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Resumo

Biosusceptometria de corrente alternada é uma ferramenta biomagnética de
baixo custo que tem sido aplicada com sucesso em pesquisas farmacéuticas para avalidar
o desempenho de comprimidos. O objetivo desse trabalho foi verificar a viabilidade da
aplicacao de fluxo éptico,algoritmo de Horn & Schunck (HS), para avaliar a desintegracao
de comprimidos. Para avalidar o resultado do HS foi registrado em video um teste com um
objeto se movimentando em um trilho com uma velocidade constante. A desintegracao do
comprimido foi registrada em video e BAC, que utiliza sete pares de bobinas detectoras
e um par de bobinas de excitagdo para medir a variagao de fluxo magnético. Os sinais
da BAC foram amplificados e digitalizados para criar imagens, as quais sdo restauradas
pelo filtro de Wiener, enquanto as imagens do video sao convertidas para escala de cinza,
ambas sdo normalizadas e binarizadas e tem o fluxo éptico calculado pelo algoritmo HS.
Durantes os testes os cinco comprimidos (500mg ferrita, 375mg excipientes, compressao 10
a 50kN) estavam em um recipiente entre o sistema de BAC e o sistema de video, e apenas
tocavam a superficie da agua. Com todos os mapas de FO calculados foi realizado a soma
das resultantes de cada, para chegar a uma resultante do processo de desintegracao para
cada compressao. Com isso foi possivel observar o comportamento da desintegracao. Para
o estudo da forga de compressao as componentes do HS de cada sequéncia foram somadas,
tirada a média, normalizadas pelo modulo maximo das sequnéncias, assim pode-se observar
um crescimento mais rapido nos comprimidos de menor compressao. Podemos concluir que
o algoritmo de HS é viavel para coleta de dados da desintegracao de comprimidos e com
esses dados foi possivel criar um protocolo de andlise de desintegracao de comprimidos,
que pode ser util no estudo da cinética de desintegracao.

Pavras-chave: Biosusceptometria AC; Desintegracao; Comprimidos; Processamento

de imagens; Fluxo Optico
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Abstract

AC Biosusceptometry (ACB) is a low-cost biomagnetic tool that has been successfully
applied on pharmaceutical research to evaluate performance of solid dosage forms. The
aim of this work was to evaluate the Horn & Shunck method to access tablet disintegration.
To evaluate the HS results was record on video a test with a objet moving in a rail with
a constant velocity. The desintegration was recorded on video and ACB, which used have
seven pairs of detection coils and a pair of excitation coils to mensure the magnetic flux
variation. The signals were amplified and digitalized to create images, which were restored
by Wiener filter, while the video images are converted to gray scale, both are normalized
and binarized and had the optical flow estimation calculated by Horn & Schunck (HS)
algorithm. All signals and images are processed and developed algorithm on Matlab.
During the tests the five tablets (500mg ferrite, 375mg excipients, compression 10 to 50
kN) were on a becker between of the ACB system and of the video system, and only
touching the surface of the water. With all OF maps calculated was realized the sum of
the resultants of each, to get a disintegration process resultant for each compression. Whit
that was possible observed the disintegration behaves. For the compression force study the
HS components of each sequence was sum, take mean and normalized for sequence’s max
modulo, therefore can be observed a high growing on less compression tablets. We can
conclude the HS algorithm is viable to tablets disintegration data collection and whit that
was possible to create a tablets disintegration analyzes protocol, which would be useful on
desintegration kinetics study.

Keywords: AC Biosusceptometry;Disintegration; Tablets;Image processing;Optical flow
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Capitulo 1

Introducao

Métodos de Processamento de Imagens Digitais foram desenvolvidos para
duas grandes areas: a interpretacao humana e o processamento de dados para per-
cepgao automatica de maquinas.

O significado técnico mais simples para a palavra imagem consiste na
projecao de uma cena em um plano (chamado plano imagem), normalmente repre-
sentada como uma matriz de valores de brilho. Para adquirir uma imagem digital,
é necessario utilizar um sensor, que consiste em um dispositivo que recebe um sinal
ou estimulo (energia) e responde, geralmente, com um sinal elétrico [FON 2007].

Este sistema de aquisicao de sinais é avaliado através de seu desempenho
como um transdutor, na conversao do sinal de entrada em sua saida. Em linhas
gerais, o problema pode ser proposto do seguinte modo: dado um sistema 7', deter-
minar sua funcdo de transferéncia h, tal que a saida resultante y(n), proveniente de
uma entrada arbitraria z(n), possa ser prevista de um tnico modo. Assim, em um
sistema perfeito, a informacao relativa a uma fonte pontual no plano objeto deveria
ser representada por um unico ponto no plano imagem. No entanto, sistemas reais
apresentam resposta nao pontual a esse “estimulo”, resultando numa degradacao da
imagem obtida, a qual deve ser processada para andlise e interpretagao [GON 2003].

Uma imagem digital f(n,m) consiste em uma funcao f(x,y), que foi

discretizada tanto em coordenadas espaciais quanto em brilho. Matematicamente,
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pode ser considerada como uma matriz cujos indices de linhas e de colunas identificam
um ponto na imagem, sendo cada elemento dessa matriz denominado elemento da
imagem ou “pixel” [AND 77].

