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Resumo

A utilizacdo de técnicas nao invasivas, de baixo custo e in6écuas ao indi-
viduo proporcionam um grande desafio para o estudo do trato gastrintestinal.
Métodos biomagnéticos como a BAC trazem todas essas vantagens e incluem
a possibilidade de expanséo para novos estudos, arranjos instrumentais e mo-
delos biolégicos. A consolidagédo dessa técnica nos ultimos anos permitiu a
ampliacdo dos estudos na area farmacéutica, avaliagcbes apos alteracbes nas
condicdes fisiolégicas e mesmo apdés administracdo de drogas, fornecendo
subsidios para uma melhor interpretacdo dos parametros motores do trato gas-
trintestinal. As imagens de tracadores e marcadores magnéticos no trato gas-
trintestinal proporcionadas pela BAC foi um importante aspecto explorado, no
entanto, houve a necessidade de aperfeicoar a instrumentagéo para obter me-
lhores e também novos resultados. A proposta de implementacao de algumas
melhorias nesta instrumentacdo através de implementacdo de novo arranjo de
bobina excitadora, cancelamento de ruido respiratério e nova eletrénica de de-
teccdo permitiram que os dados in vitro e in vivo refletiram numa melhor quali-
dade de sinais e imagens obtidos por este técnica. A BAC multi-sensores é
uma ferramenta valiosa com vasta aplicabilidade para aplicagcdo em tecnologia
farmacéutica e em fisiologia do trato gastrintestinal.

Palavras-chave: Biosusceptometria, Biomagnetismo, Imagem médica,

trato-gastrintestinal.
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Abstract

The use of non-invasive techniques, at low cost and harmless to the indi-
vidual, provides a great challenge for the study of the gastrointestinal
tract. Biomagnetic methods such as the BAC have all these advantages and
also include the possibility of expanding to new studies, to instrumental ar-
rangements and to biological models. The consolidation of this technique in re-
cent years allowed the extension of studies in the pharmaceutical field, after
rating changes in physiological conditions and even after drug administration,
supporting a better interpretation of the motor parameters of the gastrointestinal
tract. The images of tracers and magnetic markers in the gastrointestinal tract
offered by the BAC was an important aspect explored. However, there was a
necessity of improving the equipment in order to obtain new and better re-
sults. The proposal to implement some improvements in this equipment through
implementation of the new exciter coil arrangement, the cancellation of the
noise of breathing, and the new electronics of detection have allowed that the
data in vitro and in vivo reflected a better quality of signals and images obtained
by this technique. The BAC multi-sensors is a valuable tool with wide applica-

bility to pharmaceutical technology and physiology of the gastrointestinal tract.

Keywords: biosusceptometry, biomagnetism, medical imaging, gastrointestinal

tract.



Marcelo Rodrigues Agostinho

Lista de abreviaturas e siglas

AC do inglés, Corrente Alternada

ACG Atividade de contragdo gastrica

BAC Biosusceptometria de Corrente Alternada

MM Marcador magnético

TGI Trato gastrintestinal

™ Tracador magnético

SQUID Superconducting Quantum Interference Device

Lista de Figuras

3.1 Materiais ferromagnéticos, antiferromagnéticos e ferrimagnéticos... 20
3.2 Diagrama funcional do biosusceptémetro AC (a) e (b) diagrama 21
esquematico mostrando o par de bobinas detectoras e excitadoras
€M ArranjO COAXIAL .....eiiviiiiiiiiiii i
3.3 Configuracao dos enrolamentos de um gradidmetro de 12 ordem.... 22
3.4  Susceptdmetro AC: (E1 e E2) par excitador, (D1 e D2) par detec- 23
3.5 Graficos de sensibilidade axial (A) e Resolucdo espacial para bo- 26

bina central (B)........ooooiiiiiiiee e

3.6 Teste da relacdo sinal/ ruido respiratorio do sistema BAC com sete 28
(verde) e treze Sensores (AZUI)........ceeeeeiiee e

3.7 BAC treze com terceira bobina excitadora...............ccvvveeeiiiiiiinnnennn 29
3.8 Diagrama de blocos do sistema multiplexador...............cocccovvevinnnnnnn. 31
3.9 Elementos de um filtro adaptativo.............cccoovviiiiiiiiieiiiiiie e, 33
3.10 Cancelamento de INterferénCias. ..........cccuveveeeriiiiiiiieee e 34
3.11 Interface com o usuario (diagrama de blocos do filtro adaptativo).... 35
3.12 Interface com o usuario (interpretacdo grafica)..........ccccccvvvvvviieieennn. 36
4.1 Teste de condutividade do sistema BAC treze sensores.................. 38
4.2  llustracdo do teste de sensibilidade axial............ccccoeeeeiiiiiiniinninnnnn. 39



Marcelo Rodrigues Agostinho

4.3 Teste axial com terceira bobina excitadora (A). Escala dilog 40

(=) TP PRR PR
4.4  Desintegracao in vitro de comprimidoS.........ccoeeevviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 41
4.5 Fantoma de barras pararelas.............cccoovvviiiiiiiii e 41
4.6 Desintegracédo de comprimidos sem terceira bobina excitadora....... 42
4.7 Desintegracédo de comprimidos com terceira bobina excitadora....... 42

4.8 Desintegracdo de comprimidos sem terceira bobina excitadora (A) 43
e com terceira bobina excitadora (B).........ccccovvviviiiiiiiiiiiiie e

4.9 Imagem fantoma de barras sem terceira bobina excitadora. (A) 43
imagem original (B) imagem filtrada (C) imagem pos-processada....

4.10 Imagem fantoma de barras com terceira bobina excitadora. (A) 43
imagem original (B) imagem filtrada (C) imagem pds-processada.

4.11 Sinais biomagnéticos do animal 1: (A) antes (original e filtrado). (B) 45
depois da terceira bobina excitadora (original e filtrado). Espectros
de poténcia: (C) antes da terceira bobina excitadora. (D) depois da
terceira bobina excitadora.............ooovvviiiiiiiiiiiie s

4.12 Procedimento experimental de aplicacdo do filtro adaptativo. (A) 49
Humano e (B) animalS............uuuuuiiiiiiiiiiiie e

4.13 Registro mecanico das contracfes gastricas com e sem filtragem 49
adaptativa de sinais em animais obtido pela BAC e a respectiva
analise em frequéncia (FFT) do registro observado. (A) sem filtra-
gem adaptativa e (B) com filtragem adaptativa................occeevvvvnnnnn.n.

4.14 Registro mecanico das contragcbes géastricas com e sem filtragem 50
adaptativa de sinais em humanos obtido pela BAC e a respectiva

analise em frequéncia (FFT) do registro observado. (A) sem filtra-
gem adaptativa e (B) com filtragem adaptativa................cc.c......

