = {
255(𝑅𝑒𝑓𝑒𝑟ê𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑂𝑟𝑖𝑔𝑖𝑛𝑎𝑙) < 25

0 (𝑅𝑒𝑓𝑒𝑟ê𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑂𝑟𝑖𝑔𝑖𝑛𝑎𝑙) ≥ 25
 (Equação 1) 
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A Figura 3 apresenta um exemplo da imagem original (a) juntamente com a imagem obtida após a 

aplicação da técnica descrita (b). Este processamento inicial fornece uma imagem em que o fundo é 

branco e as gotas são pretas (imagem binária, apenas com valores 255 ou 0). Porém, até este estágio, 

normalmente apenas as regiões de contorno das gotas eram identificadas, deixando uma pequena 

região no centro ainda identificada como background. Nesta etapa, todas as regiões que são 

circundadas por preto (regiões que teoricamente estão no meio das interfaces encontradas em uma 

gota e, portanto, também fazem parte da gota), elas também são preenchidas com preto. Este 

procedimento é realizado utilizando o preenchimento de regiões através da função “in-fill”, uma 

função da biblioteca de processamento de imagens MATLAB®, que utiliza um algoritmo baseado em 

reconstrução morfológica [30]. Com isso, é obtida uma imagem em que as gotas são 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 após a aplicação da função “infill” 

[31]. Na próxima etapa, cada uma das regiões pretas na imagem é identificada separadamente (com 

valores 0), que representam cada uma das gotas. A etapa de extração de recurso envolvendo o cálculo 

da área em pixels de cada uma dessas regiões, é realizada com o auxílio da função “regionprops” do 

MATLAB®. As diferentes regiões consideradas como gotas individuais são mostradas na Figura 3 (d), 

com cada gota representada por uma cor diferente. Cada gota identificada tem seu diâmetro em pixels 

(DP) determinado, com base na área em pixels (AP) que ocupa (Equação 2). 

 

Figura 3: (a) Imagem original; (b) Imagem obtida após aplicação da técnica de segmentação utilizada; 

(c) Imagem obtida após a aplicação da função “infill” e (d) Diferentes regiões de diferentes cores são 

consideradas gotículas individuais. Fonte: Autoria própria. 

(equação 2) 
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As áreas consideradas muito pequenas são desconsideradas, pois representam um possível ruído do 

processamento da imagem. Um exemplo com imagens antes e depois de eliminar possíveis ruídos é 

mostrado na Figura 4. 

 

Figura 4: (a) Imagem antes de eliminar possível ruído (b) Imagem depois de eliminar possível ruído. 

Fonte: Autoria própria. 

Os diâmetros encontrados até agora ainda estão em pixels como uma unidade, então torna-se 

necessário convertê-los em uma unidade de comprimento adequado para análise (micrômetros, por 

exemplo). Isso é feito por meio de uma medição de referência da imagem usando o Micrômetro de 

Estágio. Um comprimento real tomado como padrão na imagem é então medido em pixels, o que 

permite que a transformação seja feita para todos os diâmetros calculados [31]. Neste ponto do 

processamento, todos os diâmetros de gotículas identificados na imagem são distribuídos. O que se 

faz a seguir é criar histogramas (com a função “hist”) para representar a distribuição dos diâmetros 

encontrados na imagem da forma desejada, conforme mostrado na Figura 5. O processo é então 

repetido para todas as imagens, criando um histograma de diâmetros para cada imagem. Por fim, um 

histograma adicional é criado considerando agora todas as gotas encontradas em toda as imagens s 

as imagens. 

 

Figura 5: Histograma representando a frequência relativa em função do intervalo do diâmetro da 

gota. Fonte: Autoria própria. 
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2.2 PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS E FARMACOLÓGICAS DE FÁRMACOS 

As propriedades físico-químicas dos medicamentos usados atualmente para tratar os sinais e sintomas 

da SARS-CoV-2, como solubilidade em água, constante de dissociação ácida (pKa), coeficiente de 

partição óleo / água, massa molecular, granulometria, área de contato superficial, entre outros, foram 

compiladas em bases de dados PubChem [32] e Drug Bank [33]. Dados sobre constantes físicas e 

químicas e dados sobre farmacocinética e farmacodinâmica foram extraídos. Além disso, a 

Farmacopeia Brasileira [34] e as leis brasileiras foram consultadas que prevêem testes de desempenho 

in vitro e testes para comprovar a equivalência terapêutica para medicamentos inalatórios orais e 

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

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os três nebulizadores pesquisados utilizam o valor do Diâmetro Médio da Massa Aerodinâmica 

(MMAD) presente nos manuais como padrão de caracterização das gotas. Essa variável representa o 

valor médio do tamanho aerodinâmico das gotas geradas por cada um dos nebulizadores pesquisados, 

pois leva em consideração o tamanho do diâmetro de massa de cada gota. 

No desenvolvimento deste trabalho, Median Aerodynamic Diameter Count (CMAD) foi usada para 

caracterizar o tamanho das gotas de dispersão aerodinâmica produzidas pelos nebulizadores aqui 

estudados. Este parâmetro representa a mediana das gotas, ou seja, caracteriza a quantidade de 50% 

das gotas que estão acima da média e os 50% das gotas que estão abaixo da média. Para cada um dos 

nebulizadores pesquisados, foi feita uma análise estatística do número de gotas geradas em função 

do diâmetro e elaborado um histograma característico relacionado ao diâmetro das gotas, enfatizando 

a faixa de 1,0 a 5,0 µm que corresponde ao ideal faixa. A Tabela 1 apresenta as informações sobre o 

diâmetro das gotículas veiculadas nos manuais de fábrica, percentual das gotículas localizadas na faixa 

ideal e diâmetro médio característico das gotículas em suspensão para cada nebulizador (amostra) 

utilizando o parâmetro (CMAD) utilizando a técnica ILD. 
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Tabela 1: Informações sobre o diâmetro das gotas fornecidas nos manuais que acompanham o 

equipamento; Porcentagem de gotas na faixa ideal; Diâmetro médio característico das gotas em 

suspensão para cada nebulizador (amostra) usando o parâmetro (CMAD) usando a técnica ILD. Fonte: 

Autoria própria. 

Nebulizer 
Instruction 

manual (µm) 
Percentage of particles 

in the ideal range (%) 

CMAD parameter 

using the ILD 

technique (µm) 
A 4.0 43.95 5.5 

B <5.0 34.48 5.9 

C 0.5-10 58.46 4.5 

 

Pode-se observar na Tabela 1 que as informações veiculadas nos manuais do fabricante dos 

nebulizadores pesquisados trazem apenas os valores do parâmetro MMAD como referência, sem 

nenhuma informação sobre a metodologia utilizada na determinação desse valor. Em contraste, a 

tabela mostra a categorização das gotas por faixas de diâmetro usando o parâmetro CMAD, mostrando 

quantitativamente a população de gotas localizadas na faixa ideal de 1,0 a 5,0 µm. 

3.1 HISTOGRAMAS DOS NEBULIZADORES 

As Figuras 6 a 8 mostram os histogramas da distribuição das gotas produzidas pelos nebulizadores A, 

B e C, a partir do registro das imagens captadas no processo de nebulização em 2,0 s. Em cada um dos 

histogramas, destaca-se a faixa correspondente de partículas respiráveis (faixas verdes), ou seja, 

gotículas com diâmetros entre 1,0 a 5,0 µm. 

 

Figura 6: Histograma que expressa uma gama de partículas respiráveis do nebulizador A. 
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Figura 7: Histograma que expressa uma gama de partículas respiráveis do nebulizador B. 

 

Figura 8: Histograma que expressa uma gama de partículas respiráveis do nebulizador C. 

Analisando os histogramas, é possível perceber o caráter polidisperso das gotas geradas pelos 

nebulizadores tomados como amostra, e que cada equipamento possui sua característica de produção 

de gotas na faixa ideal (1,0 a 5,0 µm). Isso representa uma indicação importante para a escolha do 

equipamento, pois como já foi tratado é nessa faixa de diâmetros que ocorre uma melhor resposta ao 

tratamento devido a uma maior absorção efetiva do fármaco pelos alvéolos pulmonares. A análise de 

histogramas puros e simples pode representar uma forma inicial de caracterização dos nebulizadores 

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

 

3.2. DISTRIBUIÇÕES DE FREQÜÊNCIA DO DIÂMETRO DAS GOTÍCULAS GERADAS PELOS 

NEBULIZADORES 

 

 O histograma com as densidades de frequência é útil nos casos em que você deseja visualizar 

o ajuste das curvas de densidade de distribuição. Cada valor de densidade de frequência (no eixo 

vertical) é igual à frequência absoluta dos valores na classe correspondente (no eixo horizontal), 

dividido pelo comprimento dessa classe. A distribuição normal é amplamente utilizada em várias 

aplicações com experimentos e fenômenos físicos com propriedades de simetria em torno da média. 

Embora seu modelo teórico permita valores positivos e negativos do diâmetro das gotas, essa 
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distribuição pode ser utilizada na prática, pois baixos valores de desvio padrão resultam em 

probabilidades quase nulas de obtenção de valores negativos. As distribuições Log Normal, Gamma e 

Normal Inverse permitem apenas valores positivos, portanto, há interesse em usar essas distribuições 

em experimentos que resultam em apenas valores positivos (como diâmetros de gotículas). Outro 

parâmetro é o critério Akaike Information Criterion (AIC) de adequação de um conjunto de valores a 

uma distribuição de probabilidade específica: quanto menor o valor de AIC, melhor o ajuste do 

modelo. Este critério verifica a qualidade do ajuste levando em consideração ao número de 

parâmetros no modelo. 

As Figuras 9 a 11 mostram os histogramas com as densidades de frequência, associadas às curvas de 

distribuição de frequência: Normal, Log-Normal, Gama e Normal Inverso para cada um dos 

nebulizadores pesquisados. Esses dados são de grande importância para a caracterização do 

comportamento de cada nebulizador, além do cálculo do importante parâmetro AIC que caracteriza 

quantitativamente a correlação entre os dados. 

 

Figura 9: Histograma com as curvas de densidade ajustadas para o nebulizador A. 

Analisando o gráfico representado pela Figura 9, pode-se concluir que a predominância da densidade 

de frequência na região entre 2,0 e 5,0 µm, é relevante para o nebulizador A. Nesta faixa há uma 

grande entrega de gotículas respiráveis, ou seja, (1,0 a 5,0 µm). Acontece que as curvas de densidade 

normal inversa e densidade Log Normal são quase idênticas, pois capturam melhor a classe modal dos 

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

Analisando o gráfico representado pela Figura 10, observa-se que há uma maior concentração da 

distribuição de densidade de frequência na região entre 3,0 e 9,0 µm, com pico entre 4,0 a 5,0 µm 

para o nebulizador B. Verifica-se que o Inverso As curvas de densidade Normal e Log Normal são quase 

idênticas, elas capturam melhor a classe modal dos diâmetros de microbolhas de 4,0 a 5,0 µm. O 

gráfico representado pela Figura 45 mostra o comportamento do nebulizador F de acordo com as 

distribuições testadas. 

 

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

Analisando o gráfico representado pela Figura 11, um pico entre 3,0 e 4,0 µm é observado para o 

nebulizador F. Pode-se observar que as curvas de densidade Normal Inversa e Log Normal são quase 

idênticas - captam melhor o modal de classe dos diâmetros das microbolhas (de 3,0 a 4,0 µm), além 

de se ajustarem melhor a valores próximos a 1,0 µm (à esquerda do gráfico). Pelos aspectos 

apresentados das distribuições ajustadas, nas figuras acima, podemos verificar um resumo dos 

parâmetros estatísticos para cada nebulizador estudado. Esta análise mostra uma predominância da 

distribuição Log Normal, de acordo com a literatura sobre a distribuição que melhor se ajusta aos 

dados de tamanho de microgotas. A Tabela 2 mostra a média, mediana, desvio padrão e distribuição 

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

valores relativos à Média, Mediana e Desvio Padrão. 