O processo de formagao de imagens esquematizado na Figura[l. T]apresenta
uma fonte de energia que excita o objeto do qual se pretende obter uma imagem.
O sinal gerado que é gravado no plano da imagem e, processado, é apresentado na
forma de uma imagem digital . Esta imagem pode apresentar ruido, deformagoes,

artefatos, borroes, que sao caracteristicos de cada sistema de formagao [FON 2007].

Fonte de luz #

.17?\ ErEergia

Sistermna

Saida: Imagerm Digitalizada

{internay plano imagem
Obijeto (plano do objeto)

Figura 1.1: Esquema de um sistema de formagao de imagem digital. Adaptada de

[GON 2001].

Deste modo, apds a obtencao de uma imagem digital é necesséario restaura-
la, a fim de melhorar sua qualidade. Este tratamento requer técnicas de processa-
mento imagens digitais (PID) como deconvolugao, regularizacao e filtros que possi-
bilitem realce, restauragao, remocao de ruidos e isolamento de regides de interesse.
Com a evolucao tecnolégica de sensores e computadores, assim como o desenvolvi-
mento de novos algoritmos possibilitou um conjunto cada vez maior de aplicagoes,
principalmente nas ciéncias da saude.

Nesse contexto, diversas instrumentacoes foram desenvolvidas ou aper-

feicoadas no intuito de avaliar informacoes funcionais ou anatomicas de sistemas
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biologicos, tais como radiografia convencional, mamografia, tomografia computa-
dorizada, ultrassonografia e ressonancia magnetica (RM), que priorizam imagens
anatomicas. Ha também técnicas que enfocam situacoes fisiolégicas e funcionais,
como a ressonancia magnética funcional, a cintilografia e, recentemente, a Biosus-
ceptometria de Corrente Alternada (BAC).

A associagao dessas técnicas de imagem e recursos de PDI para caracteri-
zar a performance de formas farmacéuticas sélidas (FFS) in vivo tem contribuido sig-
nificativamente para o desenvolvimento de farmacos com maior eficiéncia terapéutica
[WIL 97, [SIN 2000]. A cintilografia é a técnica padrao para avaliar diferentes for-
mulacoes e ¢ amplamente utilizada, ja que dentre suas vantagens estao pouca dose de
radiacao, quando comparada a radiologia, a possibilidade de quantificacao digital e a
possibilidade de obter informacgoes funcionais sobre o 6rgao e as formas farmacéuticas
sélidas estudadas [WIL 98]. Todavia nao é comum encontrar estudos associados a
FFS e também a interpretacao dos resultados é altamente dependente de operador
experiente. Além disso, algumas caracteristicas anatomicas dificultam a visualizacao
das FFS em estudos in vivo [SCH 2002]. J4 a RM vem se destacando com imagens de
qualidade, nao-invasividade e isenta de radiacao ionizante, além de permitir avaliar
simultaneamente a anatomia e a fisiologia de érgaos. Entretanto esta técnica fica
limitada pela pouca acessibilidade, altos custos operacionais e dificuldades de posi-
cionamento de voluntérios, para estudos in vivo [CHR 97, [STE 2003, [KIM 2000].

A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) merece destaque por
ser uma técnica biomagnética promissora e por demonstrar potencial para avaliar
diversos parametros relacionados ao trato gastrintestinal (TGI) humano [COR. 2003,
MIR. 92, BAF 95| [OLI 96, IMIR. 97]. A BAC consiste basicamente de arranjos de
bobinas, utilizadas para excitar um material magnético e detectar sua presenca nas
proximidades do sistema, baseando-se na propriedade de susceptibilidade magnética
dos materiais. A sua principal caracteristica reside na simplicidade instrumental e
base tedrica, completamente descrita pelo eletromagnetismo classico, aliado a ver-

satilidade, portabilidade, nao invasividade, isencao de radiacao ionizante e baixo
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custo. O continuo aperfeicoamento da BAC permitiu aumentar gradualmente a
sensibilidade e implementar um novo arranjo instrumental composto por um sistema
multi-sensores, que proporcionou melhor resolugao espacial e permitiu a aquisicao si-
multanea dos sinais magnéticos in vivo em diferentes pontos da superficie abdominal
[COR. 2003, [AME 2007, [COR. 2006], além da obten¢ao de imagens de fantomas ferro-
magnéticos in vitro [CHU 2003]. Cora et al (2003) empregaram essa instrumentagao
com multi-sensores, de maneira inédita, para avaliar o processo de desintegragao de
formas farmacéuticas sélidas (comprimidos e cdpsulas magnéticas) no TGI humano
e para obter imagens magnéticas deste processo [COR 2005a]. Porém, essas ima-
gens sao degradadas e necessitam de processamento mais detalhado e rigoroso para
melhorar sua qualidade, a fim de obter visualizacao e quantificagao mais precisa do
processo de desintegracao.