Lista de tabelas

3.1 Caracteristicas dos sistemas de BAC treze e sete sensores............ 25
4.1 Teste de condutividade do sistema de treze SenSOoresS........c.cceeuuven... 37

4.2 Teste de condutividade do sistema de treze sensores com fantoma 38
fEITOMAGNETICO. ...

4.3 Teste da relagdo sinal/ ruido respiratorio do sistema BAC com tre- 46
Ze sensores em pPequenos aniMaiS......oooueeeeeeeeeeeeeeeeeveeiiie e

4.4 Comparacgao entre 0s sistemas detectores...........ccccvvveveiiieeeeeeeeeeennn. 47



Marcelo Rodrigues Agostinho

Sumaério
RESUIMIO. ..ottt et e e e ettt et e bt e e e e e e eeaeeaa e e e e aaeeennennn 7
Y 01 = Tt 8
Lista de abreviaturas € SIQIBS. ........oouiuiiiiiiie et 9
LiSta de FIQUIAS. .....ceiiiiiiiieeeieeeeeee e 9
Lista de tabelas..........oovieieiiieicee 10
01010 F= 1o PSSR 11
IO [ 0 To [ o= To J PRSP PPRPR 13
2. ODJELIVOS. ...ttt e e 17
3. Material € METOUO. ..ot e e e s e s e e e e e e e e e 18
3.1 Principios fisicos da biosusceptometria AC..........ccceeeiiuiiieiiiieeeeiiieeees 18
3.2 O DIOSUSCEPIOMELIO AC.....eeiiiiieiiiiiiie et 22
3.3 Levantamento do problema da sensibilidade e construcdo da terceira
DODING EXCILATOIA. ... .eviiiiie e 25
3.3.1 Implementacao da terceira bobina excitadora.............ccccceeecinnnnnnnns 29
3.4 Desenvolvimento de um novo sistema eletrénico de deteccdo sem au-
xilio de multiplos amplificadores lock-in, empregando-se multiplexador........ 29
3.4.1 Construcao do sistema multiplexador..............ccccvveeeeiiiiiiiieieeennen. 29
3.5 Construcédo e implementacgéo do filtro adaptativo para cancelamento de
FUIdO reSPIrAtONiO. ....ccceviiieiiiee e 31
3.5.1 Filtragem adaptativa de SINAIS...........ccevvviviiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeee e, 31
3.5.2 Conceitos basicos de filtragem adaptativa de sinais......................... 32
35,3 APlICAGOES. ..coiviiiiiieieeeee e 34
3.5.4 Ferramenta para analise e projeto de um filtro adaptativo................ 34
3.5.5 EStrutura dOS da0O0S ........uuuueuuueiiniiiiiiiieeiieeieeeieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 35
3.5.6 Interface COM O USUAIIO.........uuieieeeiiiiiiiiiie e e e e et e e e e e e ee e e e 35
o (ST U = Vo [0 1 PR 37
4.1 Teste de condutividade de correntes parasitas............c.cccccceevveviiniennnnn... 37
4.1.1 Procedimento experimental..............ceeveeeiiiiiiiiiiiiee e 37
4.2 Teste de sensibilidade do novo sistema BAC............ccccivvieeiiiniiiiiieeeen. 39
4.2.1 Teste de sensibilidade axial.............ccccuveeiieieeiiiiiiiiiiieee e 39
4.2.2 Procedimento experimental..............oevviioiiiiiiiiiieieeee e 39
4.3 Teste de restauracao de imagens MagnétiCas.........cccceevvvveeeeriieeeeniinenn. 40
4.3.1 Procedimento experimental..............cevveviieiiieeiieeieiiieeeeeeee e 41
4.4 Teste da relagdo sinal/ruido respiratorio do sistema BAC com treze
SENSOIES EIM FALOS. .. ciieei i eei ettt e e e e et e e e et e e e e eb e e eereans 44
4.4.1 Procedimento experimental..............cevvvveeeiiiieieeiieieieeeieeee e 44
4.5 Teste de sensibilidade do sistema multiplexador..............cccevvvevvvevenenneee. 46
4.5.1 Procedimento experimental..............cooeeeiiiiiiiiiiiie e 46
4.6 Teste com 0 filtro adaptatiVo. ..........ooocviiiiiiiiiii e 48
4.6.1 Procedimento experimental...........cccccvvvveviiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeee e 48



Marcelo Rodrigues Agostinho

B DISCUSSA0. ...t et e e e e e e 50
I 0o o 11 1S o J PSPPSR 55
7. Referéncias BibliOgrafiCas..........uuuvuiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeee ettt 56

12



Marcelo Rodrigues Agostinho

1. Introducéao

A érea de biomagnetismo utiliza-se de dispositivos e materiais magnéti-
cos para o estudo de diversas caracteristicas do sistema biolégico. Muitos as-
pectos relacionados aos diferentes sistemas bioldgicos ja foram abordados por
técnicas biomagnéticas. Mais recentemente, as técnicas biomagnéticas estéo
sendo aplicadas nas areas de gastroenterologia e de farmacotécnica. Por ser o
estbmago e intestino 6rgaos elétrica e mecanicamente ativos, suas proprieda-
des sédo passiveis de medidas fisicas. Devido ao fato destas propriedades ele-
tromecanicas participarem ativamente do conjunto de funcdes e finalidades
destes 6rgaos, este estudo € de grande interesse médico e bioldgico, além de
se apresentar atraente objeto de estudo com enfoque fisico.

Nos ultimos anos e em particular, na década de 80, pesquisas na area
de biomagnetismo desenvolveram-se em um ritmo bastante acelerado e muitos
trabalhos voltados para aplicacdes clinicas foram e estdo sendo desenvolvidos.

A partir de 1994, o grupo de Biomagnetismo do Departamento de Fisica
e Biofisica do Instituto de Biociéncias da UNESP — campus de Botucatu iniciou
suas atividades e estruturacdo. Atualmente realizam-se diferentes trabalhos
sempre com aplicacbes praticas e com enfoque dado para a motilidade gastrin-
testinal e farmacotécnica.

Algumas técnicas de biomagnetismo detectam o campo magnético as-
sociado a atividade elétrica [1,2,3], enquanto outras realizam medidas indiretas,
por meio da ingestdo de materiais com propriedades ferromagnéticas.

Com os avancos tecnologicos nas Ultimas décadas, detectores mais
sensiveis foram desenvolvidos e propostos para avaliar diferentes parametros
biol6gicos. Estes detectores empregam sistemas de medidas como o SQUID

(Superconducting Quantum Interference Device) [4], Fluxgate (Magnetdmetros
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de Saturacao de Fluxo), Magnetorresistores e Bobinas de Inducéo [5,6,7]. Sis-
temas mais sofisticados de biosusceptometria com SQUID séo utilizados para
determinar o acumulo de ferro hepatico [4] e recentemente, novas abordagens
com magnetorresistores tem sido propostas com enfoque em farmacotécnica.

Benmair et al [8] foram os pioneiros em avaliar a motilidade gastrintesti-
nal por meio da ingestdo de um alimento-teste marcado com material de alta
susceptibilidade magnética e um sistema excitador/detector com bobinas. O
sistema utilizado nesses trabalhos consistia em uma Unica bobina de excitacdo
e duas de deteccdo, sendo uma para medida e outra de referéncia. Com essa
instrumentacado, foram avaliados o esvaziamento gastrico e o tempo de transito
intestinal. Todavia, esse método apresentou baixa sensibilidade, pois era ne-
cessario utilizar 50 g de ferrita em pé como tracador magnético (TM).

A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) utiliza bobinas de in-
ducdo para registrar a variacdo de fluxo magnético obtida como resposta ao
material magnético ingerido. A elevada susceptibilidade magnética deste mate-
rial proporciona uma alta resposta quando um campo magnético alternado é
aplicado no meio biolégico. Os principios fisicos da BAC sdo completamente
descritos pelo Eletromagnetismo classico. A BAC apresenta como principais
vantagens em relacdo aos métodos tradicionais, versatilidade, a portabilidade,
a ndo-invasividade, a total auséncia de radiacdo ionizante, além do relativo bai-
X0 custo de implementagéao.