Nebulizador Média Mediana Desvio Padrão () 
Distribuição 

ajustada 
A 6.43 5.51 3.17 Log Normal 

B 6.94 5.95 3.09 Log Normal 

C 4.88 4.51 2.15 Log Normal 

 

3.3 A TÉCNICA DA INCIDÊNCIA LAMINAR DIRETA (IDL) NA CARACTERIZAÇÃO DE GOTAS AERO 

DISPERSAS  

A microscopia é considerada um método absoluto de análise do tamanho das partículas, uma vez que 

é o método em que as partículas individuais são observadas e medidas [19]. As demais técnicas de 

análise, como difração a Laser (LD), Cascade Impactor (CI) e Anemometria Doppler de Fase (PDA), 

conforme descritas anteriormente, são calibradas com microscópios ópticos e lasers de alta 

intensidade, que caracterizam medidas indiretas [26]. Este achado sugere que a microscopia óptica é 

mais adequada quando se trabalha com partículas aéreas dispersas com diâmetros entre 0,8 a 150,0 

µm dependendo do comprimento de onda da fonte de luz, embora um limite inferior prático de 3,0 

µm seja frequentemente citado [19]. 

Assim, o processamento digital de imagens de microscopia de aerossol produzidas por nebulizadores 

pode fornecer resultados confiáveis. Com base nessas informações, a técnica de medição microscópica 

foi aplicada como forma direta de medição associada ao processamento de imagens, o que se traduz 

na técnica ILD.  

Analisando os resultados experimentais, verificou-se que: 

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

 A técnica ILD representa uma alternativa viável para a caracterização de gotas aero dispersas, 
uma vez que seu funcionamento não requer equipamentos sofisticados e caros, o que o torna 
bastante competitivo em relação às demais técnicas de medição. 

 A diferença de comportamento de cada nebulizador em entregar gotículas na faixa ideal, 
sinaliza que a escolha de um determinado equipamento pode apresentar uma vantagem sobre 
o outro no que diz respeito à resposta terapêutica do tratamento, uma vez que essa resposta 
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depende da proporção de gotículas na faixa respirável, ou seja, entre 1,0 a 5,0 µm (onde ocorre 
a maior deposição pulmonar). 

 • A distribuição de densidade de frequência do diâmetro de gotícula associada a cada um dos 
nebulizadores pesquisados mostra o alto grau de dispersão da população de gotículas 
aerodinâmicas. Esse fato é confirmado pelos altos valores dos desvios-padrão associados a 
cada distribuição. A metodologia proposta com a caracterização das gotas geradas por faixas 
de tamanho, apresenta uma forma de avaliar o comportamento dos nebulizadores em relação 
à região ideal, ou seja, 1,0 a 5,0 µm. 

 A Tabela 2 mostra o comportamento dos nebulizadores em relação aos dados estatísticos 
Média, Mediana, Modo, Desvio Padrão e Distribuição Ajustada. Pode-se observar que existe 
um predomínio da distribuição Log Normal conforme descrito na literatura que envolve o 
estudo de gotas aero dispersas. 

3.4 PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS E FARMACOLÓGICAS DE MEDICAMENTOS, COM 

POTENCIAIS USO POR NEBULIZAÇÃO, PARA TRATAR SINTOMAS DA SARS-COV-2 

A administração de medicamentos inalados requer atenção tanto na aplicação quanto na 

administração. As propriedades físico-químicas da formulação e as interações com o nebulizador são 

fatores relevantes, pois podem afetar diretamente as propriedades do aerossol e, consequentemente, 

a biodisponibilidade do fármaco e a eficácia após a nebulização [37]. A administração de fármaco para 

inalação está tipicamente associada a alta eficácia pulmonar e efeitos colaterais sistêmicos mínimos e 

processos farmacocinéticos, como deposição de partículas / gotículas de fármaco; dissolução 

pulmonar de drogas; absorção para o tecido pulmonar; retenção de tecido pulmonar e metabolismo 

de tecido; e, a eliminação da droga absortiva para a perfusão sistêmica são clinicamente relevantes 

[38]. 

Uma das propostas deste artigo é a análise do potencial de fármacos, com base em propriedades 

físico-químicas e farmacológicas, para administração inalatória, como auxílio à equipe 

multiprofissional de saúde, no tratamento de doenças do trato respiratório. As Tabelas 3 e 4 mostram, 

respectivamente, as principais propriedades físico-químicas e farmacológicas dos medicamentos 

utilizados no tratamento das doenças do trato respiratório, atualmente em investigação para o 

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

Até o momento, não existem vacinas e medicamentos para o tratamento do Coronavírus, no entanto, 

vários países têm se esforçado para criar protocolos clínicos que minimizem os danos causados nos 

sistemas fisiológicos, nos organismos humanos, principalmente os cardiovasculares e respiratórios 

[39]. Várias alternativas terapêuticas têm sido utilizadas para tratar SARS-CoV-2, entre as quais 

antimicrobianos (Azitromicina e Ciprofloxacina), antimaláricos (Cloroquina e Hidroxicloroquina), 
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Antiparasitários (Ivermectina e Nitazoxanida), Antirreilumáticos (Hidroxiquiclizloroquina e 

Hidroxiquina) ), Antiinflamatório não esteroidal - AINE (ibuprofeno), Antiinflamatório esteroidal 

(Prednisolona e Metilprednisolona), antirretrovirais (Lopinavir e Ritonavir), antivirais (Nitazoxanida, 

Oseltamivir, Remdesivir e Ribavirina). Porém, muitas vezes, tais medicamentos estão disponíveis 

apenas em soluções sólidas (pó, comprimido e cápsula), semissólidas (suspensão) e, algumas delas, 

líquidas (injetáveis e oftálmicas). No cenário atual de pandemia causada pelo Coronavírus, o uso off-

label dessas drogas pode ser uma alternativa viável para administração e sucesso terapêutico [40], 

[41]. Além disso, o desenvolvimento farmacotécnico de novas formulações farmacêuticas é uma 

ferramenta relevante, pois engloba o estudo de aspectos relacionados à substância química (fármaco), 

forma farmacêutica e tecnologia industrial [42]. 

As principais propriedades e parâmetros para formulações farmacêuticas úteis para administração por 

nebulização a serem considerados ao projetar um inalador eficaz são: propriedades do aerossol 

(diâmetro aerodinâmico médio de massa; desvio padrão geométrico; fração de partícula fina e 

velocidade do ar / partícula); propriedades das partículas (diâmetro do volume; densidade aparente; 

densidade compactada; forma e carga); propriedades físico-químicas (solubilidade e 

higroscopicidade); e, propriedades pulmonares (geometria da árvore respiratória - estrutura das vias 

aéreas e diâmetro das vias aéreas; influência do estado da doença na estrutura das vias aéreas; padrão 

respiratório - respiração oral ou nasal) [8]. Os dados obtidos mostram que as drogas enoxaparina, 

oseltamivir, ribavirina são as mais facilmente solúveis em água. Azitromicina, ibuprofeno, prednisona 

e metilprednisolona, também apresentam solubilidade parcial em água. Essas informações sobre a 

solubilidade podem facilitar seu uso por inalação. Porém, estudos de viabilidade tecnológica e 

biofarmacêuticas são necessários para a obtenção de formulações estáveis e eficazes. Em relação à 

massa molecular (MM), é observada uma faixa de 307,28 a 748,98 g / mol (Daltons) para os fármacos 

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 respiratório pode ser acelerado, 

chegando à árvore brônquica com maior velocidade e, portanto, mais disponível para absorção. O 

ibuprofeno, a ribavirina e a nitazoxanida apresentam MM inferior a 300 g / moL, o que reforça a 

possibilidade de utilização dessa via. No entanto, vários outros parâmetros físico-químicos devem ser 

analisados para potenciais formulações farmacêuticas, adequadas para este fim. 

O coeficiente de partição óleo / água (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 indústria 
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farmacêutica, para estimar como um medicamento pode ser transferido entre diferentes ambientes 

biológicos e são regularmente usados para prever a hidrofobicidade de uma molécula [44]. Menor 

OAPC, menor a solubilidade, em gorduras, de substâncias químicas. Drogas como ciprofloxacina, 

enoxaparina, prednisona, metilprednisolona, nitazoxanida, oseltamivir, remdesevir e ribavirina têm 

uma força de partição inferior a 3 e, isso pode fortalecer seu uso por inalação, realizada em solução 

salina 0,9%. Uma alternativa farmacotécnica para a formulação de fármacos para uso por inalação 

seria a incorporação em lipossomas. No entanto, algumas drogas, quando diluídas em maior volume, 

seja em câmara de nebulização ou mesmo no pulmão, como os corticosteroides em lipossomas, 

tendem a perder seu conteúdo em um padrão bifásico determinado por seu coeficiente de partição 

[45]. 

Todos os fármacos estudados tinham área superficial inferior a 250 angstrom, ou seja, entre 0,003 e 

0,02 µ. Dessa forma, os medicamentos usados mundialmente para tratar os sinais e sintomas da SARS-

CoV-2 poderiam ser transportados por nebulização. Neste estudo, a técnica ILD representa uma 

alternativa viável para a caracterização de gotas aero dispersas, para administração 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 segurança no uso de medicamentos devem ser avaliados. Entre os principais efeitos 

adversos estão a cardiotoxicidade (azitromicina, ciprofloxacina, cloroquina e hidroxicloroquina) e 

tóxicos para o trato respiratório (ibuprofeno, lopinavir, remdesivir, ritonavir e toclizumabe). 

Os medicamentos nitazoxanida e Oseltamivir são os menos tóxicos e, portanto, podem ser potenciais 

medicamentos a serem administrados por nebulização. Na literatura, alguns estudos indicam o uso 

inalado de Azitromicina [7], Ciprofloxacina no tratamento da bronquiectasia de fibrose não cística [46], 

Enoxaparina [47], Prednisona [48], Ribavirina na Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica [49] e 

Oseltamivir como profilaxia da gripe [50], [51]. A nitazoxanida é relatada, na literatura, como um novo 

candidato a fármaco para o tratamento do coronavírus da síndrome respiratória 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 infecção de 

sintomas clínicos graves [53]. Além disso, foram estudados os benefícios do Remdesivir para o 

tratamento dos sintomas do Coronavírus, por combinação de administração 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 inalatória uma alternativa potencial. Assim torna-se, relevante conhecer 

as propriedades físico-químicas de medicamentos já utilizados na prática clínica, que podem ser 

administrados por nebulização. 
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 Drug 

Pharmaceutical forms 

available in Brazil 

 

Solubility 

Water  

Solubility 

(mg/L, at 25 °C) 

Molecular 

mass  

(Daltons) 

Oil / water 

partition 

coefficient 

Area 

superficial 

(Å) 

 

pKa 

Azithromycin tablets, oral suspension and 

solution for injection 

soluble in ethanol and Dimethyl sulfoxide 

(DSMO)/minimally soluble in water 

2.37  

 

748.98 3.03 180.08 8.5 

Ciprofloxacin tablets, solution for injection 

and ophthalmic solution 

Practically insoluble in water. Soluble in dilute 

acetic acid, very poorly soluble in ethyl alcohol. 

< 1 x 10-3 331.34  0.28 72.88 6.09 (carboxylic acid 

group); 8.74 (nitrogen, 

in the piperazinyl ring) 

Chloroquine tablets (diphosphate) and 

solution for injection 

(hydrochloride) 

Very little soluble in water. Soluble in diluted 

acids. 

0.14  319.87 4.63 28.16 10.1 

Hydroxychloroquine tablets NR 2.61 x 10-4 434.0 3.6 48.4 9.67 

 

Enoxaparin  

solution for injection 

(subcutaneous) 

soluble in water, alcohol, ether, acetone, 

chloroform and benzene. Hygroscopic powder. 