Uma das abordagens disponiveis para a deteccao de deslocamento e movi-
mentos em sequéncias de imagens sao os algoritmos de fluxo éptico da imagem que
podem fornecer informacoes relevantes para a farmacotecnia ao avaliar a desinte-
gragao de comprimidos de uma maneira dinamica. Os principais algoritmos de fluxo
éptico sao Horn & Schunck (HS) e Lucas & Kanade, cujos resultados podem ser us-
ados em uma variedade de tarefas, desde recuperacao de movimento 3D até deducao
de estruturas e segmentacao de objetos. Na area da satde, suas aplicagoes sao igual-
mente inesgotaveis como, por exemplo, a analise automatica de imagens de Res-
sonancia Magnética ou Tomografia Computadorizada para elaborar um diagnostico
ou monitorar a evolucdo de pacientes ap6s cirurgia [RIT 2004]. H4 ainda programas
desenvolvidos especialmente para auxiliar a analise de imagens cardiacas permitindo
a medicao do fluxo sanguineo e a reconstrucao e andlise de estruturas anatomicas do
coragao [GUT 2001]. Nesse contexto, este projeto tinha como um dos objetivos de
aplicar estimativas de fluxo optico para quantificar o processo de desintegracao das

formas farmacéuticas soélidas in vitro.



Capitulo 2
Objetivos

e Aplicar o algoritmo de Horn & Schunck para calcular o fluxo 6ptico como
ferramenta auxiliar para analisar a desintegracao de comprimidos através de

seqliéncias de imagens.

e Validar os resultados do fluxo éptico em imagens da BAC através de imagens

dos mesmos comprimidos em video.


unesp-cees
Cross-Out


Capitulo 3

Biosusceptometria de Corrente

Alternada

O sistema de biosusceptometria de corrente alternada (BAC) utiliza um
par de bobinas coaxiais arranjadas como um gradiometro de primeira ordem sepa-
radas por uma distancia fixa (linha de base), que é posicionado no interior de um

par de bobinas de excitagao(figura [3.1)).

Computador

e [

S

/A‘\_ Placa A/D
10kHz —_——

—— |
< ) ’ ) Lock-in
~ Bobinas 3,

Amplificador

Bobinas ,2

————~
,/_~\\
e

———
\__//

Excitadoras

Figura 3.1: Esquema simplificado de um sistema gradiométrico de BAC, onde o
conjunto de bobinas 1 e 2 é do par de medida e o par 3 e 4 é de referéncia, as bobinas

verdes sao detectoras e as pretas exitadoras.

Nesse arranjo, uma corrente alternada de 10kHz é amplificada e passa
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pelas bobinas excitadoras, induzindo corrente na bobina detectora (interna), de modo
que cada par de bobinas (excitacao/detecgao) pode ser considerado como um trans-
formador simples de fluxo magnético.

Aproximando-se uma massa magnética em um dos lados do susceptometro,
ocorre desbalanceamento de fluxo magnético do sistema gradiométrico, produzindo
uma diferenca de potencial que é adquirida continuamente por um amplificador
tipo lock-in (Stanford Research Systems), digitalizada em uma placa de conversao
analdgico/digital (A/D) de 16 bits (PCI-MIO-16XE-10, National Instruments Inc.)
e armazenada para analise.

Em termos instrumentais, a BAC incialmente era composta por ape-
nas um gradiometro de primeira ordem (figura [3.2la) que era utilizado para avaliar
contracao e esvaziamento gastricos [MIR. 92, MIR. 97]. Moreira [MOR.2000] desen-
volveu um novo sistema gradiométrico de primeira ordem acoplado a um sistema de
varredura, o que possibilitou a aquisicao de imagens a partir de BAC. J4 nos tra-
balhos de Chubaci [CHU 2003], foram desenvolvidos sistemas de BAC multi-sensores
com cinco e sete canais (figura .b), o que possibilitou a coleta de dados simultanea
em diferentes pontos espaciais, resultando em uma instrumentagao capaz de produzir
imagens sem a necessidade de varreduras. Neste trabalho utilizou-se o sistema de
BAC multi-sensores com sete canais, cujas bobinas excitadoras possuem diametro de
11,0cm e as detectoras diametro de 3, Ocm.

Moreira e Chubaci [MOR. 2000, [CHU 2003] também implementaram di-
versas técnicas de processamento de imagens digitais, com destaque para filtros
restauradores do tipo Wiener, resultando em imagens de melhor qualidade. Fonseca
e colaboradores também utilizaram-se desses recursos para desenvolver algoritmos
de realce, restauracao, andlise de complexidade e fluxo dptico para a avaliacao da
desintegracao de comprimidos através de BAC [FON 2007, [FON 2007al, BAC 2008,
COR.2009].

Os sinais in vitro registrados por BAC possuem um peril bastante préximo

ao apresentado na figura (3.3 onde as setas indicam o inicio e o final do processo de



(a) (b)

Figura 3.2: Sistemas de BAC com um (a) e com sete (b)canais. Sao destacadas nas

ilustragoes as bobinas excitadoras (1) e as detectoras (2).

desintegracao do comprimido; a cor representa a disposicao espacial de cada canal.