As aplicacbes da BAC enfocam, principalmente, o trato gastrintestinal
(TGI) e suas fungbes motoras, bem como sua aplicacdo na pesquisa farmacéu-
tica. Neste contexto, a BAC com um Unico sensor mostrou acurécia ao avaliar,
fisiologicamente, o esvaziamento gastrico [2] e a atividade de contracdo gastri-

ca em humanos [6] e em caes [9]. Com algumas diferencas na configuracao,
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esse sensor também foi empregado para avaliar o tempo de transito esofagea-
no e o clearance faringeano, além da obtencdo de imagens de tracadores fer-
romagnéticos in vitro, introduzindo um novo conceito em imagens bioldgicas.
Os resultados promissores obtidos nestes trabalhos consolidaram a BAC como
uma nova e interessante metodologia para avaliar as funcbes motoras do TGlI.
Visando expandir as aplicagcdes da BAC foram realizadas novas alteragdes nas
configuracdes e a implementagdo de um sistema multisensores. Com o intuito
de otimizar a técnica foi desenvolvido um novo arranjo instrumental composto
por um sistema com sete sensores magnéticos (BAC multisensores) utilizados
para avaliar o processo de desintegracdo de comprimidos magnéticos in vitro e
no estbmago humano [10]. Cora et al [11] empregaram essa instrumentacdo
com multi-sensores, de maneira inédita, para avaliar o processo de desintegra-
cao de formas farmacéuticas solidas (comprimidos e capsulas magnéticas) no
TGI humano e para obter imagens magnéticas deste processo [12].

Este trabalho foi inovador, ndo apenas no que concerne a instrumenta-
cdo como também na aplicacdo da BAC em tecnologia farmacéutica. Nesse
contexto, também merece destaque a avaliacdo do tempo de transito em dife-
rentes segmentos do TGl humano e do processo de desintegracdo dos com-
primidos no célon [13]. Ainda de maneira inédita, o processo de desintegracao
dos comprimidos foi analisado através de imagens magnéticas in vivo € in vitro
[14]. Além disso, a BAC multisensores também foi utilizada em estudos que
enfocaram a motilidade gastrintestinal para avaliar a resposta colbnica a ali-
mentacgao [15], bem como sua validagcdo com a cintilografia, para caracterizar a
distribuicdo intragastrica de uma refeicdo [16]. Recentemente, esse sistema foi
associado a dois métodos convencionais em um estudo para avaliar a perfor-

mance de um desintegrante em comprimidos [14]. Embora o sistema de sete
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sensores tenha obtido uma razoavel padronizacdo metodoldgica e apresentado
excelentes resultados, tornou-se necessario refinar a instrumentagdo para no-
vas aplicacbes. No que concerne a resolucdo espacial, o sistema com sete
sensores apresenta algumas limitagdes, visto que tanto para estudos fisiologi-
cos quanto farmacotécnicos torna-se imprescindivel monitorar diferentes regi-
des na superficie abdominal simultaneamente.

Deste modo, desenvolvemos um sistema com treze sensores que, apre-
sentando uma maior densidade de sensores por area, foi capaz de fornecer
diferentes e importantes subsidios para uma melhor interpretacdo dos sinais
bioldgicos, mas também apresentando limitacées quando utilizado em medidas
in vivo, tornando-se, desta maneira, necessario implementar novas ferramentas
no sistema para uma correta interpretacao de sinais e imagens biomagnéticas
geradas por essa técnica. Neste trabalho o continuo aperfeicoamento da BAC
permitiu aumentar a sensibilidade, bem como inclusdo de diversas ferramentas
de andlise e aquisicdo de dados, gerando uma nova configuracdo do sistema
BAC. As aplicacdes que associaram a BAC as técnicas convencionais mostra-
ram-se promissoras e, assim, novas abordagens podem ser implementadas
com intuito de obter importantes informacdes com énfase em tecnologia farma-
céutica e na fisiologia do TGI. Em resumo, pretende-se realizar estudos e modi-
ficacdes na instrumentacao direta das bobinas e na eletrbnica de detecc¢édo do
sistema BAC para viabilizar medidas in vivo na aquisi¢cdo de sinais biomagnéti-

cos nas diferentes estruturas do TGI.
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2. Objetivos

e Implementar um sistema triplo de bobinas de excitagdo, maximi-
zando 0 campo magnético sobre o tracador e minimizando interfe-
réncia respiratoria.

e Desenvolver um novo sistema eletrénico de deteccdo sem auxilio
de amplificadores lock-in, empregando-se multiplexador.

e Desenvolver e implementar um filtro adaptativo para cancelar si-

nal de respiracao.

17



Marcelo Rodrigues Agostinho

3. Material e método

3.1 Principios Fisicos da Biosusceptometria AC

A susceptibilidade magnética (x) € uma das grandezas fisicas mais im-
portantes dos materiais que se pode medir experimentalmente. Uma das ma-
neiras utilizadas para se medir a susceptibilidade magnética é através da técni-
ca de corrente alternada (AC). Uma das vantagens desta técnica é que, para
materiais ndo lineares, podemos obter a resposta em freqiiéncia para uma da-
da intensidade de campo magnético.

Esta técnica € baseada na aplicagcdo de um campo magnético alternado
sobre um determinado material e registrar sua resposta. No intuito de descre-
ver sucintamente as bases tedricas da resposta ao campo magnético aplicado
sobre um material, torna-se necessario discutir alguns conceitos basicos. Ao
aplicarmos um campo magnético externo, de intensidade (H) a um material,
este adquire uma magnetizacao de intensidade (M) dada pela equacéao:

~ i 1 o
V= fim CYE) ()

Sendo m(r)é o momento de dipolo magnético da particula (i) em um e-
lemento de volume (AV) situada na posicéo (r.). A resposta do material a apli-
cacao do campo magnético externo (H)é dado pelo vetor indu¢cdo magnética

(B). Os vetores inducdo magnética (B) e intensidade de campo magnético

(H) podem ser relacionados pela equacdo (3.2) escrita no sistema internacio-

nal dado por:

B=y(H+M) 32

Sendo (y,)a permeabilidade magnética no vacuo [17]. Entretanto, as re-

lacbes de (B)e (M)com (H)s&o dadas pela equacdo 3.3 e 3.4 [18]:
18
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M=yH 3.4
Onde (u)é a permeabilidade magnética e (y) € a susceptibilidade

magnética do material, caracteristicas proprias de cada material magnético.

Para materiais com resposta a intensidade de campo magnético (H) linear, te-
mos que (y)é independente de (H), mas para materiais onde a resposta a
(H) é néo linear, dizemos que () depende de (H) [17].
Se combinarmos a equacao (3.2) com as equacoes (3.3) e (3.4) temos:
u=p,(1+ x) 35
Quando considerando os efeitos da nao linearidade de certos materiais,

(1) e (y) devem ser definidos como fungdes de (H), sendo assim utilizamos a

permeabilidade e a susceptibilidade diferenciais definidas como [18]:

oB

= u(H) = — 3.6
pu=u(H) H
oM

= y(H)="— 37
x =x(H) H

A resposta de um material magnético quanto a aplicagdo de um campo
externo (H), pode ser classificada pelas suas fases magnéticas. Os principais
tipos de fases magnéticas sdo: Diamagnetismo, o Paramagnetismo e o Ferro-
magnetismo [17].

O Diamagnetismo é o tipo mais fraco de resposta magnética, apresen-
tando susceptibilidade magnética negativa, tendo o efeito de diminuir o médulo

do campo externo no interior do material. Mas se (y) for positivo e com valor

inferior a 1, o material serd Paramagnético e o modulo do campo externo sera
pouco aumentado na presenca desses materiais. Ja o Ferromagnetismo apre-
senta a mais intensa resposta magnética, tendo a susceptibilidade magnética

(x) positiva e maior que 1.
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Para o caso de materiais ferromagnéticos a permeabilidade magnética

o]l

d
d

(1) é definida como: n= 3.8

I

Sendo dependente do campo aplicado, com uma néo linearidade, e ain-
da ndo obedecendo a equacéo 3.3.

A alta magnetizacdo deste material esta relacionada ao fato deles pos-
suirem momentos de dipolo magnético intrinsecos altamente interagentes ali-
nhando-se paralelamente entre si.