> 0.2 3800 – 

5000  

-13.2 NR NR 

Ibuprofen tablets and oral suspension Practically insoluble in water, easily soluble in 

ethyl alcohol and alcohol methyl. Soluble in 

aqueous solutions of alkaline hydroxides. 

21  206.29 3.97 37.3 5.3 

Ivermectin tablets insoluble in water insoluble 875.1 4.1 170.06 12.47 

Lopinavir tablets Practically insoluble in water, soluble in 

methanol and ethanol; soluble in isopropanol 

7.7 x 10-3  628.8 5.94 120 13.39 

Prednisolone solution for injection and oral 

suspension 

Moderately soluble in dioxane, methanol; 

slightly soluble in methanol, acetone, chloroform 

223 360.4 1.6 94.8 NR 

Methylprednisolone solution for injection Moderately soluble in dioxane, methanol; 

slightly soluble in acetone, chloroform; very 

slightly soluble in ether. 

120  374.5 1,525 94.83 12.59 

Nitazoxanide tablets and oral suspension NR 0.000189 307.28 1.63 142 8.3 

Oseltamivir capsules and powder for oral 

suspension 

soluble in water 6.86 x 10-4 312.4 1.1 90.65 7.7 

Remdesivir solution for injection NR 3,39 x 10-4 602.6 2.2 203.55 10.23 

Ritonavir tablets and oral solution Freely soluble in methanol and ethanol; soluble 

in isopropanol. 

1.26 x 10-4 720.9 3.9 145.78 13.68 

Ribavirin tablets and suspension for 

injection (subcutaneous) 

soluble in water and slightly soluble in alcohol ≥ 0.1 244.2 -1.9 143.72 11.88 

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

sintomas de SARS-CoV-2 [32], 

 

Drug 

 

Therapeutic class 

Pharmacokinetic processes  

Main adverse effects Absorption / Bioavailability  Distribution Metabolism Elimination 
Azithromycin Antibiotic (macrolide) Not affected by food;  

OB: 37% 

Widely distributed in tissues; VD: 31.1 L/Kg; T1/2: 

approx. 68 hours; BPP: 7-51 % 

Hepatic  

(CYP 3A4) 

Bile (main route) 

- drug unaltered) 
/ Urine (6%) 

Thrombocytopenia, arrhythmias 

(ventricular tachycardia) 

Ciprofloxacin Antibiotic 

(fluoroquinolone) 

OB: 70-80 % VD: 2.00-3.04 L/Kg; T1/2: 4 hours; BPP: 20-40% Hepatic  

(CYP 1A2) 

Urine (45%) and 

feces (62%) 

Tachycardia, dyspnoea, 

thrombocytopenia 

Chloroquine Antimalarial OB: 67-114 % VD: 200-800 L/Kg; T1/2: 20-60 days; BPP: 46-74% Hepatic (CYP 2C8, CYP 
3A4, CYP 3A5, CYP 

2D6 and CYP 1A1) 

Urine (50% 
unaltered) 

Cardiotoxicity (atrioventricular 
block, cardiomyopathies) 

Hydroxychloroquine Antimalarial and 
Antirheumatic 

OB: 67-74% VD: 5,522 L/Kg (blood); 44,257 L/Kg (plasma); T1/2: 
537 hours (blood); 2,963 hours (plasma); BPP: 50% 

Hepatic  
(CYP 3A4) 

Renal (40-50%); 
urine (16-21%) / 

skin (5%) and 

feces (24-25%) 

Cardiomyopathy, prolongation 
of QT interval, emotional 

lability 

Enoxaparin Anticoagulant 100 % VD: 4.3 L/Kg); T1/2: 4.5 hours; BPP: 80 % Hepatic (desulfation and 
polymerization) 

Urine (40% of 
the dose) 

Haemorrhages, 
thrombocytopenia, haematuria 

Ibuprofen Non-steroidal anti-

inflammatory  

OB: 80-90 % VD: 0.1 L/Kg; T1/2: 1.2 - 2 hours; BPP: 99 % Hepatic  

(CYP 2C9) 

Urine (90%) Bronchospasm, CHF, 

gastrointestinal disorders, 

hypertension, anaphylaxis 

Ivermectin Antiparasitic absorption moderate,  

especially with a  

diet rich in fats 

VD: 3.5 L/Kg; T1/2: 16 hours; BPP: 93 % Hepatic Feces Diarrhea, nausea, urticaria, 

onchocerciasis, hypotension 

Lopinavir Antiretroviral OB: 25% VD: 16.9 L/Kg; T1/2: 6.9 ± 2.2 hours; BPP: > 98 % Hepatic  

(CYP 3A4) 

Feces SRT infections, diarrhea, 

anemia, angioedema 

Prednisolone Steroidal anti-

inflammatory  

70 % VD: 29.3 L/Kg; T1/2: 2.1-3.5 hours); BPP: 70-90 % Hepatic Urine (98 %) CHF, arrhythmias, leukocytosis, 

cushing's syndrome, 
hypopituitarism Methylprednisolone 

(MP) 

Steroidal anti-

inflammatory 

OB: MP acetate (89.9%) and 

rectal (14.2%) 

VD: 1.38 L / Kg; T1/2: 2.3 hours; BPP: 76.8 % Hepatic  Urine 

Nitazoxanide Antihelmintic and 

Antiviral 

70 % (suspension) VD: not found; T1/2: 7.3 hours; BPP: > 99) Hepatic Urine, bile and 

feces. 

abdominal colic, diarrhea, 

headache 

Oseltamivir Antiviral OB: 75 % VD: 23-26 L/Kg; T1/2: 1-3 hours); BPP: 42 % Hepatic Renal (90 %). Nausea, vomiting, headache and 

body pains 

Remdesivir Antiviral NR VD: NR; T1/2: 20 hours (metabolite) ; BPP: NR NR Urine (74 %) and 
feces (18 %) 

RF, hypotension 

Ritonavir Antiretroviral NR VD: 0.41 ± 0.25 L/Kg; T1/2: 1-3 hours; BPP: > 98 % Hepatic (CYP3A4 and 

CYP2D6) 

Feces (86 %). IRT, cellulite, folliculitis and 

furunculosis 

Ribavirin Antiviral OB: 45-64 % VD: NR; T1/2: 120-170 hours; BPP: NR Renal Urine (61 %) and 
feces (12 %) 

Anemia, anorexia, depression 

Tocilizumab Antirheumatic 80-96 % VD: 6.4 L / Kg; T1/2: 11 – 13 days; BPP: NR Hepatic Renal (linear 

depuration) 

SRT infections, leukopenia 

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. CONCLUSÕES E RECOMENDAÇÕES 

A quantificação do diâmetro das gotas produzidas pelos nebulizadores tomados como amostra pela 

técnica ILD levou à elaboração dos histogramas característicos de cada nebulizador pesquisado, 

relacionando a frequência de eventos em função do diâmetro das gotas. Nos histogramas 

apresentados, enfatizou-se a faixa ideal correspondente às gotas respiráveis, ou seja, aquelas com 

diâmetros entre 1,0 a 5,0 µm. Aliado a isso, gráficos dos histogramas associados às curvas de 

distribuição Normal, Log Normal, Gamma e Normal Inverso para avaliar o tipo de distribuição mais 

adequado de acordo com o banco de dados. Concluiu-se que a distribuição que mais se aproxima é o 

Log Normal de acordo com a literatura que trata do tema em estudo. Também foi comprovado o 

caráter polidisperso da população das gotículas geradas pelos nebulizadores, atestado pelo alto 

 

A escolha do CDMA ao invés do MMAD surgiu da necessidade de se utilizar um parâmetro alternativo 

para quantificar a população de gotículas respiráveis, o CDMA tornou isso possível porque trabalha 

com a representação da mediana das gotículas, e não um valor absoluto do diâmetro de massa médio 

da população de gotículas representada por MMAD. 

A técnica ILD mostrou-se eficiente para a caracterização de gotículas aerodinâmicas dispersas, 

combinando procedimentos ópticos voltados para aquisição de imagens, técnicas de processamento 

computacional. Além disso, mostrou-se operacionalmente viável pelo seu caráter simples e acessível 

ao utilizar materiais e equipamentos de baixo custo em comparação às demais técnicas já 

mencionadas. 

A questão levantada no início do trabalho quanto à qualificação de nebulizadores de eficiência para 

entrega de gotículas com diâmetros entre 1,0 a 5,0 µm, que corresponde à faixa de gotículas 

respiráveis, foi respondida de acordo com os resultados experimentais alcançados. Este parâmetro é 

de fundamental importância, pois proporciona uma diferenciação dos nebulizadores de acordo com 

sua capacidade de liberação de gotículas na faixa supra citada, o que proporciona uma melhor 

resposta terapêutica durante o tratamento inalatório. 

Nesse cenário, ainda há muito o que especular na busca por uma terapêutica eficaz, acessível e segura 

para o tratamento dos sintomas da SARS-CoV-2. O conhecimento das propriedades físico-químicas e 

farmacológicas torna-se essencial para o desenvolvimento de novas formulações inovadoras para 
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administração por inalação. A técnica ILD representa uma alternativa viável para a caracterização de 

gotículas aero dispersas, para administração desses fármacos. 

5. AGRADECIMENTOS 

Os autores agradecem a Universidade Estadual da Bahia (UNEB), Universidade Jorge Amado 

(UNIJORGE), Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior - Brasil (CAPES) e Grupo 

de Pesquisa: Biofarmacêuticas e Drogas. 

 

  

27



 

 

                                                                                                   23 

Caracterização Do Diâmetro De Gotículas Aerodinâmicas Geradas Por Nebulizadores, E Propriedades Físico-Químicas De Fármacos 

Para Tratamento Inalatório Do Sars-Cov-2. 

6. REFERENCIAS  

[1] Kiselev, D., Matsvay, A., Abramov. I., Dedkov, V., Shipulin, G. and Khafizov, K. Current Trends in 
Diagnostics of Viral Infections of Unknown Etiology, Viruses. 12, 2020, 211. 

[2] Woolhouse, M., Scott, F., Hudson, Z., Howey, R. and Chase-Topping, M. Human viruses: Discovery 
and emergence, Philosophical Transactions of the Royal Society B: Biological Sciences. 367, 2012, 
2864–2871. 

[3] Hasan, S., Ahmad,S. A., Masood, R. and Saeed, S. Ebola virus: A global public health menace: A 
narrative review, Journal of Family Medicine and Primary Care. 8, 2019, 2189–2201. 

[4] Kazmi, S. S., Ali, W., Bibi, N. and Nouroz, F. A review on Zika virus outbreak, epidemiology, 
transmission and infection dynamics, Journal of Biological Research-Thessaloniki. 27, 2020, 5. 

[5] McBride1, R. and Fielding, B.C. The Role of Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)-Coronavirus 
Accessory Proteins in Virus Pathogenesis, Viruses. 4, 2012, 2902–2923. 

[6] Astuti, I. and Ysrafil. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2): An overview 
of viral structure and host response, Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews. 14, 
2020, 407–412. 

[7] Mangal, S., Nie, H., Xu, R.,Guo, R., Cavallaro, A., Zemlyanov, D. and Zhou, Q. Physico-Chemical 
Properties, Aerosolization and Dissolution of Co-Spray Dried Azithromycin Particles with L-Leucine for 
Inhalation, Pharmaceutical Research. 8, 2018, 28. 

[8] Ibrahim, M., Verma, R. and Garcia-Contreras, L. Inhalation drug delivery devices: technology 
update, Medical devices (Auckland, N.Z.). 8, 2015, 131–139. 

[9] Tsuda, A., Henry, F. S. and Butler, J. P. Particle transport and deposition: basic physics of particle 
kinetics, Comprehensive Physiology. 3, 2013, 1437–1471. 

[10] Anderson, P. J. History of Aerosol Therapy: Liquid Nebulization to MDIs to DPIs, Respiratory Care. 
50, 2005, 1139–1150. 