05 T

intensidade (u.a.)

0 1 I
oy 50 100 150
tempois)

L 1
200 250 30

Figura 3.3: Sinal caracteristico da desintegracao de um comprimido in wvitro.

Conhecendo a disposicao espacial de cada canal, pode-se produzir uma
matriz 7x7 para representa-los. A partir destes sete pontos, os demais foram com-
putados por média entre vizinhos e, considerando o fato de que o sistema de BAC

multi-sensores de sete canais possui sensibilidade para detectar objetos até 3cm lat-

erais de suas bobinas detectoras [COR 2005] (figura [3.4), pontos externos a essa
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matriz foram considerados nulos. Para aumentar a resolucao espacial da imagem,
esta matriz foi interpolada pelo método spline iterado trés vezes. Todo o processo é

sintetizado na figura [3.5]

=E A
: [\
I3 [\ ]
s [ A\
: A\
z. [\
£ I\
/ \

Bistange (cm%

Figura 3.4: Perfil tedrico de sensibilidade da BAC, reproduzido de [COR 2005].

Para armazenamento das seqiiéncias imagens fez-se opgao por grava-las
como matrizes 3D com variaveis de ponto flutuante de 32 bits, utilizando um conjunto
de ferramentas previamente desenvolvidas no Grupo de Pesquisa, para evitar erros

de truncamento e arredondamento de dados.

o 9 Media ertre InterpolagEo

wizinhos

0 © mmp —

Figura 3.5: Esquema do processo de formagao de imagens por BAC.



Capitulo 4

Processamento de Imagens

Digitais

4.1 Fundamentos de imagens digitais

Uma imagem consiste na projecao de uma cena em um plano, normal-
mente representada como uma matriz de valores de brilho. Sua aquisicao é real-
izada a partir de um sensor, que consiste em um dispositivo que recebe um sinal
ou estimulo (energia) e responde, geralmente, com um sinal elétrico. [LIM 90,
GON 2001} RUS 2002].

Em linhas gerais, o problema pode ser proposto do seguinte modo: dado
um sistema 7', determinar sua funcao de transferéncia h, tal que a saida resultante
y, proveniente de uma entrada arbitraria x, possa ser prevista de um tinico modo.
Assim, em um sistema ideal, a informacao relativa a uma fonte pontual no plano
objeto deveria ser representada por um tnico ponto no plano imagem. No entanto,
sistemas reais apresentam resposta nao pontual a esse estimulo, resultando numa
degradacao da imagem registrada, a qual necessita de processamento para anélise e
interpretagao [GON 2001].

O processo de formagao de imagens esquematizado na figura|l.1|apresenta

uma fonte de energia que excita o objeto do qual se pretende obter uma imagem.

10
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O sinal gerado que é gravado no plano da imagem e, processado, é apresentado na
forma de uma imagem digital. Dadas as caracteristicas do sistema, podem ocorrer
ruido, deformacoes, artefatos, borrées, na imagem.

Deste modo, apds o registro de uma imagem digital é necessario processa-
la a fim de melhorar sua qualidade ou facilitar analise e interpretacao. Este trata-
mento requer técnicas de processamento de imagens digitais (PID) que possibilitam
a restauragao, remocao de ruidos e isolamento de regices de interesse [ANG 2006].

Outra maneira de representar o processo de formacao de imagens ¢é apre-
sentado na figura , onde se considera que a fungao de degradacao h(n,m) e o ruido
aditivo n(n, m) atuam na imagem de entrada f(n,m) (resultado da digitalizacao de

f(x,y)) para produzir a imagem degradada g(z,y).

! Sistema de

Filtros ~
f(x,y) —> aquisicao

restauradores _’i f (n,m) i

Figura 4.1: Modelo do sistema de formagao e restauracao de imagens.
Esta relacao pode ser escrita como:
g(n,m) = h(n,m) x f(n,m) +n(n,m) (4.1)

em que (n,m) sdo as coordenadas do pixel, g é a imagem final, f a imagem real ou
imagem de entrada, h é a PSF (point-spread function) do sistema, n é o ruido aditivo

do sistema e operador de convolucao bidimensional.
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4.2 Restauragao: Filtro de Wiener

A restauracdo é um processo que tenta reconstruir ou recuperar uma
imagem que foi degradada, empregando-se algum conhecimento a prior: do fenémeno
de degradacao. Assim, técnicas de restauracao sao orientadas para a modelagem de
degradagao e aplicagao do processo inverso no sentido de recuperar a imagem original,
ou seja, obter uma estimativa de f(n, m) através de g(n, m).