Fazendo uma analise microscoépica, podemos classificar os materiais fer-
romagnéticos em trés classes [19]: ferromagnéticos, antiferromagnéticos e fer-
rimagnéticos (ferritas). Esta classificacdo é possivel devido a teoria do ferro-
magnetismo de Heisenberg [19]. Esta teoria diz que existem trés possibilidades
de estado de energia para o sentido dos momentos de dipolo magnético atémi-
cos, como evidencia a figura 3.1.

Um material ferromagnético apresenta uma estrutura ordenada de mo-
mentos de dipolo magnético todos paralelos (figura 3.1-a). Para materiais anti-
ferromagnéticos os momentos de dipolo magnético estdo antiparalelos uns aos
outros possuindo momento magnético total nulo (figura 3.1-b). Ja os materiais
ferrimagnéticos ou as ferritas apresentam uma alternancia em seus momentos
de dipolo magnético tendo “spin para cima” e “spin para baixo”, com um mo-

mento magnético total ndo nulo [19] (figura 3.1-c).

PhbtERaet | detebebebe [Hetededede

Figura 3.1 a) Ferromagnetismo b) Antiferromagnetismo c¢) Ferrimagnetismo
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As ferritas sdo basicamente compostos de 6xido de ferro. Estes materi-
ais possuem alta permeabilidade magnética e ainda possuem baixa condutivi-

dade elétrica, motivos pelos quais sdo muito utilizadas em técnicas biomagnéti-

cas [20].
3.2 O Biosusceptdmetro AC

As bobinas de inducdo sdo sensores magnéticos que utilizam como
principio de funcionamento a Lei da Inducdo de Faraday [17]. Essas bobinas
podem possuir varias configuracdes no que diz respeito a conexao elétrica en-
tre seus enrolamentos [21], visando reducdo de ruido e maior sensibilidade. O
sensor magnético possui dois pares de bobinas em um arranjo coaxial, sendo
cada par composto por uma bobina de excitacdo (externa) e outra para a de-
teccdo dos sinais (internas), arranjadas na configuracdo gradiométrica de pri-

meira ordem, e separadas por uma distancia fixa, denominada linha de base

(Figura 3.2).
Reference System Reference System
- =
S S
= 3526354
(] -~
> D
(VW] o

Measurement System
Excitation Detaction

Coll S\ Coil
Measurement
System

l Excitation
'Detection
N

(a) Magnetic Material (b)

Figura 3.2: (a) Diagrama funcional do biosusceptdometro AC. (b) Diagrama esquematico
mostrando o par de bobinas detectoras e excitadoras em arranjo coaxial.
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Um gradidbmetro de 12 ordem € obtido ao ligarmos dois magnetémetro
idénticos e coaxiais em série-oposicao (sentido de enrolamento contrério), o
gual € mostrado na figura 3.3. A distancia (d) entre as bobinas é designada
como linha de base. A saida de um gradidmetro é dada pela subtracdo dos si-
nais provenientes do magnetémetro superior e do magnetéometro inferior (figura

3.3), sendo algebricamente descrito pela equagéo 3.9.

Magnetémetro 4

——

Meem—T

4

F— | \
=

Magnetdmetro w

Figura 3.3 Configuracao dos enrolamentos de um gradiémetro de 12 ordem

Sout = SMS —Sw
Sout = (Samostra + SRuidoAmbientaI) - (SRuidoAmbiental) 39
S.ut = Sumeera

ou amostra

Sendo: S, (Sinal Magnetdometro Superior) e S,,, (Sinal Magnetometro Inferior)

* Considerando uma amostra posicionada sobre 0 magnetémet ro superior

A partir da andlise do resultado da equacéo 3.9 podemos notar que ocor-
re um cancelamento do ruido ambiental pelo sistema gradiométrico, atuando
este como um filtro, pois elimina o ruido ambiental.

Em um Susceptometro AC existem dois pares de bobinas, os pares de-
tectores (D1 e D2) na configuracdo gradiométrica de 12 ordem, e 0 par excita-

dor (E1 e E2). Coaxialmente e concentricamente ao par detector se encontram
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0 par excitador (figura 3.4), aonde seus enrolamentos conduzem uma corrente

elétrica alternada (i(t)) dada pela equacéo 3.10.

i(t)=isen(2x f)t 3.10

Onde (f)é a frequéncia com que se excita a amostra, chamada de fre-

7

guéncia de excitagdo. Esta corrente é responsavel pela criagdo do campo

magnético excitador, e, por conseguinte, pela magnetizacao da amostra.

E2

D2

Figura 3.4 Susceptometro AC: (E1 e E2) par excitador, (D1 e D2) par detector.

Cada par de bobinas (excitagdo/deteccao) pode ser considerado como
um transformador simples de fluxo magnético, que permite a transferéncia de
energia eletromagnética devido ao campo magnético gerado pela bobina de
excitacao sobre a bobina de detecc¢éo [22].

Como o biosusceptdometro AC apresenta dois pares de bobinas, este
dispositivo trabalha como um transformador de duplo feixe magnético com na-
cleo de ar, onde o par (excitacdo/deteccéo) localizado mais distante do material

magnético (ferrita - MnFe,0O,4) atua como referéncia.
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As bobinas excitadoras induzem fluxos magnéticos iguais nas bobinas
detectoras. Assim, quando nao houver material magnético nas proximidades do
sistema de medida, o sinal de saida sera muito baixo. Quando uma corrente
alternada com frequéncia o é aplicada as bobinas excitadoras, a voltagem de

saida (V, ) das bobinas detectoras pode ser escrita segundo a equag&o 3.11:

dl
Vy = (AM) dte

+RI (3.11)

em que, AM =M,, —M,, é a diferenca da indutédncia mutua entre os pa-

res de bobinas;
R é a resisténcia elétrica nas bobinas detectoras;

. é a corrente fornecida para as bobinas excitadoras.

I € a corrente gerada pelo amplificador.

Assim, com a aproximacao de qualquer material magnético, ocorrerqa um
desbalanceamento na voltagem de saida (Vg), devido a diferenca de fluxo con-
catenado sobre cada bobina detectora. De acordo com a lei da inducéo de Fa-
raday, a variacdo temporal do fluxo magnético (AdD) é detectada como uma
forca eletromotriz (¢ ), segundo a equacao 3.12:

po AP dl, (3.12)
dt dt

em que,

M’ é a indutancia entre o material magnético e a bobina detectora.
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3.3 Levantamento do problema da sensibilidade e construcao

da terceira bobina excitadora

Apoés a construcdo e implementacdo do sistema de treze sensores ob-
servamos um excelente desempenho frente ao antigo sistema de sete senso-
res em varios testes com fantoma ferromagnético (comprimido: de 1,0 g de ma-
terial ferromagnético: Ferrita - MnFe,O,4 - com permeabilidade magnética relati-
va maxima de 5000), tais como: sensibilidade e resolucédo espacial. A tabela

3.1 mostra as caracteristicas de construcdo cada sistema.

Tabela 3.1: Caracteristicas dos sistemas de BAC treze e sete sensores

Parametros Treze sensores Sete sensores
Bobinas de diametro 25 cm 14 cm
excitagao

n.° voltas 210 400
Bobinas de diametro 1.4 cm 3 cm
deteccao

n.° de 2700 1240

voltas
Linha de base 18 cm 15 cm

A figura 3.5 ilustra as medidas de sensibilidade axial para a funcao tra-
balho (tenséo aplicada otimizada para cada sistema — maximo de amplificacao
sem deformacéo do sinal de entrada) para a bobina central. Observa-se que a
sensibilidade teve um aumento de 70% (frente ao sistema de sete sensores)
para distancias de até 1 cm entre o marcador magnético (MM) e a bobina cen-
tral. J4 para distancias de interesse biolégico, ou seja, acima de 3 cm, obser-
vou-se um aumento de sensibilidade da ordem de 20%. Quando estes dados
sao representados em escala dilog, os valores dos coeficientes lineares dos
pontos contidos no intervalo de 0 a 1 cm para o0s sistemas de treze e sete sao,
respectivamente, de -0,851 e -0,693. Para distancias acima de 3 cm esses

coeficientes angular séo de -2,555 e -2,383. Isto mostra que o sistema de treze
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apresenta uma dependéncia maior frente a distancia, principalmente devido a
area menor da bobina detectora.