[11] Ari, A., Hess, D., Myers, T. R. and Rau, J. L. A guide to aerosol delivery devices for respiratory 
therapists. 2nd. Dallas, Texas: American Association for Respiratory Care, 2009. 

[12] Amirav, I., Balanov, I., Gorenberg, M., Groshar, D. and Luder, A. S. Nebulizer hood compared to 
mask in wheezy infants: aerosol therapy without tears!, Archives of Disease in Childhood. 88, 2003, 
719-723. 

[13] Tena, A. F., Clarà, P. C. Deposition of Inhaled Particles in the Lungs, Archivos de Bronconeumología. 
48, 2012, 240–246. 

[14] Carvalho, T. C., Peters, J. I. and Williams 3rd, R. O. Influence of particle size on regional lung 
deposition – What evidence is there? International Journal of Pharmaceutics. 406, 2011, 1–10.  

[15] Willeke, K. and Baron, P. A. Aerosol Measurement - Principles, Techniques and Applications: An 
Nostrand Reinhold, New York, 1993. 

28



 

 

                                                                                                   24 

Caracterização Do Diâmetro De Gotículas Aerodinâmicas Geradas Por Nebulizadores, E Propriedades Físico-Químicas De Fármacos 

Para Tratamento Inalatório Do Sars-Cov-2. 

[16] Ho, K. K. L., Kellaway, I.W. and Tredree, R. L. Particle size analysis of nebulized aerosols using 
Fraunhofer laser diffraction and inertial impaction methods, Journal of Pharmacy and Pharmacology. 
38, 1986, S26P. 

[17] Patton, J. S. and Byron, P. R. Inhaling medicines: delivering drugs to the body through the lungs, 
Nature Reviews Drug Discovery. 6, 2007, 67–74. 

[18] Bennet, W. D. Aerosolized drug delivery: fractional deposition of inhaled particles, Journal of 
Aerosol Medicine. 4, 1991, 223–227. 

[19] Allen T. Powder Sampling and Particle Size Determination, Elsevier Press, Amsterdam, Netherland. 
2003. 

[20] Yeo, L. Y., Friend, J. R., McIntosh, M. P., Meeusen, E. N. T. and Morton, D. A. V. Ultrasonic 
nebulization platforms for pulmonary drug delivery, Expert Opinion on Drug Delivery. 7, 2010, 663–
679. 

[21] Dolovich, M. Measurement of particle size characteristics of metered dose inhalers (MDI)aerosols, 
Journal of Aerosol Medicine. 4, 1991, 251–263. 

[22] Porstendörfe, J., Gebhart, J. and Riöbig, G. Effect of Evaporation on the Size Distribution of 
Nebulized Aerosols, Journal of Aerosol Science. 8, 1977, 371–380. 

[23] Dolovich, M. B. and Dhand. R. Aerosol drug delivery: developments in device design and clinical 
use, Lancet. 377, 2011, 1032–1045. 

[24] Kippax, P. Measuring Particle Size Using Modern Laser Diffraction Techniques, Paint & Coatings 
Industry Magazine. 21, 2005, 42–47. 

[25] Araújo, L. M. P., Abatti, P. J., Araújo Filho, W. D. and Alves, R. F. Performance evaluation of 
nebulizers based on aerodynamic droplet diameter characterization using the Direct Laminar 
Incidence (ILD), Research on Biomedical Engineering. 33, 2017, 105–112.  

[26] O’Callaghan, C. and Barry, P. W. The science of nebulised drug delivery, Thorax. 52, 1997, 31–44. 

[27] De Boer, A. H., Gjaltema, D., Hagedoorn, P. and Frijlink, H. W. Characterization of inhalation 
aerosols: a critical evaluation of cascade impactor analysis and laser diffraction technique, 
International Journal of Pharmaceutics. 249, 2002, 219–231.  

[28] Durst F., Melling, A. and Whitelaw, J. H. Principles and practice of laser-Doppler anemometry, 
Academic Press, 1981. 

[29] Zhou, H., Wu, J. and Zhang, J. Digital Image Processing: Part I. Bookboon, 2010. 

[30] Soille, P. Morphological Image Analysis: Principles and Applications, Springer-Verlag, 1999. 

[31] Gonzalez, R. C. and Woods, R. E. Digital Image Processing, Prentice-Hall, Upper Saddle River, NJ, 
2002. 

[32] PUBCHEM, United States of America. (2020). Retrieved from: 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound. 

29



 

 

                                                                                                   25 

Caracterização Do Diâmetro De Gotículas Aerodinâmicas Geradas Por Nebulizadores, E Propriedades Físico-Químicas De Fármacos 

Para Tratamento Inalatório Do Sars-Cov-2. 

[33] DRUG BANK, Canadá. (2020). Retrieved from: https://www.drugbank.ca/drugs. 

[34] Brazilian Pharmacopeia, 6th ed.; Brasília: Brazilian Health Surveillance Agency; 2019. 

[35] Ministry of Health, Brazilian Health Surveillance Agency (ANVISA). Normative Instruction No. 33. 
Brasília. (2019). Retrieved from: 
http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/3178137/IN_33_2019_.pdf/bf52c1a2-aa89-4b94-
9001-98c457777e93. 

[36] Ministry of Health, Brazilian Health Surveillance Agency (ANVISA). Resolution of the Board of 
Directors – RDC No. 278. Brasília. (2019). Retrieved from: 
http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/3178137/RDC_278_2019_.pdf/69422274-3489-44b9-
83d8-88b2044cc147. 

[37] Mansour, H. M. Inhaled medical aerosols by nebulizer delivery in pulmonary hypertension, 
Pulmonary Circulation. 8, 2018, 2045894018809084. 

[38] Borghardt, J. M., Kloft, C. and Sharma, A. Inhaled Therapy in Respiratory Disease: The Complex 
Interplay of Pulmonary Kinetic Processes, Canadian Respiratory Journal. 2018, 2018, 2732017. 

[39] Zhang, Y., Geng, X.,  Tan, Y., Li, Q., Xu, C., Xu, J., Hao, L., Zeng, Z., Luo, X., Liu, F. and Wanga, H. 
New understanding of the damage of SARS-CoV-2 infection outside the respiratory system, 
Biomedicine & Pharmacotherapy. 127, 2020, 110195. 

[40] Alper, J. D. and Gertner, E. Off-Label Therapies for COVID-19—Are We All In This Together?, 
Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2020, 10.1002/cpt.1862. “in press.” 

[41] Romani, L., Tomino, C., Puccetti, P. and Garaci, E. Off-label therapy targeting pathogenic 
inflammation in COVID-19, Cell Death Discovery. 6, 2020, 49. 

[42] Pramod, K., Tahir, M. A., Charoo, N. A., Ansari, S. H. and Ali, J. Pharmaceutical product 
development: A quality by design approach. International Journal of Pharmaceutical Investigation. 6, 
2016, 129–138. 

[43] Bannan, C. C., Calabró, G., Kyu, D. Y. and Mobley, D. L. Calculating partition coefficients of small 
molecules in octanol/water and cyclohexane/water, Journal of Chemical Theory and Computation. 12, 
2016, 4015–4024. 

[44] Sangster, J. J. Octanol-Water Partition Coefficients of Simple Organic Compounds, Journal of 
Physical and Chemical Reference Data. 18, 1989, 1111–1227. 

[45] Labiris, N. R. and Dolovich, M. B. Pulmonary drug delivery. Part II: The role of inhalant delivery 
devices and drug formulations in therapeutic effectiveness of aerosolized medications, British Journal 
of Clinical Pharmacology. 56, 2003, 600–612. 

[46] Chorepsima, S., Kechagias, K. S., Kalimeris, G., Triarides, N. A. and Falagas, M. E. Spotlight on 
inhaled ciprofloxacin and its potential in the treatment of non-cystic fibrosis bronchiectasis, Drug 
Design, Development and Therapy. 12, 2018, 4059–4066. 

30



 

 

                                                                                                   26 

Caracterização Do Diâmetro De Gotículas Aerodinâmicas Geradas Por Nebulizadores, E Propriedades Físico-Químicas De Fármacos 

Para Tratamento Inalatório Do Sars-Cov-2. 

[47] Bai, S.; Thomas, C.; Ahsan, F. Dendrimers as a carrier for pulmonary delivery of enoxaparin, a low-
molecular weight heparin. Journal of Pharmaceutical Sciences. 96, 2007, 2090–2106. 

[48] Daley-Yates, P. T. Inhaled corticosteroids: potency, dose equivalence and therapeutic index, 
British Journal of Clinical Pharmacology. 80, 2015, 372–380. 

[49] Dumont, E. F., Oliver, A. J., Ioannou, C., Billiard, J., Dennison, J., Van den Berg, F., Yang, S., 
Chandrasekaran, V., Young, G. C., Lahiry, A., Starbuck, D. C., Harrell, A. W., Georgiou, A., Hopchet, N., 
Gillies, A. and Baker, S. J. A Novel Inhaled Dry-Powder Formulation of Ribavirin Allows for Efficient Lung 
Delivery in Healthy Participants and Those with Chronic Obstructive Pulmonary Disease in a Phase 1 
Study. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 64, 2020, e02267-19. 

[50] Anekthananon, T., Pukritayakamee, S., Ratanasuwan, W., Jittamala, P., Werarak, P., 
Charunwatthana, P., Suwanagool, S., Lawpoolsri, S., Stepniewska, K., Sapchookul, P., Puthavathana, 
P., Fukuda, C., Lindegardh, N., Tarning, J., White, N. J., Day, N. and Taylor, W. R. J. Oseltamivir and 
inhaled zanamivir as influenza prophylaxis in Thai health workers: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled safety trial over 16 weeks, Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 68, 2013, 697–
707. 

[51] Leyva-Gradoa, V. H. Palese, P. Aerosol administration increases the efficacy of oseltamivir for the 
treatment of mice infected with influenza viruses, Antiviral Research. 142, 2017, 12–15. 

[52] Rossignol, J. F. Nitazoxanide, a new drug candidate for the treatment of Middle East respiratory 
syndrome coronavirus, Journal of Infection and Public Health. 9, 2016, 227–230. 

[53] Klimke, A., Hefner, G., Will, B. and Vossa, U. Hydroxychloroquine as an aerosol might markedly 
reduce and even prevent severe clinical symptoms after SARS-CoV-2 infection, Medical Hypotheses. 
142, 2020, 109783. 

[54] Sun, D. Remdesivir for Treatment of COVID-19: Combination of Pulmonary and IV Administration 
May Offer Aditional Benefit, The AAPS Journal. 22, 2020, 77. 

 

 

 

31



Engenharia biomédica: uma abordagem holística

10.37423/211004952

Capítulo 2

ESTUDO DE CASO: SISTEMA PARA 
MONITORAMENTO DE TEMPERATURA E 

UMIDADE EM FARMÁCIAS E ALMOXARIFADOS

Elyr Teixeira de Almeida Alves Senfio Soluções Tecnologicas Ltda

Daniel Souza Morim Senfio Soluções Tecnologicas Ltda

http://lattes.cnpq.br/7617258785379092


 

 

Estudo De Caso: Sistema Para Monitoramento De Temperatura E Umidade Em Farmácias E Almoxarifados 

                                                                                                   1 

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 medições 

locais e as envia pela rede Wi-Fi para um software na web. Alertas são enviados por email e SMS e 

com isso evitam que medicamentos possam ser perdidos, caso a temperatura fuja de padrões pré-

estabelecidos. O custo de implantação e manutenção do sistema são consideravelmente menores (-

88%) que os custos com funcionários do próprio hospital. Sem contar que a inviolabilidade dos dados 

garante maior confiança nos processos de acreditação. O sistema foi implantado nos setores de 

farmácia 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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INTRODUÇÃO 

Atualmente o monitoramento de temperatura e umidade de forma manual é uma realidade em 

setores hospitalares como: farmácia, almoxarifado, transporte interno, nutrição, centro de materiais 

esterilizados, arsenais, laboratórios, entre outros, em todo o Brasil [1]. Isto acontece devido à falta de 

conhecimento, falta de recursos ou até mesmo falta de uma visão sistêmica em relação à gestão de 

cadeia de suprimentos no ambiente hospitalar [2]. 