Para garantir que o valor médio da imagem degradada seja mantido apds
a deconvolucao, PSF é normalizada de modo que o somatorio dos valores de cada

pixel seja igual a um, ou seja:

> h(n,m)=1 (4.2)

n=1m=1

em que (n, m) sdo as coordenadas espaciais de uma imagem com Nx M pixels [CHA 91].
Para restaurar as imagens de BAC foi adotado o filtro de Wiener Paramétrico
Generalizado [MOR.2000] que possui a vantagem de suavizar o ruido aditivo e in-
verter o processo de borramento simultaneamente [WAN 99, (GON 2003]. O filtro de
Wiener procura uma estimativa F' (12, v) que minimize a fungao estatistica erro. A

solucdo para o dominio da freqiiéncia é dada pela equagao [4.3}

|H (u,v)[”
H (u,0)[* + oK

B
F(u,v) = Hiyp(u,v) ( ) G(u,v) (4.3)

em que F(u,v), H(u,v) e G(u,v) séo a transformada de Fourier da imagem restau-
rada, da funcao de espalhamento pontual do sistema, e da imagem degradada, re-
spectivamente; K é a razao sinal-ruido. « e [ sdo numeros inteiros e Hyp,,(u,v)
é o filtro pseudo-inverso da equagao [£.4. O termo « permite controlar o grau de
atenuagao do ruido da imagem (a reducao de ruido cresce conforme o aumenta)

e o parametro  permite selecionar o decaimento da banda de transicao do filtro:
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conforme # aumenta, a banda de transicao torna-se mais abrupta.

. se |H(u,v)| >

H(u,w
Ll ge |H(u,v)] < 5

em que a resposta do filtro inverso resultante é limitada sempre que resultar em

valores menores que um limiar v utilizado para garantir a estabilidade do filtro.
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4.3 Fluxo 6ptico: Método de Horn & Schunck

E sabido que a maior parte da variacao na intensidade entre duas imagens
do mesmo objeto é devida principalmente a movimentos que, neste trabalho, serao
considerados apenas como translagoes das particulas ferromagnéticas constituintes
do fantoma (ou da FFS). Isso implica num cldssico problema em processamento de
seqiiéncias de imagens: estimativa de fluxo 6ptico (ou velocidade) da imagem, com
o qual pode-se calcular uma aproximacao do campo de movimento (motion field)
bidimensional, que nada mais é do que uma projecao da velocidade de cada ponto
observado sobre a superficie da imagem através de padroes espaciais e temporais de
intensidade das imagens. Uma vez computadas, as medidas de velocidade da imagem
podem ser usadas em uma variedade de tarefas, desde recuperacao de movimento
tridimensional (3D) até deducao de estruturas e segmentagao de objetos|RIT 2004].

Os métodos para a computacao do fluxo éptico podem ser classificados
em trés grupos principais: técnicas diferenciais, técnicas de correlacao e técnicas
baseadas em freqiiéncia (energia) [BEA 95]. Nas técnicas diferenciais, a hipdtese
inicial para a computacao do fluxo éptico é a de que a intensidade entre quadros
diferentes em uma seqiiéncia de imagens é aproximadamente constante em um inter-
valo de tempo pequeno, ou seja, em um pequeno intervalo de tempo o deslocamento
serd minimo. A velocidade da imagem é computada a partir das derivadas espaco-
temporal da intensidade na imagem.

O método baseado em gradiente proposto por Fennema e Thopmson
[FEN 79] e desenvolvido por Horn e Schunck [HOR 81] assume que a intensidade

E de uma imagem ¢é conservada ao longo do tempo, isto é:

dE
_ 4.
o =0 (4.5)

pela regra da cadeia,

0Edr  OEdy OE

Obdv  OBay OB n
ordt " oydt "ot 0 (4.6)
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_ dz _dy
fazendo uv = rev=7<

Eu+Ev+E =0 (4.7)

em que E,, E, e E, sdo as derivadas parciais em relacdo as coordenadas espaciais (x
e y) e ao tempo; u e v sdo as componentes espaciais do vetor de velocidades. Esta
equagao ¢ de restricao do fluxo éptico e define uma restricao local tinica sobre o movi-
mento na imagem [HOR 81, BAR 94]. Como essa restri¢ao nao é suficiente para se
determinar as componentes de ¥, uma vez que a equacao anterior adminite infinitas
solugbes (problema da abertura [RIT 2004]), lanca-se mao de um tipo de regular-
izagao aplicada & equagdo [£.7] chamada de restrigao de suavizagdo, significando que
o fluxo de vetores varia de uma imagem para outra suavemente. Matematicamente,
a restricao de suavizacao ¢ dada pela minimizacao do quadrado da magnitude do

gradiente dos vetores do fluxo 6ptico.

i+

Figura 4.2: As trés derivadas parciais da iluminacao da imagem ao centro do cubo
sao estimadas pela média das primeiras diferencas nas quatro bordas paralelas do
cubo. A coluna indice j corresponde a direcao x na imagem, a coluna indice i a

direcao y; k representa a direcao do tempo.