As bobinas detectoras do sistema de treze sensores apresentam uma
area menor, que possibilitou uma resolucao espacial melhor frente ao sistema
de sete sensores (2,1 cm e 2,9 cm, respectivamente). A possivel perda de sen-
sibilidade devida diminui¢cdo na &rea foi compensada pelo aumento no nimero
de espiras e corrente de excitagdo (campo de excitacdo — otimizada pela impe-
dancia através dos valores de resisténcia e indutancia). Esta otimizacdo gerou
um sistema com maior sensibilidade e resolucao espacial.

Por outro lado, a ndo-linearidade frente a distancia axial no ganho dos
dois sistemas € devido ao perfil do campo de excitacdo e da bobina detectora
para um MM que, longe do sensor se comporta como uma fonte dipolar (exci-
tado com r® e respondendo com r* dando uma dependéncia de r®), porém,

perto do sensor o comportamento néo € dipolar (figura 3.5).

Figura 3.5: (A) Sensibilidade axial. (B) Resolucdo espacial para bobina central.

Com os resultados in vitro bastante satisfatérios, esperava-se que essas
melhorias na instrumentacdo gerassem uma melhor qualidade para medidas in
vivo e os futuros sinais e imagens geradas empregando esse sistema apresen-

tassem melhor qualidade. Porém esse fato ndo ocorreu quando foram realiza-
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das medidas in vivo. Um experimento simulando a respiracéo foi realizado aco-
plando o sensor sobre a pele (mé&o) e movimentando-a na faixa da freqiiéncia
da respiracdo humana. Apos algum tempo um MM foi introduzido na extremi-
dade oposta (sensor — mao - MM) para avaliar o aumento no nivel DC provo-
cado pela ferrita. Observa-se na figura 3.6 que o sistema de sete sensores
(verde) tem uma melhor relacéo sinal/ruido, quando comparado com o sistema
de treze (azul), pois houve uma variacdo bem definida (mensuravel) do nivel
DC quando o sistema detectou a presenca do fantoma (sinal) e manteve o
mesmo padrdo do sinal da respiracao (ruido), fato que ndo ocorreu para o Sis-
tema de treze, onde houve uma regidao de sobreposicdo de sinal do fantoma
com o da respiracdo, ndo sendo possivel mensurar e diferenciar com precisao
0s sinais destes dois parametros, implicando numa baixa relacao sinal/ruido no
sistema de treze sensores.

Isto ocorre porque para distancias de interesse biologico, ou seja, acima
de 3 cm (distancia do 6rgédo ao sensor), como vimos na figura 3.5 e observou-
se que a funcao de transferéncia dos sistemas € praticamente a mesma, porém
para o sistema de treze houve uma amplificacdo apenas da respiracdo (ruido)
e perda do sinal do fantoma (sinal) na regido de sobreposicéo (figura 3.6), im-
plicando numa amplitude muito semelhante para esses dois sinais. Diante des-
te fato, a aquisicdo de sinais em humanos tornou-se impraticavel neste siste-
ma. Teste in vivo, com a ingestdo de comprimido magneticamente marcado
comprova este experimento. O sistema de treze ndo € capaz de realizar com
precisdo a deteccdo de um MM no estdbmago em um voluntario, empregando
0S mesmos procedimentos realizados com sucesso pelo sistema de sete, con-
forme descrito por Cora et al [11,12]. Desta forma, apesar de obtermos um sis-

tema com maior sensibilidade e resolucdo espacial, nas medidas in vivo o ruido
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respiratério proveniente de corrente parasitarias no tecido biolégico (condutor)
prejudica a utilizacdo desta instrumentagéo. Este fato surge devido a um au-
mento no campo de excitagdo proximo do sensor, que favorece o efeito condu-
tivo, frente ao indutivo (devido ao material magnético) que se encontra a dis-
tancias maiores. Desta forma, somando-se o fato de o sistema de treze possui
um maior niumero de espiras na bobina detectora, o ruido respiratério foi mais
amplificado do que o sinal magnético, pois a fonte de ruido esta mais proxima

gue a fonte de sinal, provocando uma diminui¢cdo da relagao sinal/ruido.

Figura 3.6:Teste da relagéo sinal/ ruido respiratério do sistema BAC com sete (verde) e

treze sensores (azul).

Uma solucdo para esta questdo € a implementacdo de uma terceira bo-
bina de deteccao, excitando a amostra (ou voluntario) por tras pode proporcio-
nar um aumento no sinal sem grande aumento na respiracao e nao afetando o
balanceamento do sistema gradiométrico, sendo essa a primeira solu¢do ado-

tada para minimizar esses problemas.
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3.3.1 Implementacé&o da terceira bobina excitadora
A terceira bobina excitadora foi construida com os mesmos parametros
com as do sistema, ou seja: 12,5 cm de raio médio e 210 espiras enroladas
com fio AWG 18. Esta configuragdo gera um campo magnético na regido cen-
tral de 30 G (rms), para uma voltagem méaxima de trabalho com excitagdo de
20 V (rms). A figura 3.7 ilustra a nova configuragcédo do sistema com a inclusao

da terceira bobina excitadora.

e - ——

Figura 3.7: BAC treze com terceira bobina excitadora.

Diversos testes de bancada foram realizados com e sem a presenca da
terceira bobina de excitacao para avaliarmos o comportamento do sistema es-

sa nova configuragao.

3.4. Desenvolvimento de um novo sistema eletrénico de de-
teccdo sem auxilio de multiplos amplificadores lock-in, empregando-

se multiplexador.

3.4.1 Construcédo do sistema Multiplexador

Para registrar mais de um sensor a0 mesmo tempo existem duas possi-

bilidades: a construcédo de varios conjuntos de sensores e registrador para ca-
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da um ou a utilizacdo de técnicas de multiplexacdo. Embora possa ser conside-
rado como mais eficiente a replicacdo do sistema sensor utilizando-se um lock-
in para cada canal sensor, existe o fator custo, o qual é bastante significativo.
Desde modo o sistema multiplexador por divisao de tempo — TDM (Time Divisi-
on Multiplex) permite a utilizagdo de um unico amplificador lock-in e utilizando-
se 0s parametros corretos, fazer o registro com a qualidade necessaria com um
custo de implementacdo bem menor. Quando existe a necessidade de leitura
de mais de um sensor no sistema, é inevitavel a utilizacao de técnicas de mul-
tiplexacéo, tendo em vista a diminuicdo do custo do sistema de leitura, como
também conferir portabilidade do sistema de BAC. Utilizamos a técnica de mul-
tiplexacdo temporal (TDM) [23], método que redne varios canais em um unico
canal, dado pela associacdo de cada canal a um intervalo de tempo diferente
para transmissdo de um grupo de bits. A figura 3.8 ilustra um diagrama de blo-
co do circuito eletrénico construido e avaliado nesta etapa do trabalho. O sis-
tema foi confeccionado acoplando o sistema gradiométrico a um amplificador
operacional de ganho 1 de alta impedancia e terra comum a todos 0s sensores.
A entrada de cada sinal gradiométrico passa por este amplificador o qual esta
conectado a um ponto do multiplexador. O multiplexador € de oito entradas e
uma saida. Assim, foram usados dois multiplexadores, que sao controlados por
um micro controlador acoplado a um PC. Empregou-se 4 conectores para ter-
mos 4 bits, fornecendo um total de 16 canais controlados (usou-se 13 senso-
res). Cada saida do multiplexador passa novamente por um amplificador de
ganho 1 que por sua vez é amostrado em outro amplificador, o qual é acoplado
ao lock-in (ou em um sistema do tipo true rms a ser empregado futuramente).
Este sistema possui um baixo custo operacional (ndo ultrapassa R$ 500,00 de

componentes eletrénicos) e alta portabilidade.
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Figura 3.8: Diagrama de blocos do sistema multiplexador.