Tal monitoramento é de extrema importância devido à necessidade de controle de qualidade e vida 

útil 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 preparação de componentes sanguíneos, por exemplo, diferenças de temperatura em seu 

armazenamento fazem com que sua validade diminua de 24 meses para 12 meses para o plasma, 

conforme preconiza a RDC nº 46 de 2000 da ANVISA em seu item C.3.1 do Anexo I, Regulamento 

Técnico para Procedimentos de Hemoterapia. 

Por esses e por outros motivos, sistemas de Identificação por Rádio Frequência (RFID) têm sido 

bastante utilizados em uma enorme gama de aplicações, onde se podem citar indústrias, segurança 

pessoal e pública, animais, registro de preços em supermercados, cadeia de suprimentos, indústria 

farmacêutica e ambientes hospitalares, entre outros [4][5]. O uso deste tipo de identificação é uma 

das grandes oportunidades em tecnologia da informação (TI). Quando leitores de RFID são ligados à 

Internet, estes, distribuídos pelo mundo, podem identificar, rastrear, monitorar e até controlar 

objetos automaticamente e em tempo real, se necessário. Este conceito é intitulado Internet das 

Coisas (IoT) [6]. O conceito de internet das coisas se refere a objetos com identificadores únicos e suas 

análogas representações num sistema na Internet. A identificação por radio frequência é 

frequentemente vista como um pré-requisito para a internet das coisas [6]. Ambas as tecnologias 

podem automatizar este cenário 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 segurança hospitalar, redução de custos e aumento de eficiência. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

Conforme a classificação de Gil [7], este é um trabalho de natureza aplicada e se qualifica como sendo 

do tipo estudo de caso, de abordagem quantitativa. As avaliações envolveram critérios econômicos e 

de qualidade. 

No Hospital Badim foram implantados nove termômetros, sendo sete no setor do almoxarifado e dois 

no setor da farmácia. Dos sete termômetros localizados no almoxarifado, seis deles são responsáveis 

por monitorar o ambiente, enquanto um monitora a geladeira de medicamentos controlados. A 

temperatura desta geladeira precisa estar entre 2ºC e 8ºC. Já na farmácia, um termômetro monitora 

o ambiente e outro uma geladeira com as mesmas características do almoxarifado. 

Foram utilizados dois modelos de termômetros. Um para monitoramento de temperatura e umidade 

ambiente (STA), também chamado de termo-higrômetro, 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, responsável por monitorar temperatura e umidade de ambientes, 

localizada num dos corredores do almoxarifado central 

 

Figura 1. Termômetro de modelo STA para monitorar ambientes. 

Via de regra os termômetros vem acompanhados de fitas adesivas dupla face. A fita permite fixação 

mecânica em diversos locais, mesmo em superfícies verticais. A instalação não carece de qualquer 
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conhecimento específico. Uma vez cadastrados no software (descrito mais à frente), apenas precisam 

que as pilhas sejam inseridas em seu case para iniciarem seu funcionamento. A partir deste momento, 

tudo é automático. Foram gastos menos de dois minutos de instalação para cada termômetro. 

Em todos os modelos de termômetros constam um conversor analógico-digital (ADC) que é 

responsável por digitalizar os sinais analógicos de todos os sensores. Após este processo, os sinais são 

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 termômetro não 

consiga enviar o dado coletado ao software, o mesmo armazena este último valor medido e o reenvia 

assim que a conexão for reestabelecida. A Figura 2 apresenta a tela principal de monitoramento onde 

é possível visualizar todas as medições recentes. Cada gráfico de linha representa os dados coletados 

por cada termômetro. 

 

Figura 2. Gráficos de linha dos termômetros de temperatura do setor do almoxarifado e da farmácia. 

Ao se conectar ao software, além de enviar o dado coletado, o termômetro também recebe a 

informação da frequência de coleta/envio dos dados. Esta frequência é variável e pode ser alterada 

via software. A alteração desta frequência se faz necessária, pois dependendo do que está 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. 

Já uma frequência de medição de uma em uma hora para aferir a temperatura e umidade de uma sala 

de ressonância já seria suficiente. Os termômetros foram configurados para realizarem medições a 

cada trinta minutos. 

Cada termômetro 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 química, segundo o software da empresa prestadora do serviço. 
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Já no software Monitore Senfio, por estar hospedado na internet, os dados estão disponíveis para 

consulta 24h por dia. Relatórios podem ser gerados e não há perda de dados ou rasuras em 

formulários. Como as temperaturas e umidades são registradas de forma automática, não há 

necessidade de qualquer trabalho rotineiro manual, pois com poucos cliques se obtém as informações 

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 gestão de estoque, como na gestão de 

serviço. 

RESULTADOS 

Anteriormente, o monitoramento da temperatura e umidade era realizado manualmente por um 

colaborador. Este, realizava o preenchimento em um formulário específico com uma frequência de 

4h, totalizando 180 medições mensais. Esse preenchimento manual era falho, pois muitas vezes havia 

esquecimento por parte dos colaboradores, rasuras no formulário, falta de conhecimento em 

manusear o termômetro ou perda do formulário preenchido. Com os novos termômetros são 

realizados 432 medições diárias, considerando trinta minutos a frequência de cada medição. Em um 

mês são quase 13 mil contagens totalmente automáticas. A Figura 3 ilustra como era realizado o 

registro manual com o formulário fixado na frente da geladeira. 

 

Figura 3. Geladeira armazenando medicamentos com registro manual de temperatura. 
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O resultado qualitativo dessas novas medições pode ser claramente observado na qualidade da 

informação gerada pelos relatórios. Nas Figuras 4 e 5 é possível visualizar como os relatórios eram 

gerados antes e depois desse sistema. 

 

Figura 4. Formulário manual de monitoramento (antes). 
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Figura 5. Relatório automático de monitoramento (depois). 

Algumas medições 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 utilização é mais 

intensa. Graças a essa ferramenta de prevenção, o material armazenado não fora perdido ou 

invalidado, pois equipes remotas responsáveis por este monitoramento puderem ser avisadas a 

tempo. Este tipo de recurso se traduz em um enorme benefício para o hospital. O custo da perda do 

material pode chegar a mais de R$ 20.000,00 por geladeira no setor do almoxarifado. No método 

manual, com uma “janela de medição de 4 horas”, era possível perder o material e nem saber do 

ocorrido. 
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DISCUSSÃO 

Com o método anterior não existia um plano de ação para quando havia esquecimento no 

preenchimento por parte de um funcionário. Simplesmente se preenchia o formulário novamente, 

perdendo-se a confiabilidade dos dados de monitoramento dos produtos. Com a implantação da nova 

tecnologia, tem-se um monitoramento real e preciso, com relatórios específicos de históricos 

baseados em valores máximos e mínimos. Não há perda de dados ou rasuras de formulários. 

Se um funcionário gastar 3 minutos para registrar os mesmos dados, seriam necessários mais do que 

três funcionários, em trabalho integral, para fazerem o mesmo serviço (176 horas/mês/funcionário). 

Considerando que um funcionário para esta atividade deva custar cerca de R$ 4.000,00 com todos os 

encargos somados, totalizando R$ 12.000,00 por mês para os três funcionários, o sistema de 

monitoramento promoveria uma redução de custo em mais de 88% desse valor. O custo mensal do 

sistema é de R$ 1.312,00, sendo este valor pago diretamente à empresa prestadora do serviço. Ou 

seja, uma redução drástica de custos para o hospital com ganhos significativos em eficiência e 

segurança. E, caso haja adoção de mais locais de monitoramento, o ganho aumenta. 

Outro benefício claro é a facilidade de se conferir e fiscalizar todos os dados sem intervenção humana. 

Em um processo de Acreditação Hospitalar é fundamental que o hospital garanta que seus dados não 

sejam tendenciosos quando ele mesmo os registra. E que estes também sejam de fácil obtenção. Antes 

da implantação do sistema sempre pairava a dúvida sobre a real veracidade dos registros, uma vez 

que os próprios funcionários registravam os valores. Atualmente, com o novo sistema, não há 

qualquer tipo de intervenção humana, garantindo totalmente a qualidade dos dados registrados. O 

mesmo acontece quando o hospital é fiscalizado pela Vigilância Sanitária (VISA). 

Um fato de pouca relevância, mas que é importante deixar claro, é na substituição das pilhas. A 

estimativa é que as duas pilhas precisem ser substituídas a cada 8 oito meses, aproximadamente, se a 

rede de Wi-Fi for estável, e se forem realizadas medições a cada 30 minutos. No entanto, como é de 

difícil estimação a estabilidade da rede Wi-Fi, este prazo pode mudar e o hospital precisa ficar ciente 

deste custo adicional. 

Como os termômetros 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 química das 

pilhas ainda é alta. A arquitetura eletrônica priorizou baixo consumo de energia, tornando esse 

sistema viável 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 instituição. Fatores como redução de custo, 

aumento de qualidade, praticidade e tranquilidade em fiscalizações são fatores que tornam o produto 

ainda mais atraente do ponto de vista comercial e técnico. Dentro do ponto de vista científico, o 

desenvolvimento nacional de uma tecnologia como esta encoraja futuros pesquisadores a aplicar seu 

conhecimento acadêmico em problemas reais da sociedade. 
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Resumo: A Circulação Extracorpórea (CEC) tem sido uma ferramenta importante no ramo da cirurgia 

cardíaca por ser um procedimento que tem como finalidade manter os órgãos do paciente em perfeita 

funcionalidade e transportar o sangue para fora de seu corpo para receber todo oxigênio e nutrientes 

importantes. Este procedimento tem sido muito utilizado hoje evitando sérios danos a saúde e o baixo 

índice de complicações desta cirurgia agressiva ao corpo humano. A CEC tem proposto aos 

profissionais de saúde diversos conhecimentos no ramo da fisiologia cardiaca, ás reações do 

organismo decorrente da cirurgia e os tipos de agressões geradas. Este trabalho tem por objetivo 

abordar a questão da CEC em correlação com o pós-operatório dos pacientes que fazem uso dela 

dentro da cirurgia cardíaca, trata especificamente de problemas físicos, fisiológicos ou imunológicos 

presentes no quadro pós-operatório. Foi realizado uma busca nas base de dados do Google 

Acadêmicos sobre o tema proposto. Após os critérios de inclusão, exclusão e avaliação dos que 

estavam no foco do tema proposto por este trabalho foi selecionado vinte e sete artigos. A partir da 

síntese dos resultados concluímos que alguns pacientes que foram submetidos a cirurgia cardíaca com 

uso de circulação extracorpórea tiveram reflexos em relação a alterações imunológicas e fisiológicas, 

incluindo a grave Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS), uma manifestação clinica 

caracterizada plea inflamação ocasionada pela desutilidade de fármacos que comprometem o fator 

de coagulação sanguíneae resposta auto imune.  

Palavras chave: Cirurgia Cardíaca. Complicações. Circulação Extracorpórea 
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1 INTRODUÇÃO  

A circulação extracorpórea (CEC) é um recurso que permitiu realizar cirurgias cardíacas ofertando a 

possibilidade de cura das doenças do coração, apesar de existirem riscos e complicações decorrentes 

de seu uso. Trata-se de uma técnica na qual o sangue do paciente que está realizando uma cirurgia 

cardíaca, é transportado para fora de seu corpo, onde, irá receber todos os nutrientes e oxigênio 

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

Este recurso vem sendo utilizado para realização de cirurgias cardíacas convencionais e com o tempo 

e com o avanço das novas tecnologias, vários conhecimentos no ramo da fisiologia cardíaca, as reações 

do organismo e as agressões geradas pelas cirurgias com CEC foram aperfeiçoadas, onde, tiveram 

enorme benefício nas cirurgias cardíacas, tendo como resultado, um conceito simples de cuidados 

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

Diante do surgimento da CEC, foram desenvolvidos mais estudos relacionados à fisiologia da mesma 

que beneficiaram não só as cirurgias cardiovasculares, mas também outras especialidades, 

consolidando os conceitos para assistir aos procedimentos durante a realização cirúrgica e incluindo 

o subsequente período pós-operatório (BRAILE, 2010).  