Para estimar as derivadas parciais Horn & Schunck utilizaram um ponto
no centro do cubo formado por oito medigoes cuja relagdo no espago e tempo entre

estas medicoes é apresentada na figura [£.2] A estimava é calculada pela média das
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quatro primeiras diferencas em duas regices adjacentes da imagem:

E, ~ i[E(i,jJrl,k) = Eligwy  Etrrgein = Earvin

FEG j+1h+1) = Bt + Elitgrinsn) — B, (48)
By~ i[Eu,m,k) — Eijm + Errgein — B

+EGj+16+1) — Ejrrn) + gkt — Bk, (4.9)
By~ i[E(@-,m,k) ~ B + Eigene — Earip

+EG k1) — Eagren) + Earsieen) — Eargee), (4.10)

Como uma solucao direta para a minimizacao é computacionalmente cara,
portanto uma solucao iterativa pode ser aplicada calculando um novo conjunto de
velocidades estimadas w1, v(®*1) baseada nas derivadas estimadas ¢ a média da
velocidade também estimada anteriormaente. A solucao interativa pode ser expressa
pela equagao abaixo.

Eouw™"+Eo ™"+ E

2 2

a?+ E,"+ E,
Eou™+ Eo™"+ Ey
2 2
a’+ E,“+ E,

™D = — B (

)

(nt1) ) (4.11)

v =u " — By



Capitulo 5

Protocolos experimentais

5.1 Preparo das formulacoes

Para o desenvolvimento desse trabalho foram produzidos comprimidos
nao-revestidos (¢ = 11lmm) por compressao direta numa prensa de pungao dnica
(Marconi, M A — 098/1CPE, Brasil) de 500myg ferrita e 375mg excipientes. Dentre
os excipientes utilizados ha 17mg de desintegrante, que neste trabalho foi o explosol
(Glicolato de Amido Sédico, Blanver, Brasil).

A ferrita (MnFeyO3) é um material interte e teve sua caracterizagao
quimica foi apresentada em [COR.2006a]. Este material foi processado em um
moinho o Almofariz (MA 890, Marconi, Brasil) e peneirado (Solotest, Brasil), de
modo a garantir que fossem utilizadas particulas com diametro entre 75 e 90um.

Combinando variagoes de cinco niveis de compressao (10, 20, 30, 40 e 50
kN) e dois desintegrantes, foram obtidos os lotes de comprimidos utilizados neste
trabalho. Todos os lotes foram devidamente armazenados (emblistados - Master 15
duplo - 0010 triplo, TEPRON, Brasil) para reduzir a influéncia de fatores ambientais,

principalmente humidade.
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5.2 Medidas de desintegracao por BAC

Nas medidas de desintegracao por BAC foi utilizado o sistema de BAC
multi-sensores de sete canais apresentado anteriormente (figura [3.2)). Nesse caso um
arranjo semelhante aquele para as medidas de forca de desintegragao era montado em
frente ao sistema, em que a carga transdutor de forca era substituido por uma guia
amagnética de mesma massa posicionada sobre o comprimido (figura . Os sinais

foram digitalizados (10Hz) e também armazenados para processamento e andlise.

Figura 5.1: Esquema do arranjo experimental para medidas de desintegracao com

sistema de BAC multi-sensores.

5.3 Testes de Fluxo ()ptico

Para comprovar a funcionalidade do fluxo éptico foi realizado um exper-
imento com um objeto em um trilho de 50 cm que se movia com velocidade con-
stante. Este procedimento foi realizado duas vezes, com velocidades diferentes, e foi
registrado em video. Estes videos foram transformados em imagens, com uma taxa
de cinco quadros por segundo, que passaram por pré-processamento e em seguida foi

aplicado o algortimo de fluxo éptico.
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Inicialmente, desejava-se comparar o fluxo éptico detectado numa seqiiéncia
de imagens de BAC aquele detectado em video. Foram geradas seqiiéncias de im-
agens de BAC e video com intevalo de 3 segundos entre cada quadro (frame). As
imagens sao pré-processadas de acordo ao modo que foram obtidas, as imagens de
BAC foram restauradas por Wiener e passaram por ajustes de brilho/contraste; ja
as imagens de video foram convertidas para tons de cinza e nelas foi selecionada uma
regiao de interesse (ROI). A partir de entao estas imagens passaram por binarizacao
e foram submetidas ao algoritmo de fluxo éptico, Horn & Schunck.

O préximo passo foi de registrar a desintegracao dos comprimidos em
video e em BAC, em seguida aplicar o algoritmo de Horn & Schunck. O comprimido
¢é posicionado como mencionado acima, no tépico de medidas de desintegracao por
BAC, de um lado do becker é colocado o sistema da BAC e no lado oposto uma
camera filmadora. Como no teste anterior o video é transfomado em imagens, os
dados obtidos pela BAC sao dividido em um sinal para cada bobina detectora, sete
no total, estes sinais sao processados e transformados em imagens, estas sao pré-

processadas e aplicado o fluxo éptico.



Capitulo 6

Resultados e Discussao

6.1 Teste de validacao do algoritmo

Inicialmente aplicamos o algoritmo de Lucas & Kanade e o de Horn &
Schunck e através de comparacao de resultados observamos que os mapas de fluxo
optico apresentavam um melhor resultados, quando aplicado o algoritmo de HS,
como foi apresentado em [COR. 2009]. Por essa comparagao iremos trabalhar apenas
com algoritmo de Horn & Schunck neste trabalho.