3.5 Construcéo e implementacao do filtro adaptativo para can-

celamento do ruido respiratorio

3.5.1 Filtragem adaptativa de sinais

O registro de sinais biomagnéticos € de grande importancia na area me-
dica, mas durante a aquisicdo destes sinais eles encontram-se invariavelmente
associados a um grande numero de interferéncias das mais diversas origens.
Uma das possiveis técnicas de eliminacdo ou diminuicdo destas interferéncias
sao os filtros adaptativos. Os filtros adaptativos sdo ferramentas Uteis na area
de processamento de sinais, principalmente em aplicacdes de tempo real onde
pouca ou nenhuma informacéo dos sinais envolvidos é conhecida a priori [24].
Sao largamente empregados principalmente quando se deseja cancelar sinais
gue mudam de morfologia e frequéncia durante a aquisicdo e possuam um si-
nal de referéncia para o cancelamento [25, 26, 27]. A caracteristica de mudan-
¢a da resposta automatica no intuito de melhorar o desempenho € uma de suas
principais vantagens. Suas areas de aplicagdo abrangem desde cancelamento
de eco e processamento de sinais em radar ao controle de sistemas eletrénicos
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e/ou de poténcia [28]. Em especial, na area biomédica, diversas aplicacdes
podem ser encontradas [29]. Nesta etapa do projeto, sinais do fantoma (simu-
lador) seréo registrados pela BAC e por meio de um registrador de respiragao
fixado por uma cinta piezoelétrica (faixa de esfor¢o respiratério). O sinal da
respiracdo sera empregado como referéncia para cancelar este evento no sinal
composto.

Esta parte do trabalho se propde a implementar um sistema computado-
rizado de auxilio ao projeto e analise de filtros adaptativos aplicados sinais ad-
quiridos pela técnica de biosusceptometria de corrente alternada (BAC). Este
sistema foi implementado para o sistema operacional Labview da National Ins-
truments®, o qual ja é utilizado para aquisicdo de sinais de BAC, caracterizan-
do-se por ser uma interface de facil interagdo com o usuario e permitindo uma
maior agilidade ao projetista devido ao uso de toolkits de filtragem adaptativa

de sinais.
3.5.2 Conceitos basicos de filtragem adaptativa de sinais

Como descrito anteriormente, durante sua captagéo, 0s sinais proveni-
entes através da técnica de BAC estdo sujeitos a uma série de interferéncias
gue prejudicam sua interpretacdo. Essas interferéncias podem ser atenuadas,
ou até mesmo eliminadas através do processo de filtragem.

A escolha da filtragem adaptativa de sinais para esta etapa do projeto foi
devido ao fato que diversas aplicacdes praticas nao podem ser resolvidas pela
simples aplicacdo de filtros digitais fixos. Como por exemplo, os filtros passa-b
aixa, passa-alta e passa-banda que utilizam uma determinada faixa de fre-

guéncia, ou seja, seus coeficientes ndo variam durante seu funcionamento [28].
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Diversas aplica¢cfes praticas que nao podem ser resolvidas com a sim-
ples aplicacdo de filtros digitais fixos, ou porque ndo possuimos informacao
suficiente para projetar o filtro com os coeficientes fixos, ou por que os critérios
do projeto modificam sua operacdo. Esse tipo de problema podemos resolver
com a aplicacdo de uma classe especial de filtro chamado de filtro adaptativo,
cuja caracteristica principal é que ele pode modificar sua resposta automatica-
mente para melhorar seu desempenho durante a aquisicdo de dados. A figura

3.9. nos mostra a estrutura de um filtro adaptativo.

Resposta desejada

Sinal de entrada Estrutura do l
> >y P>
filtro
A
Parametros
. Sinal de erro
Algoritmo adap-

A 4

tativo

Critério de de-

sempenho

Figura 3.9: Elementos de um filtro adaptativo.

Fonte: Manolakis [28]

a) Estrutura do filtro. Esse médulo produz a saida do filtro a partir de
medicdes do sinal de entrada. A estrutura € fixa e seus parametros
sao ajustados pelo algoritmo adaptativo.

b) Critério de desempenho: a saida do filtro adaptativo e a resposta
desejada sdo processadas pelo modulo de critério de desempenho

para avaliar sua qualidade em relacéo aos requisitos de aplicacao.
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c) Algoritmo adaptativo. A saida do filtro adaptativo e a resposta dese-
jada sd@o processadas pelo modulo de critério de desempenho para
avaliar sua qualidade aos requisitos de aplicagéo.

3.5.3 Aplicagbes

Existem varias aplicagbes em que os filtros adaptativos podem ser em-

pregados. Neste trabalho utilizamos a técnica de filtragem adaptativa conheci-
da como cancelamento de interferéncias [28]. Esta aplicacdo esta ilustrada na
figura 3.10. Nesse esquema um sinal s corrompido por um ruido aditivo n e
uma versao correlacionada n’ de n estéo disponiveis. O objetivo do filtro adap-
tativo é produzir uma saida y o mais parecido de n. deste modo a saida e sera

bastante parecida com s.

s+n

! / + A4
n Filtro adaptativo - €
— > 2

/

Figura: 3.10. Cancelamento de interferéncias

3.5.4 Ferramenta para analise e projeto de filtro adaptativo

Este capitulo apresenta a descricdo de um protétipo para auxilio a ativi-
dade do pesquisador/projetista na analise e no projeto de filtros adaptativos
aplicados a sinais biomagnéticos. Sendo o objetivo desta parte do trabalho a
implementacdo de um protétipo, ndo se pretende fazer aqui uma descricdo
formal do processo de desenvolvimento de software e sim uma descricdo su-
cinta considerando as decisfes tomadas neste processo e a apresentacao da

ferramenta implementada.
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O protétipo foi desenvolvido em ambiente Labview® através de um toolkit
de filtragem adaptativa de sinais adquirido através da National Instruments®.

3.5.5 Estrutura dos dados

Os dados utilizados neste trabalho s&o estruturas provenientes de sinais
adquiridos previamente pelo sistema de BAC e pela cinta de esforco respirato-
rio. No protétipo desenvolvido, € possivel que o usuario trabalhe com dois ar-
quivos de sinais: arquivos adquiridos por uma cinta que registra o sinal na faixa
do esforco respiratdrio e arquivos de sinais biomagnéticos adquiridos pela téc-
nica de BAC. Estes arquivos de dados sé&o processados numericamente pelos
algoritmos adaptativos e representados externamente na forma grafica, permi-

tindo a adequada interacado visual entre o operador a aplicacao.

3.5.6 Interface com o usuario

A interface com o usuéario foi dividida em duas partes principais: a primei-
ra que permite ao usudrio acessar janelas de insercdo de ruidos, filtragem, op-
cOes de filtragem e abertura de arquivos previamente adquiridos como ilustra a

figura 3.11.

Figura 3.11: Interface com o usuario (diagrama de blocos do filtro adaptativo)
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A segunda que permite a visualiza¢do gréafica dos arquivos processados
pelo algoritmo adaptativo. Nessa area de visualizagdo o usuéario pode utilizar
com o auxilio do mouse diversas ferramentas de analise de sinais fornecidas
pelo sistema operacional, permitindo ao projetista visualizar pequenas areas do
gréfico como ilustra a figura 3.12 mostra a tela principal do prototipo com um
arquivo composto de dois sinais adquiridos simultaneamente, um adquirido pe-
la técnica de BAC e outro pala cinta de esforgo respiratorio nos mostra as ca-
racteristicas do sinal filtrado, onde é possivel uma analise mais detalhada dos

parametros de filtragem.