A revista de Pesquisa, Sociedade e Desenvolvimento (Research, Society and Development), enfatiza 

que a hipotermia pode ser utilizada como uma forma de neuroproteção, onde há diminuição na 

temperatura pode reduzir uma incidência de disfunção cognitiva podendo manter a pressão e o fluxo 

constante do sangue (CARNEIRO, 2021).  

As complicações geradas pela CEC são bem relativas, uma vez que depende do tipo de cirurgia, tempo 

decorrido tanto da CEC quanto da própria cirurgia e do histórico clínico do paciente no pré-operatório. 

Após a cirurgia a disfunção renal tem se tornado um fator de risco, que tem agravado em vários óbitos 

em hospitais que realizam tal cirurgia, pois, os pacientes que apresentam uma disfunção renal quando 

expostos a circulação extracorpórea demonstram uma evolução na lesão renal (TORRATI; DANTAS, 

2012).  

Um estudo realizado pelo Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto com 100 pacientes mostrou que o 

tempo elevado de CEC resulta em problemas de hipertensão arterial com hipoxemia renal, e que o 

aumento do uso da técnica está ligado com os índices elevados de citocinas pós-inflamatórias. Ainda, 

outras complicações estão relacionadas ao uso da CEC por tempo prolongado durante o procedimento 
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cirúrgico, como distúrbios de coagulação lavando a hemorragias e síndrome da resposta inflamatória. 

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

Assim sendo, o objetivo deste trabalho é identificar e descrever, várias complicações que podem ser 

geradas pela circulação extracorpórea dentro da cirurgia cardíaca, considerando a influência do tempo 

de exposição do paciente sobre o resultado do pós-operatório.  

A metodologia proposta trata-se de um estudo descritivo, de análise qualitativa em formato de revisão 

de literatura a partir de bases de dados, utilizando como fator de inclusão as amostras de estudos 

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

Este trabalho justifica-se por ser de suma importância, a fim de mostrar a relação entre o tempo 

prolongado de CEC e o quadro pós-operatório destes pacientes, e entender as vidências que 

correlacionam esses dois fatores.  

A questão norteadora do estudo foi a seguinte: Os pacientes submetidos à cirurgia cardíaca podem 

apresentar complicações no pós-operatório decorrentes do uso da CEC? Os critérios de inclusão para 

a seleção dos artigos foram: todos os artigos na língua portuguesa sobre o tema, disponíveis na 

internet. Os artigos excluídos foram aqueles que não responderam a questão norteadora do trabalho.  

Além disso, é fundamental salientar que o estudo foi realizado seguindo os aspectos éticos propostos 

na Resolução 466/2012 CNS (BRASIL, 2012), a fim de atender os princípios da bioética, justiça, 

beneficência e da não maleficência. Ademais, é importante destacar que o conteúdo dos artigos foi 

mantido, conforme publicação, 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: Relação de estudos encontrados com base no tema proposto pelo trabalho 

 

Fonte: O autor, 2021. 
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2 CIRURGIAS CARDÍACAS E DOENÇAS DO CORAÇÃO  

2.1. CIRURGIA CARDÍACA: BREVE HISTÓRICO  

A história da cirurgia cardíaca está interligada ao desenvolvimento de estudos sobre a circulação, no 

momento em que os fisiologistas voltaram à atenção no século XIX para o desenvolvimento da 

circulação extracorpórea, possibilitando a efetiva realização das cirurgias do coração.  

As descobertas se iniciaram com Le Gallois em 1813, que ao trazer o primeiro conceito sobre o que 

seria uma circulação artificial, deu os passos iniciais para novas descobertas sobre a importância do 

tema. Caminhando para 1828, Kay demonstrou que seria possível a recuperação da contração de um 

músculo perfundindo-o com sangue, então Brown-Seqüard, entre 1848 e 1858, por meio da obtenção 

de sangue “oxigenado” através da agitação do mesmo com ar, destacou a importância do sangue na 

composição do perfusato para obter atividade neurológica em cabeças isoladas de mamíferos (BRAILE, 

GODOY, 2012).  

Os pesquisadores Ludwig e Schmidt em 1868 construíram o aparelho para infusão sanguínea que 

funcionava sob pressão, podendo perfundir melhor um órgão isolado a ser estudado, então Von 

Schroeder que em 1882 desenvolveu e construiu o primeiro protótipo de “oxigenador” de bolhas 

primitivo, em que havia um reservatório contendo sangue venoso; nele o ar era inserido borbulhando, 

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

Von Frey e Gruber em 1885 desenvolveram um sistema coração-pulmão artificiais, onde a oxigenação 

do perfusato era realizada sem a interrupção do fluxo sanguíneo, o que não havia sido tentado por 

Von Schroeder, seu predecessor e outras descobertas importantes contribuíram para o 

desenvolvimento da CEC e realização da cirurgia cardíaca, como a dos grupos sanguíneos 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 à inibição da coagulação 

(PRATES, 1999).  

De acordo com Felício, Garcia, Garzezi (2019), no Brasil, devido à possibilidade de intercâmbio entre 

cirurgiões estrangeiros da especialidade, deu inicio a fase de desenvolvimento das cirurgias cardíacas 

no Hospital das Clínicas em São Paulo - SP. Um dos pioneiros destas pesquisas foi o Professor Hugo 

João Felipozzi, responsável pela primeira máquina de CEC e pela primeira operação com uso de CEC 

em outubro de 1955.  
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Os mesmos autores discorrem sobre, Christiaan Barnard, cirurgião cardiovascular, realizou o primeiro 

transplante cardíaco humano em dezembro de 1967 e, em maio de 1968 realizou o primeiro 

transplante cardíaco no Brasil juntamente com doutor Zerbini, iniciando a era de transplantes em 

território nacional. Então, cirurgiões como Adib Jatene, e Domingos M. Braile, dentre outros, iniciaram 

a elaboração de máquinas de CEC, oxigenadores, próteses valvares, marca passos e endopróteses, 

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

Esses avanços permitiram que novas pesquisas contribuíssem para uma assistência mais segura ao 

paciente com doença cardíaca.  

2.2 AS DOENÇAS DO CORAÇÃO: TRATAMENTOS E CORREÇÕES CIRÚRGICAS  

As doenças cardiovasculares são as principais causas de morte no Brasil. Apresentam-se como uma 

condição que tem importante representatividade epidemiológica nos índices de morbidade e 

mortalidade dos pacientes e apresentam-se em caráter de doença crônica, podendo ser tratadas 

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

O Sistema Único de Saúde (SUS) oferta diversos tratamentos clínicos, cirúrgicos e de reabilitação na 

área de cardiologia e de cirurgia cardíaca. Os procedimentos relacionados a essas especialidades estão 

incluídos em várias ações e políticas do Ministério da Saúde, devido ao seu extenso campo de atuação. 

Sendo o papel da atenção básica, atuar na prevenção dos fatores de risco e proteção para às doenças 

cardíaca, e dispor de profissionais de saúde desse nível de atenção que devem estar preparados para 

identificar e referenciar o pacientes que necessitem de intervenção e a Atenção Especializada para 

encaminhamento cirúrgico. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2021).  

Dentre as cirurgias cardíacas, as mais comuns são as reconstrutoras, que incluem as revascularizações 

do miocárdio e as plasticas de valva, mitral, tricúspide, pulmorares, sendo intervenções complexas e 

requerem um tratamento adequado em todas as fases operatórias, desde o período pré-trans e pós-

operatório, havendo grande stresse marcado pela instabilidade do quadro clínico do paciente, devido 

à 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 revascularização cardíaca (CRM) é considerada o tratamento padrão ouro e é recomendada para 

pacientes com angina instável e oclusão arterial coronariana grave. Esta cirurgia é considerada a 

cirurgia de revascularização mais clássica e extensa das últimas décadas, pois visa reduzir os sintomas 
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da angina de peito, melhora a capacidade física e a qualidade de vida, além melhorar a taxa de 

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

Uma alternativa que beneficia os pacientes em algumas complicações é a troca valvar aórtica 

transcateter (TAVR), que vem sendo utilizada por cirurgiões desde meados da década passada. Após 

avaliação cuidadosa de vários requisitos a técnica foi indicada como adequada para pacientes os que 

se enquadram nos requisitos. Conforme a tecnologia avança e a curva de aprendizado do cirurgião 

envolvido melhora, as complicações do TAVR diminuem rapidamente em quase um terço em 2014 

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

Os Aneurismas Femorais Profundos (AFP) são raros, representando cerca de 0,5% de todos os 

aneurismas periféricos. Porém, devido à importância da AFP como via de circulação colateral inferior 

são de grande importância do ponto de vista cirúrgico (LIMA, LIMA, BERNARDES 2003).  

3 CIRCULAÇÃO EXTRACORPÓREA E SUA COMPLICAÇÕES  

3.1 O CIRCUITO DE EXTRACORPÓREA: MECANISMOS DE FUNCIONAMENTO  

O uso da CEC é realizado na sala de cirurgia, onde o paciente submetido a uma determinada cirurgia 

cardíaca, já se apresentando com o tórax aberto, o profissional responsável colocará no paciente um 

ou duas cânulas denominadas venosas que será conectada ao átrio direito e outra cânula denominada 

arterial será posicionada em uma artéria. Logo após, o sangue do paciente passa por um dispositivo 

que tem como função retirar o gás oxigênio presente no sangue venoso realizando a troca pelo 

oxigênio, na qual será controlado juntamente com a temperatura necessária do sangue, e através de 

uma bomba o sangue é retornado para o corpo do paciente por meio das cânulas arteriais (TORRATI; 

DANTAS, 2012).  

O perfusionista, profissional responsável por manusear este equipamento, tem que apresentar grande 

responsabilidade durante a cirurgia, consequentemente, precisa apresentar foco extremo na vida do 

paciente que está sendo operado. Durante o tempo da cirurgia, a respiração e a fisiologia orgânica 

necessitam de monitoramento constante para não haver grandes alterações que comprometeriam a 

homeostase do paciente. Com isso, vários estudos, incluindo leitura de gasometria, foram 

devidamente aprimorados para trazer ainda mais credibilidade e segurança ao paciente e ao 

profissional responsável (ZYSCO et al, 2019).  
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Ao montar o equipamento de CEC, deve-se ter o máximo de cuidado necessário para que problemas 

não venham a acontecer, principalmente com o oxigenador e com o circuito. Todo equipamento 

recebido pelo perfusionista para realização da CEC, já esterilizado, deve ser devidamente verificado, 

pelo risco de vazamento, fissuras ou falhas nas colagens dos componentes da máquina. Hemorragias, 

desregulação da homeostase, uso da aprotinina e respostas inflamatórias sistêmicas do organismo são 

alguns dos exemplos de complicações em que a CEC pode estar relacionada, no entanto, deve-se 

avaliar principalmente o pós-operatório do paciente e como que o organismo está se comportando 

(SOUZA; ELIAS, 2006).  

O sangramento de diferentes órgãos, as lesões de isquemia e reperfusão são algumas das 

manifestações clínicas que podem resultar em febre, infecção, hipotensão, síndrome vasoplégica ou 

vasoplegia e falência múltipla dos órgãos. Os efeitos nocivos da CEC podem estar totalmente 

relacionados com a exposição do sangue às superfícies não endoteliais. Para evitar alguns desses 

problemas, algumas medidas foram tomadas, tais como, a redução da ativação do complemento, 

redução da ativação de neutrófilos, deleção de leucócitos e revestimento a heparina tratada, na qual, 

estão ligados com o sistema imunológico, que visa proteger o corpo contra invasores (JÚNIOR; 

CHIARONI, 2000).  