Para o calculo dos mapas de fluxo 6ptico foi utiulizado o algoritmo HS
implementado por [KHA 2009] cujas as principais caracteristicas sdo apresentadas
no fluxograma da figura [6.1}

Para validor o funcionamento do algoritmo foi realizado um experimento,
em que um objeto se deslocou com velocidade constante, puxado por um passador,

em um trilho amagnético de 50 cm, de acordo com a figura [6.2]

20
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Inicio

Parametros do
Algoritmo do HS

Estima as derivadas
de tempo e espago

Valores médios
de Kernel

\4
Calcula a média local do
fluxo de vetores

v

Calcular os limites do fluxo de
vetores para a média local e
as restrigdes do fluxo éptico

Numero
de interagdes
<100

|Refina usando blocos de 5x5|

Fim

Figura 6.1: Fluxograma mostrando o funcionamento do algoritmo de Horn &

Schunck.

Régua (50 cm)

Trilho amagnético

Figura 6.2: Foto de como foi realizado o teste para validar o HS.



22
O pré-processamento das imagens de video e BAC, neste caso sao res-
gistradas em video, e aplicacao do algoritmo de Horn & Schunck seguem a rotina

apresentada na figura 6.3

Inicio

| Dados Experimentais |

Ajuste de contraste e .
Converter para suaviazagdo usando uma Inicio
escala de cinza

mascara gausiana

Filtro de Carrega as componentes U e V do
Wiener fluxo 6ptico de cada sequéncia
»| Selecionauma | I ¢
regido de interesse Faz a somatéria de
cada sequéncia
v
Calcuta a média
| Binariza as imagens ] de Cadf UeV
* S —
Algoritmo de Salva Todas as sequéncias sdo
Horn & Schunch componentes U eV normalizadas pelo médulo
¢ maximo das sequéncias

Exibe os mapas de FO e

suas resultantes Exibe as resultantes
normalizadas

Figura 6.3: a) Pré-processamento das imagens de video e BAC e aplicagao do fluxo

éptico. b) Calculo das resultantes normalizadas e as exibe.

O experimento foi realizado duas vezes, com velocidades diferentes em
cada. A primeira apresentou uma velocidade de 3 cm/s e na segunda uma velocidade

de 19 ecm/s, em ambas foram aplicado o algoritmo de Horn & Schunck, como podemos

observar na figura
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Figura 6.4: Exemplos de mapas de vetores para o primeiro teste (a) e para o segundo

teste (b).

Como pode observar o fluxo 6ptico tanto no primeiro experimento quanto
no segundo, apresentaram um resultado coerente com a realidade, ambos tem o seu
movimento representado para a direita. No mapa do FO a borda verde representa
a posicao anterior e a vermelha a posicao posterior, com base nisso podemos pode-
mos observar a distancia entre elas de cada figura e notar que ha uma diferenca de

velocidades. Com isso é possivel validar o algoritmo de Horn & Schunck.

6.2 Avaliacao da desintegracao de comprimidos
em video

Foram avaliados cinco testes de comprimidos com diferentes compressoes
(10kN a 50kN). As imagens registradas em video foram sujeitas mesmo processo que
é mostrado no fluxograma da figura [6.3la. Resultando nos mapas de fluxo Gptico
representados nas figuras [6.5] 6.7, [6.8) e [6.9] onde sao presentados dois intantes
iniciais (primeira linha), intermediario (segunda linha) e finais da desintegracao (ter-

ceira linha).
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Figura 6.6: Fluxo éptico de comprimido com 20 kN de compressao, para video.
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88s
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Figura 6.7: Fluxo éptico de comprimido com 30 kN de compressao, para video.

Figura 6.8: Fluxo 6ptico de comprimido com 40 kN de compressao, para video.
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310s

Figura 6.9: Fluxo 6ptico de comprimido com 50 kN de compressao, para video.

Uma outra forma de analisar os resultados obtidos foi através da soma
vetorial das resultantes de cada mapa de fluxo optico, chegando a uma resultante

total do processo de desintegracao, como esta representado na figura [6.10]
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Figura 6.10: Exemplos da soma vetorial das resultantes de fluxo éptico para com-

primidos de compressao de 10 kN (a), 20 kN (b), 30 kN (c), 40 kN (d) e 50 kN
(e).
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Na figura também podemos observar os instantes iniciais, inter-

mediarios e finais da desintegragao, mas de outro modo. Como no inicio a desin-
tegracao é mais rapida os vetores sao maiores, indicando uma maior velocidade,
enquanto no intervalo intermedidrio esses vetores apresentam uma menor veloci-
dade e alguns movimentos laterais, mostrando uma desintegracao com uma intensi-
dade menor, e, por final, a ultima etapa quase nao paresenta uma velocidade para
cima, mas apresenta, na maioria, movimentos laterais, indicando movimentos de

acomodacao, isso ocorre quando a desintegracao ja se estabilizou.
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6.3 Avaliacao da desintegracao do comprimido em

imagens de BAC

Foram avaliados os sinais de imagens de BAC correspondentes aos casos
apresentados anteriormente. Para tanto foram utilizados os mesmo protocolos de

processamento ((6.3la), resultando nos mapas de fluxo éptico apresentado nas figuras

6.11] 16.12] 16.13] 16.14] e [6.15] onde também sao representados os intervalos: iniciais,

intermediario e final da desintegracao.