Figura 3.12: Interface com o usudario (interpretagdo grafica).
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4. Resultados

4.1 Testes de condutividade de correntes parasitas (eddy cur-

rent)

O primeiro parametro avaliado foi o teste de correntes parasitas. Desta
forma, para avaliarmos a influéncia do tecido condutor, foram preparadas cinco
solucdes de cloreto de sdédio (NaCl) dissolvidos em agua destilada, uma delas
com condutividade semelhante ao do tecido biolégico 0,63 S/m [30]. Este teste
visou avaliar o desempenho do sistema de treze sensores quando em contato
com solugdes de diferentes condutividades.

4.1.1 Procedimento experimental

Cinco baldes de latex, contendo 300 ml de solucéo condutora (NaCl dis-
solvido em agua destilada), de diferentes concentracdes, foram posicionados
na face de medida do sistema de treze sensores e verificamos o incremento do

nivel DC do sensor central para cada concentracao (tabela 4.1).

Tabela 4.1: Teste de condutividade do sistema de treze sensores.

Solucdes massa de NaCl (g) Condutividade (S/m)  Sinal (mV)
1 15 0,72 -3,41
2 4,5 1,74 -3,55
3 7,5 3,35 -3,6
4 10,5 4,53 -3,8
5 15 5,93 -4

Observa-se na tabela 4.1 que a amplitude do nivel DC para essas solu-
cOes sdo semelhantes ao sinal detectado pela BAC, com fantoma contendo 1 g

de material ferromagnético (figura 3.5), para distancias de interesse bioldgico
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(acima de 3 cm), porém o sinal é negativo, devido a lei de Lenz. O mesmo
procedimento foi realizado com a inclusdo no mesmo fantoma de um compri-
mido com 1,0 g de material ferromagnético (Ferrita - MnFe,0,4). O fantoma foi
colado na superficie oposta do baldo de latex a distancia de 3 cm aproximada-
mente e posteriormente repetimos o teste acima. O objetivo desse teste foi
avaliar a influéncia do volume condutor na presenca do material ferromagnético

(tabela 4.2).

Tabela 4.2: Teste de condutividade do sistema de treze sensores com fantoma

ferromagnético.

Solugbdes massa de NacCl (g) Condutividade (S/m)  Sinal (mV)
1 15 0,72 -2,90
2 4,5 1,74 -3,00
3 7,5 3,35 -3,10
4 10,5 4,53 -3,32
5 15 5,93 -3,50

A figura 4.1 ilustra o comportamento do teste de condutividade para o
sistema de BAC treze sensores referente as tabelas 4.1 e 4.2. Nota-se que
houve uma contribuicdo positiva devido ao MM, ndo modificando o coeficiente

angular.

Figura 4.1: Teste de condutividade do sistema BAC treze sensores.
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4.2 Testes de sensibilidade do novo sistema de BAC

4.2.1 Teste de Sensibilidade Axial

Este teste foi realizado para determinar a curva de decaimento dos si-
nais obtidos com a nova configuracdo sistema de BAC com treze sensores
frente a distancia do fantoma. Este teste avalia a sensibilidade de deteccdo da
instrumentacéo com e sem terceira bobina excitadora.

4.2.2 Procedimento experimental

Foram realizadas medidas com o fantoma descrito acima. Inicialmente, o
fantoma foi alinhado sobre o eixo de detec¢édo do sistema, conforme ilustra a
figura 4.2. Os dados foram obtidos movimentando-se o fantoma sobre o eixo de
deteccdo da BAC (sensor do centro), sendo os sinais adquiridos com detecto-

res sensiveis a fase (Lock-in) e uma placa A/D de 16 bits (National Instru-

/ Fantoma

ments).

Sistema fixo

Sentido do Movimento Base

Figura 4.2: llustracéo do teste de sensibilidade axial.

O sistema de BAC foi mantido na posi¢ao horizontal através do suporte
fixo a um trilho colocado sobre uma mesa plana. Na outra extremidade do tri-
lho, outro suporte deslizante manteve o fantoma alinhado com o eixo das bobi-
nas detectoras. A terceira bobina excitadora foi posicionada a distéancias de 15
e 20 cm dos sensores. Essas distancias permitem que uma pessoa possa ficar
entre o sistema e a terceira bobina excitadora e também n&o provocam a satu-
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racdo do lock-in de cada sensor, devido o campo magnético gerado pela adi-
céo da terceira bobina. As figuras 4.3 (a) e 4.3 (b) ilustram o comportamento da
nova configuracdo do sistema BAC em testes de sensibilidade axial para as

distancias de 20 e 15 cm respectivamente.

(A) (B)

Figura 4.3: (A) Teste axial com terceira bobina excitadora. (B) Escala dilog.

A analise dos graficos acima nos mostra que a presenca da terceira ex-
citadora aumentou significativamente a sensibilidade do sistema BAC treze ca-
nais para testes in vitro de sensibilidade axial. Para distancias de 0 até 1,5 cm
houve um incremento de até 13% no sinal detectado. No entanto, para distan-
cias de interesse biologico (acima de 2 cm) o aumento da intensidade de sinal
foi superior a 22%.

4.3 Testes de restauracao de imagens magnéticas

Apébs os resultados do teste de sensibilidade axial, testamos essa nova
configuracdo em medidas de desintegracdo de comprimidos in vitro, conforme
descrito por Cora et al [31] e ilustrado na figura 4.4. Testes de resolugéo tam-
bém foram realizados empregando-se fantomas de barras (figura 4.5). Esses
testes terdo como finalidade comparar as imagens magnéticas fornecidas pelo

sistema de BAC com e sem a presenca da terceira bobina excitadora.
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Figura 4.4: Desintegracao in vitro de comprimidos.  Figura 4.5: Fantoma de barras pa-

rarelas.

Para o desenvolvimento do teste de desintegracéo in vitro foram produ-
zidos comprimidos (¢=11 mm) constituidos por 500 mg de ferrita (MnFe203
Thornton, Brasil), 300 mg celulose microcristalina (Microcel, Blanver, Brasil), 4
mg de de diéxido de silicio coloidal (Aerosil 200, Degussa-Pharma, Alemanha),

4 mg de estearato de magnésio e 17 mg de ENO®.
4.3.1 Procedimento experimental

Para medida de desintegracédo de comprimidos foi montado em frente ao
sistema de BAC multisensores um recipiente de vidro contendo 800 ml de agua
destilada e uma guia amagnética para o correto posicionamento do comprimido
diante dos sensores (figura 4.4). Os sinais foram adquiridos continuamente por
amplificadores lock-in (Stanford Research Systems), digitalizados (10 Hz) por
placa A/D de 16 bits (National Instruments Inc.) e armazenados em formato
ASCII para processamento e andlise, conforme descrito por Cora et al [31]. As
figuras 4.6 e 4.7 ilustram o comportamento do teste de desintegracdo de com-

primidos sem e com terceira bobina excitadora, respectivamente.
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Figura 4.6: Desintegracdo de comprimidos sem terceira bobina excitadora.

Figura 4.7: Desintegracdo de comprimidos com terceira bobina excitadora.

A andlise dos graficos nos mostra um significativo aumento de intensi-
dade de sinal, aproximadamente 50 % no sensor central (azul). Utilizamos um
algoritmo para reconstrucéo de imagens em ambiente Matlab® [32] para gerar
as imagens referentes aos sinais acima. A figura 4.8 ilustra as imagens proces-
sadas referentes ao teste de desintegracdo de comprimidos. Nota-se uma niti-

da melhoria na qualidade e nitidez da imagem.
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Figura 4.8: (A) Desintegracdo de comprimidos sem terceira bobina excitadora. (B) Com

terceira bobina excitadora.