Segundo um artigo publicado pela Revista de Enfermagem UFPE On Line (2019), no pós-operatório, o 

paciente que fez o uso da CEC na cirurgia necessita de um suporte ventilatório, que 

consequentemente, acarreta em mudanças na hemodinâmica cardiovascular ocasionando uma 

diminuição do fluxo sanguíneo renal, sendo proposital para outras infecções que podem implicar no 

quadro do paciente (REIS et al, 2019).  

A circulação extracorpórea sintetiza um grupo de respostas inflamatórias que pode envolver desde 

uma reação inflamatória inespecífica até a ativação de fatores de coagulação que podem ser causadas 

por coagulopatia (BRAGA; BRANDÃO, 2018).  

Embora as alterações fisiológicas possam estar relacionada à dor, sabe-se que o uso da CEC para 

cirurgia cardíaca pode causar diversas alterações no organismo, como cardiovascular, pulmonar e 

sistema nervoso. A leucocitose é um fato importante, já confirmado em outros estudos. Quando a CEC 

é utilizada em cirurgia cardíaca, a morbidade significativa está relacionada ao contato do sangue com 

a superfície do circuito artificial, fenômeno de isquemia-reperfusão, hipoperfusão tecidual e hemólise, 

essas lesões podem desencadear ou aumentar a resposta inflamatória no corpo, e a maioria dos 
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pacientes terá um aumento significativo nos glóbulos brancos logo após a cirurgia (BARROS; 

BANDEIRA; LEITE, 2019).  

A CEC pode alterar as funções fisiológicas normais do corpo, muitas vezes acompanhadas de graves 

danos, nos quais a inflamação é enfatizada como uma constante nesse processo, e pode 

eventualmente evoluir para um quadro clínico de alto risco denominado síndrome da resposta 

inflamatória sistêmica se você não tomar cuidado. Hoje, alguns métodos são usados como 

tratamentos preventivos com o objetivo de reduzir os danos causados pela inflamação. Encontrar 

formas de reduzir ou prevenir o aumento da concentração de citocinas pró-inflamatórias é um 

objetivo importante, pois esses compostos são fatores de risco para o desenvolvimento da síndrome 

da resposta inflamatória sistêmica (BALICA, 2019).  

3.2 COMPLICAÇÕES DECORRENTES DO USO DE CIRCULAÇÃO EXTRACORPÓREA  

A cirurgia cardíaca juntamente com a circulação extracorpórea desde o século XX foi umas das maiores 

conquistas na área da saúde, e trouxe um grande avanço na medicina, mediante a redução do número 

de óbitos por doenças do coração e mostrando a possibilidade de cura. Em 1953, John H. Gibbon 

realizou a primeira cirurgia cardíaca com sucesso utilizando a técnica de circulação extracorpórea 

(CEC). Esse procedimento tem por finalidade assumir a função temporária do coração e pulmão 

quando o paciente passa por um processo cirúrgico cardíaco. Assim, um conjunto de máquinas, 

aparelhos e circuitos mantém a circulação do sangue ativo, enquanto esses órgãos ficam excluídos da 

circulação (SOUZA, 2006).  

O Centro Cientifico Conhecer de Jandaia na Goiânia citou em um de seus artigos que cerca de 50% de 

pacientes que são submetidos há uma cirurgia de Dissecção Aórtica morrem logo após 24 horas do 

início da cirurgia, e que o óbito do paciente pode estar ligado com o tempo de CEC que foi utilizado no 

paciente. Várias mudanças na preservação da válvula aórtica que são utilizadas nos equipamentos de 

CEC foram implementadas desde remodulações até troca da aorta onde a válvula terá contato 

(MORENO; MOURA; SILVEIRA, 2021).  

Segundo uma pesquisa publicada pela Revista de Enfermagem da UERJ, quando a transfusão de 

sangue é necessária, a diminuição da taxa de hemoglobina produzirá uma resposta pró-inflamatória, 

que prejudicará o fornecimento de oxigênio ao parênquima renal e agravará o estresse oxidativo dos 

tecidos. Por sua vez, para pacientes com comorbidades relacionadas, isso aumentará a suscetibilidade 

de uma Lesão Renal Aguda (DUARTE et al, 2020).  
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Avanços contínuos em tecnologia, materiais usados e habilidades do cirurgião promoveram o 

tratamento de várias doenças cardíacas, como cardiopatia congênita, valvopatia e insuficiência 

coronariana. Muitas tentativas de utilização de sistemas de oxigenação extracorpórea deram origem 

a modernos oxigenadores de membrana, que permitem que doenças cardíacas mais complexas sejam 

gradualmente alcançadas, com bons resultados em curto e longo prazo. Essas condições são mantidas 

durante os períodos de hipóxia, de modo que, quando reperfundido, o coração é preservado e volta a 

bater sem perda de capacidade ou alterações mínimas na função (REIS, 2011).  

Uma manifestação clinica decorrente de complicação pelo uso da CEC, que merece destaque, e que 

representa grande preocupação é a SIRS, que se trata de uma resposta inflamatória sistêmica que se 

estabelece no organismo devido à CEC pode ser dividida em fase inicial, com seus componentes 

celulares e humorais, e fase tardia, que se estabelece como resultado da lesão tecidual após o período 

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

Figura 1: Representação esquemática da resposta inflamatória gerada pela circulação extracorpórea 

 

Fonte: WAN et al 1977 

Alguns dos pacientes que realizam uma Cirurgia de Revascularização do Miocárdio (CRM) estão 

sujeitos a serem expostos a uma série de complicações, principalmente pulmonares. Pesquisas 
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realizadas por meio de análise de prontuários indica que aproximadamente 64% desses pacientes 

possuem problemas pulmonares. Além disso, também foram encontrados fatores de risco como 

hipertenção arterial sistêmica, diabetes, tabagismo e acidente vascular cerebral, que não estão 

apensas relacionadas com o desenvolvimento de problemas cardiovasculares, mas também podem 

estar relacionados a complicações respiratórias (SILVA et al, 2021).  

A SIRS (Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica) é o mecanismo que mais gera complicações 

decorrente do uso da CEC, tendo como resultado, um aumento de um transpasse vascular e formação 

de edemas, gerando uma anomalia de vários órgãos. Porém, esta resposta não é resultante de uma 

infecção, mas possuem uma taxa de doenças e óbitos análogos a da sepse. A CEC pode estimular uma 

liberação de substâncias que podem acarretar na coagulação do sangue e na resposta imune (DUARTE, 

2017).  

Várias cirurgias dependem do uso da CEC, porém, a mesma pode gerara uma resposta inflamatória 

sistêmica (SIRS) resultante do desuso de medicamentos que podem comprometer a coagulação e a 

resposta autoimune, podendo gerar uma tensão na parede venosa, grande dispensa de catecolaminas, 

mudança na circulação do sangue entre outras (OLIVEIRA, 2020).  

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento da cirurgia cardíaca tem como resultante diversos 

tratamentos de patologias, reduzindo a taxa de óbito dos pacientes que fizeram o uso da Circulação 

Extracorpórea, pois desenvolveu novas técnicas cirúrgicas e aprimorou os equipamentos que são 

utilizados na CEC e nas cirurgias cardíacas. Esta máquina possibilita substituir as funções 

cardiopulmonares em cirurgia cardíaca, permitindo que a bomba mecânica desempenhe o papel do 

coração, realizando assim a troca gasosa com o sanue.  

De acordo com a literatura, pode-se observar que várias manifestações clínicas demonstradas pelos 

pacientes, são decorrentes de variáveis apresentadas na CEC como o sangramento de diferentes 

órgãos, as lesões de isquemia e reperfusão, apontando como destaque importante, uma condição 

clínica que tem caráter bem preocupante quando se trata de uma resposta inflamatória, a SIRS, 

estabelecida no organismo devido ao uso da CEC que resulta em lesão tecidual logo após o peíriodo 

de isquemia-reperfusão.  

53



 

 

O Uso Da Circulação Extracorpórea: Reflexos No Pós-Operatório De Cirurgia Cardíaca 

                                                                                                   11 

Concluímos com este estudo que alguns pacientes que foram submetidos a cirurgia cardíaca com uso 

de CEC, apresentaram reflexos em relação a alterações imunológicas e fisiológicas, incluindo a 

Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica.  

Ainda, a literatura dispõe de muitos estudos sobre o tema permitindo aprofundamento sobre este 

conteúdo, lembrando que é preciso muita cautela e preparo técnico da equipe multiprofissional para 

o uso da ciruculação extracorpórea, para que a mesma oferte muitos benefícios aos pacientes e 

poucos danos. 
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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, detecção de fase, sensibilidade. 
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INTRODUÇÃO 

A determinação das características elétricas internas do corpo humano tem importantes aplicações na 

biomedicina como a localização de edemas cerebrais e nódulos cancerígenos [1][2]. A tomografia por 

indução magnética [3] ( TIM ) é uma  das técnicas para detecção das propriedades elétricas internas 

de materiais em geral. A maior vantagem de TIM em relação às técnicas similares, como tomografia 

de impedância elétrica ou tomografia de capacitância, é o completo isolamento elétrico do corpo em 

teste, não sendo necessária a implantação 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 secundário que é detectado por 

diversos sensores espalhados ao redor do objeto. Algoritmos de reconstrução são usados para 

produzir uma imagem das propriedades elétricas do material a partir dos resultados obtidos nas 

medições.  

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 biológicos é muito maior que o campo gerado pelas 

correntes eddy induzidas [2].  

Segundo a Lei de Faraday as correntes eddy induzidas no material estão defasadas do campo 

magnético primário em 90º e por conseqüência o campo magnético secundário também está defasado 

em 90º em relação ao campo primário. Qualquer sensor de campo magnético detectará o campo total 

obtido pela soma do campo primário e do campo secundário. O campo resultante, portanto, estará 

defasado em relação 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 secundário.  

Trabalhos anteriores mostram que freqüências de excitação na faixa de kHz até no máximo 20 MHz 

[1][2] vem sendo usadas nos estudos de TIM, na maioria utilizando uma única freqüência para 

medições. Em [1] foi realizado um trabalho utilizando múltiplas freqüências na faixa de 40 a 400 kHz 

objetivando aplicações em tecidos biológicos como espectroscopia. Pretende-se neste estudo 

observar o comportamento de um sistema TIM submetido à variação da freqüência na faixa entre 1 e 

20 MHz. Esta faixa foi escolhida principalmente devido à escassez de estudos realizados nestas 

freqüências, e por elas terem se demonstrado especialmente interessantes devido ao maior valor de 

campo secundário gerado em freqüências mais elevadas e pelo fato da complexidade da 
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instrumentação eletrônica necessária para medição do campo secundário não ser tão elevado nessa 

faixa de freqüências. 

Neste trabalho, a sensibilidade na detecção do campo secundário em um sistema TIM será avaliada 

por métodos numéricos e experimentais para um objeto com baixa condutividade e como função da 

freqüência de excitação. Os resultados obtidos servirão de base para o projeto otimizado de um 

sistema de tomografia para aplicação biomédica.  

MATERIAIS E MÉTODOS 

Para a realização dos experimentos montou-se um protótipo com uma bobina geradora de campo 

formada por 5 espiras de diâmetro 22 mm de fio 20 AWG (American Wire Gauge) e quinze pontos de 

sensoriamento dispostos uniformemente sobre uma circunferência de 150 mm de diâmetro. Como 

resultado da disposição uniforme, os 16 dispositivos ficam espaçados em 22.5º 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 freqüência ajustável entre 1 e 20 MHz e amplitude de 20 V. Nos pontos de medição 

o 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 osciloscópio DPO4104 (Tektronix). 

A tensão aplicada na bobina geradora foi lida simultaneamente em outro canal e a diferença de fase 

entre estes sinais foi calculada através de uma função específica do osciloscópio. 