76s

Figura 6.11: Fluxo 6ptico de comprimido com 10 kN de compressao, para BAC.
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Figura 6.12: Fluxo 6ptico de comprimido com 20 kN de compressao,para BAC.

157s *163s

Figura 6.13: Fluxo éptico de comprimido com 30 kN de compressao, para BAC.
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Figura 6.15: Fluxo 6ptico de

“310s

comprimido com 50 kN de

31

compressao, para BAC.
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Uma outra representacao utilizada, para analisar os dados obtidos através

da BAC, foi a soma vetorial das resultantes de cada mapa de vetores, a fim de chegar

a resultante do processo, como mostra a figura [6.16

Figura 6.16:

Velocidade em ¥ (ua.)

Velocidade em Y(ua)

H

Velocidade em Y (ua.)

g

200

00 50 o 50 200 250
Velocidade em X (ua)

a)

Velocidade em Y (ua)

200

00 150 -100 10 150 200 250

50 o 50
Velocidade em X (ua.)

50 o 50
Velocidade em X (u.a)

500

Velocidade em Y (ua)
g

100|

S50 20 a0 -0 W00 10 200 280

50 o 50
Velocidade em X (ua)

e)

Exemplos da soma vetorial das resultantes de fluxo 6ptico para com-

primidos de compressao de 10 kN (a), 20 kN (b), 30 kN (c), 40 kN (d) e 50 kN

(e).
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Na figura |6.16| apresenta do mesmo comportamento que apresentado nos

dados da sequéncia do video, mas como o sistema da BAC apresenta uma resolucao
menor e uma menor taxa de quadros por minuto, o nimero de vetores é menor,
mas com isso o seu grafico da soma vetorial fica mais coerente, com as trés fazes da

desintegracao.
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6.4 Efeito da forca de compressao nos resultados
do fluxo 6ptico

Tendo avaliado com sucesso a desintegracao de comprimidos de todas as
compressoes, o0 proximo passo foi comparar o efeito da forca de compressao sobre o
comportamento dos comprimidos a partir de estimativas de fluxo 6ptico, de acordo
ao fluxograma da figura [6.3}b, na figura [6.10] para o video e na figura [6.16| para a
BAC. Para os casos com baixa compressao (10, 20 e 30 kN) percebe-se que o inicio do
processo tem velocidades maiores que imprime uma “direcao preferencial” ao processo
de desintegracao. No decorrer do tempo a magnitude destes vetores diminuia e
no final do processo as resultantes apresentavam-se mais “randomizadas ”, o que
indica o consumo de toda a energia que o desintegrante dispunha para fragmentar
o comprimido. Nas prensagens mais elevadas (40 e 50 kN) os vetores resultantes de
cada mapa de fluxo, utilizados para compor a resultante final do processo, além de
apresentarem menor intensidade nao eram orientados a uma diregao especifica, o que
fica mais evidente no caso do comprimido produzido em 50 kN.

Repentindo o mesmo procedimento para todos os lotes de imagens de
BAC e video, foram calculados os valores médios e estes foram normalizados pelo
nimero de imagens de cada série para que pudessem ser realizadas comparagoes entre
compressoes que, dado que quanto mais lento é o processo de desintegracao, mais
imagens foram utilizadas para representa-lo. Os valores médios das somas vetoriais
das resultantes de cada mapa de fluxo éptico foram entao normalizados pelo médulo
do maior vetor para que suas intensidades estivessem entre 0 e 1; os resultados
sao apresentados na figura [6.17] para o video e figura para a BAC. Nota-se
que a velocidade média registrada é também uma variavel dependente da forga de

compressao e sua intensidade diminui conforme o nivel de compressao aumenta.
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Figura 6.17: Valores médios das somas vetoriais das resultantes em cada nivel de

compressao para o video.
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Figura 6.18: Valores médios das somas vetoriais das resultantes em cada nivel de

compressao para as imagens de BAC.



Capitulo 7

Conclusao

A avaligao do algoritmo de Horn & Schunck foi realizada através de exper-
imentos com um objeto, com direcao e velocidade do movimento conhecidos, e pela
desintegracao de comprimidos gravadas em video, com isso, podemos concluir que o
algoritmo de HS é uma ferramanta viavel para a coleta de dados da desintegracao
de comprimidos.

A partir dos dados de fluxo éptico obtidos neste trabalho foi possivel
estabelecer um protocolo de analise da desintegracao de comprimidos que vem com-
plementar as ferramentas disponiveis até entao (drea da imagem, forga de desinte-
gragao e absorcao de agua)[COR.2008|. Nessas andlises foi possivel determinar a
resultante de todo o processo de desintegragao, bem como verificar o efeito da forga
de compressao sobre a velocidade de desintegracao da forma farmacéutica. Devida-
mente ajustados estes parametros podem ser direcionados para avaliar a cinética do

processo de desintegracao.
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