 

Figura 1 – Representação esquemática do experimento de medição de sensibilidade do campo 
secundário em TIM. (A) osciloscópio; (B) gerador de sinais; (C)  bobina de campo; (D) sensor de campo 
magnético 
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Uma solução aquosa de NaNO3 com concentração  de 10% em volume e condutividade 10 S/m medida 

com condutivímetro CD-4303 (Lutron) foi usada como objeto em um recipiente cilíndrico de vidro com 

diâmetro de 90 mm e altura de 200 mm.  

O cálculo numérico efetuado é baseado na discretização espacial do volume ocupado pelo objeto e 

bobina de campo. O campo magnético foi calculado a partir da integração numérica da equação de 

Biot-Savart e as correntes induzidas no objeto foram obtidas através do método das impedâncias [4]. 

A discretização do objeto foi feita com elementos de volume de forma cúbica. As etapas necessárias 

para o cálculo dos campos primário e secundário são mostradas a seguir. Nestas equações l é um 

elemento de comprimento ao longo da espira percorrido pela corrente Io, h é o parâmetro de malha 

na rede de discretização (o parâmetro de malha é a aresta do elemento de volume, que no caso 

descrito neste artigo é cúbico), o é a permeabilidade magnética do vácuo e os vetores r e rn 

identificam as posições no objeto e na espira, respectivamente. As posições na rede de discretização 

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

1) O potencial magnético primário é calculado através da discretização do caminho percorrido pela 

corrente considerada filamentar na bobina de campo e aplicação da equação (1): 

                                                                                         (1) 

2) No método das impedâncias 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 cálculo numérico da circulação do potencial 

magnético. A Figura 2 mostra um elemento de discretização do objeto com os potenciais aplicados em 

cada direção e as correntes de malha em cada face. Para a posição (i,j,k) no plano x a expressão para 

o potencial elétrico é dada na seguinte equação:  

                                                           (2) 

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

3) As correntes induzidas no circuito equivalente são então calculadas através de análise de malha, ou 

seja, por meio da segunda Lei de Kirchhoff. O conjunto de 3N equações de malha, onde N é o número 

de elementos cúbicos, deve ser resolvido para se obter a distribuição espacial de correntes induzidas 

no objeto. A relação entre diferença de potencial e corrente elétrica em cada uma das direções dentro 

de um elemento de volume define uma impedância do circuito equivalente do meio. Essas 
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impedâncias são calculadas supondo-se que o campo elétrico dentro do elemento de volume é 

uniforme e que a condutividade () e permissividade () não variam com a posição dentro de cada 

elemento. Para a posição (i,j,k) e direção y na malha, por exemplo, a impedância á dada por: 

                                                                                 (3) 

4) Os campos primário Bp e secundário Bs são calculados pela integração numérica da equação de Biot 

– Savart usando as equações (4) e (5): 

                                                                                                       (4) 

                                                                  (5) 

Na equação do campo secundário ux, uy e uz são os vetores unitários nas direções dos eixos 

coordenados e Ibx, Iby e Ibz são as correntes de ramo que devem ser calculadas a partir das correntes 

de malha obtidas na etapa anterior.  

A região de análise foi modelada como um cubo de arestas de 106 mm com 48 divisões em cada eixo 

gerando um parâmetro de malha de 2.2 mm e 110,592 elementos de volume. O número de elementos 

de malha foi escolhido buscando um equilíbrio entre tempo de processamento e resolução espacial. 

O objeto foi modelado no centro da região de análise, a constante dielétrica da água foi utilizada para 

modelar o interior do objeto, já que o recipiente contém um eletrólito aquoso. A permeabilidade 

magnética relativa utilizada foi 1, pois se trata de uma substância não magnética. A condutividade 

utilizada na simulação para o interior do frasco foi de 10 S/m, a mesma obtida em medições no líquido 

utilizado experimentalmente. 

 

Figura 2 – Elemento de volume da discretização do objeto mostrando o potencial aplicado e as 
correntes induzidas.  
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Para realizar a análise numérica um programa de simulação foi construído em Linguagem C++ e 

executado em um computador com sistema operacional Windows XP. As etapas de pós 

processamento e geração de gráficos foi realizada em ambiente MatLab.  Os parâmetros de 

simulação são mostrados na Tabela 1.  

Tabela 1: Parâmetros de simulação. 

Parâmetro      Valor 
Frequência 1 a 20 MHz 

Parâmetro de malha ( h ) 2.2 mm 

Número de elementos de volume 110,592 

Permeabilidade magnética relativa 1 

Condutividade do objeto () 10 S/m 

Constante dielétrica do objeto () 80 

RESULTADOS 

A Figura 3 mostra os resultados experimentais e analíticos para a variação da fase do campo magnético 

devido à presença do objeto condutor, nas quinze posições de medição do tomógrafo e para três 

freqüências diferentes: 5, 10 e 20 MHz. A escolha das freqüências foi feita de modo a varrer a maior 

parte da faixa entre 1 a 20 MHz, dando preferência ao uso de freqüências mais altas devido a maior 

defasagem do sinal nessas freqüências. Nestes gráficos é indicado o erro quadrático médio das 

medições tomando-se o resultado analítico como referência. Observa-se que o erro relativo em 

relação ao valor máximo 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 freqüência.  

Para caracterizar a dependência da sensibilidade com a freqüência, a variação de fase foi medida em 

três posições do tomógrafo para freqüências variando entre 1 e 20 MHz. Estes resultados são 

mostrados na Figura 4. O parâmetro  indica o desvio quadrático médio dos valores medidos em 

relação à tendência linear observada no conjunto de pontos e que foi obtida com uma função de 

interpolação linear do MatLab. Observa-se que a defasagem aumenta linearmente com a frequência 

e que as posições mais afastadas da bobina de campo apresentam maior sensibilidade.    
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Figura 3 – Variação de fase do campo magnético devido à presença do objeto condutor para três 

freqüências diferentes. () experimental; () analítico. O erro quadrático médio é indicado em cada 
gráfico. 

 

Figura 4 – Variação de fase do campo magnético devido à presença do objeto condutor em três 

posições de medição como função da frequência. O ângulo  é medido em relação à posição da bobina 
de campo.  

DISCUSSÃO 

Os valores apresentados nas Figuras 3 e 4 foram obtidos com o osciloscópio no modo de promedição 

temporal de 256 amostras. Isto foi necessário devido ao pequeno valor de defasagem e grande 

instabilidade decorrente de interferência eletromagnética no ambiente de medição que tornavam as 

leituras muito instáveis. Com isso, cada medição foi obtida após cerca de um minuto de aquisição e 

processamento pelo osciloscópio. Apesar disso, os resultados na Figura 3 apresentam boa 

concordância, indicando que tanto o método numérico quando o método experimental proporcionam 

boa confiabilidade. Estes são dois fatores fundamentais no projeto e implementação de um 

tomógrafo, uma vez que as medições de defasagem devem ser convertidas em informação de 
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condutividade no objeto a partir de um processo de reconstrução de imagem no qual a sensibilidade 

de medição é estimada pelo método numérico.  

De acordo com a Figura 3, a sensibilidade varia de zero a um valor máximo que ocorre sempre a 180o 

da posição da bobina de campo. Algumas posições apresentam sensibilidade muito baixa (próximas 

de 0o e 360o, 90o e 270o) e, portanto, as medições estão sujeitas a erros maiores. Em protótipos de 

tomógrafos já apresentados na literatura [5][6], as bobinas de campo e de medição são montadas nas 

mesmas posições. Para cada bobina de campo ativa em uma determinada etapa da medição, a leitura 

de campo é realizada em todas as demais bobinas de medição menos naquela montada na mesma 

posição da bobina ativa. Neste caso as bobinas são posicionadas simetricamente em torno do objeto 

e sempre há posições de baixa sensibilidade como aquelas indicadas acima. Portanto, para realizar a 

detecção do campo magnético é necessário usar amplificadores com alta relação sinal-ruído, pois as 

variações aleatórias de fase podem prejudicar severamente a qualidade da medição.   

Na Figura 4 verificamos que a sensibilidade varia linearmente com a freqüência. Este resultado pode 

ser facilmente justificado de seguinte maneira. O campo secundário é muito menor que o primário e 

está defasado de 90o no tempo. Assim, a variação de fase do campo total em cada posição de medição 

é dada por: 

                                                                                   (6) 

Mas, o campo secundário é produzido pelas correntes induzidas no objeto, o que por sua vez aumenta 

linearmente com a freqüência. Assim, para objetos com baixa condutividade, como materiais 

biológicos, é necessário usar freqüências altas que tornem o sinal secundário no sensor maior que o 

ruído gerado nos circuitos de detecção. Considerando ainda que as condutividades de tecidos 

biológicos situam-se em geral a um décimo da condutividade usada neste experimento [7], podemos 

concluir que a etapa de detecção de fase é a mais crítica no projeto de um tomógrafo. Um projeto 

adequado do circuito de detecção deve incluir amplificadores sintonizados com alto fator de qualidade 

e uso de dispositivos com baixa densidade de ruído na faixa de freqüências de medição para minimizar 

o ruído térmico gerado no circuito. Além disso, cuidados especiais são necessários com aterramento 

e blindagem de circuitos e cabos a fim de minimizar as interferências eletromagnéticas no sistema de 

medição, incluindo o próprio sensor magnético, que deve apresentar alta rejeição a campos elétricos 

gerados externa ou internamente ao sistema de medição.   
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CONCLUSÃO 

Este estudo mostra que o método numérico para cálculo da sensibilidade em tomografia de indução 

magnética fornece resultados adequados dentro da ordem de exatidão que o experimento realizado 

proporciona. Verifica-se que a sensibilidade na medição da variação de fase é muito baixa nas 

condições de experimentação o que permite concluir que um sistema de tomografia para aplicação 

biomédica exige o uso de circuitos de instrumentação eletrônica com alta relação sinal ruído e baixa 

susceptibilidade a interferências eletromagnéticas.  

Em futuros trabalhos pretende-se utilizar os dados obtidos neste artigo como base para o projeto de 

um tomógrafo por indução magnética experimental que comunicará com um sistema computacional 

para realização automática da varredura de leituras e reconstrução das imagens da condutividade no 

interior do objeto. 

 

  

66



 

 

Sensibilidade Na Detecção Do Sinal Secundário Em Um Sistema De Tomografia De Indução Magnética 

                                                                                                   10 

REFERÊNCIAS 

[1] Scharfetter, H., Lackner, H.K., Rosell, J. (2001), “Magnetic induction tomography: hardware for 
multi-frequency measurements in biological tissues” Physiological Measurement, v. 22, n. 1, p. 131-
146. 

[2] Griffiths, H. (2001), “Magnetic induction tomography” Measurement Science and Technology, 
v. 12, n. 8, p. 1126-31. 

[3] Al-Zeibak, S., Saunders H.N. (1993) “A feasibility study of in vivo electromagnetic imaging” 
Physics in Medicine and Biology, v. 38, n. 1, p. 151–60. 

[4] Orcutt N. and Gandhi O. P. (1988) “A 3-D impedance method to calculate power deposition in 
biological bodies subjected to time varying magnetic fields” IEEE Transactions on Biomedical  
Engineering, v. 35, n. 8, p. 577-83. 

[5] Igney C.H., Watson S., Williams R.J., Griffths H.,  Dossel O. (2005) “Design and performance of a 
planar array MIT system with normal sensor alignment, Physiological Measurement, v.26, p. 263-278. 

[6] Vauhkonen M., Hamsch M., Igney C.H (2008) “A measurement system and image reconstruction in 
magnetic induction tomography”, Physiological Measurement, v. 29, p. 445-454. 

[7] Gabriel C., Gabriel S., Corthout E. (1996) “The dielectric properties of biological tissues: I. Literature 
Survey”, Physics in Medicine and Biology, v. 41, p. 2231-2249. 

 

67