Foi desenvolvido um fantoma de barras paralelas (figura 4.5: trés barras

com 4.5 cm de separacéo). Os sinais foram adquiridos em quatro planos para-

lelos a superficie a face de medida do sistema (0.5, 1.5, 2.5 e 3.5 cm). Em cada

plano foram realizadas 15 medidas numa matriz de 3x5 pontos, e entéo as i-

magens foram reconstruidas em ambiente Matlab®, conforme ilustra a figura

4.9.

(A)

(B)

©

Figura 4.9: Imagem fantoma de barras sem terceira bobina excitadora. (A) imagem ori-

ginal (B) imagem filtrada (C) imagem pos-processada.

(A)

(B)

©

Figura 4.10: Imagem fantoma de barras com terceira bobina excitadora. (A) imagem o-

riginal (B) imagem filtrada (C) imagem pds-processada.
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Apos a implementagéo da terceira bobina excitadora na instrumentagéo,
as imagens foram geradas (figura 4.10) e comparadas com as obtidas sem ex-
citacdo. Verifica-se que a excitacdo extra provoca uma significativa melhora na
gualidade das imagens, principalmente quanto a intensidade. Diante destes
bons resultados obtidos para imagem, € necessario também verificar se houve
ganho com este novo sistema com trés excitadoras em medidas de sinais da
motilidade gastrintestinal. Desta forma, apesar de ndo constar no cronograma
inicial, decidiu-se realizar experimento preliminar in vivo, empregando ratos
como modelo experimental para avaliar a relagdo sinal ruido na atividade de

contracao gastrica.

4.4 Testes da relacao sinal/ ruido respiratorio do sistema BAC
com treze sensores em ratos.

4.4.1 Procedimento experimental

Foram realizados experimentos no intuito de validar esta nova configura-
¢céo com trés bobinas excitadoras em trés ratos. O sistema BAC foi posicionado
na vertical com a face de medida para baixo, com a terceira bobina excitadora
na mesma direcdo a uma distancia de 20 cm da face de medida do equipamen-
to, sendo o animal introduzido entre as bobinas. Previamente, foi implantado
cirurgicamente no estbmago dos animais (ratos Wistar) um marcador ferro-
magnético de 0,3 g. Estes animais sdo 0os mesmos utilizados em uma pesquisa
denominada “modelo multi-instrumental para caracterizar a atividade elétrica e
mecanica do estbmago e do ceco de ratos normais, subnutridos e diabéticos”,
gue faz parte de um processo de pos-doutorado da FAPESP (processo:
28/05211-1). Os testes preliminares foram conduzidos com trés animais, sendo
dois alimentados e um em jejum, para avaliar a motilidade gastrica nas duas

situacfes [33]. Utilizamos o sistema de BAC mono sensor para determinar a
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posicdo do marcador no trato gastrintestinal do animal, garantindo o correto
posicionamento quando levado ao sistema de BAC treze sensores. Os sinais
magnéticos foram continuamente adquiridos através dos amplificadores lock-in
(Stanford Research Systems) de acordo com prévios estudos envolvendo moti-
lidade gastrintestinal [33, 34, 35]. Para avaliar a contribuic&o da terceira bobina
excitadora, o teste foi dividido em duas partes: sem e com terceira bobina exci-

tadora respectivamente.

(A) (B)

© (D)
Figura 4.11: Sinais biomagnéticos do animal 1: (A) antes (original e filtrado). (B) depois
da terceira bobina excitadora (original e filtrado). Espectros de poténcia: (C) antes da

terceira bobina excitadora. (D) depois da terceira bobina excitadora.

A figura 4.11 ilustra o teste da relacao sinal/ruido respiratério referente a
aquisicao dos sinais biomagnéticos proveniente da atividade de contracéo gas-
trica do animal 1 e seus respectivos espectros de poténcia (Fast Fourier Trans-
form - FFT) antes e depois do uso da terceira bobina excitadora, para bobina
central. Na figura, observa-se que tanto a amplitude do sinal, quanto a amplitu-

de espectral, na faixa de frequéncia da ACG (80 mHz), obtiveram aumento a-

pos a excitacdo. Nota-se que houve também um acréscimo no sinal (ruido) da
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respiragéo, porem com um fator menor do que no sinal da ACG. Deve ser sali-
entado que (figura 4.11 C e D) o ganho foi bastante satisfatorio, possibilitando
uma inversao na intensidade espectral entre o sinal (ACG) e ruido (respiracao).
A quantificacé@o para os trés animais frente a amplitude dos sinais esté ilustrada
na tabela 4.3 variagdo do ganho percentual, principalmente para o terceiro a-
nimal, esta fortemente relacionado com a distancia do MM até o sensor, con-

forme discutido anteriormente.

Tabela 4.3: Teste da relagéo sinal/ ruido respiratdrio do sistema BAC com treze senso-

res em pequenos animais.

Para Animais

arametros 1 > 3

Sem bobina Sinal. 0,0030 | 0,0072 0,0080

excitadora Respiracdo 0,0042 0,0073 0,0070
Sinal/Ruido 0,71 f 0,98 1,14

Ccom bobina Sinal. ; 0,0041 0,0100 0,0105

excitadora R_esplragao 0,0040 0,0073 0,0073
Sinal/Ruido 1,00 1,37 1,43
Ganho (%) 42 40 25

4.5 Teste de sensibilidade do sistema multiplexador

4.5.1 Procedimento experimental

O sistema BAC multisensores emprega para cada sistema gradiométrico
detector um amplificador lock-in. Este equipamento possibilita uma forte rejei-
cdo do ruido ambiental, pois trabalha “locando” a fase e freqiiéncia de excita-
cdo. Desta forma, funciona como um voltimetro de alta performance. Porém,
seu custo é relativamente alto (o0 modelo mais simples custa $3.000,00) e em
um sistema com 13 sensores o valor torna-se elevado. Além disto, de certa
forma, perde a versatilidade e portabilidade. Portanto, neste experimento obje-
tivou-se construir um sistema multiplexador para ser acoplado em suas entra-
das os sinais dos sensores, e em sua saida, apenas um amplificador lock-in

para registrar todos os sinais. Isto tonard o sistema de treze sensores mais
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compacto e versatil, além de minimizar fortemente os custos, favorecendo futu-
ros sistemas com mais sensores (36 ou 64 canais) para serem empregados
como sistema de multi-registro de sinais e imagens magnéticas, em semelhan-
¢a ao realizado em cintilografia planar por gama-camera. Desde modo, foi pla-
nejado e construido um circuito eletrénico de sistema multiplexador baseado na
divisdo de tempo — TDM (Time Division Multiplex) [36], o qual permite a utiliza-
¢do de um unico amplificador lock-in. Este método redne varios canais em um
anico canal, dado pela associacédo de cada canal a um intervalo de tempo dife-
rente para transmissédo de um grupo de bits. Para comparar a resposta do sis-
tema multiplexador com o de amplificadores lock-in foi realizado o teste de
sensibilidade axial com o fantoma de barras paralelas ja descrito anteriormente.
O procedimento experimental foi 0 mesmo utilizado no teste de sensibilidade
axial (figura 3.5), isto é fixou-se o fantoma a 3 cm do sensor central do sistema
de treze canais e os sinais foram adquiridos pelo modo convencional. A nova
eletronica foi implementada e outra aquisi¢ao realizada nas mesmas condicdes
anteriores. A tabela 4.4 mostra os resultados para cada canal. Nota-se que a

diferenca esta na terceira casa decimal (pV).

Tabela 4.4: Comparacéo entre os sistemas detectores.

Sensores  Multiplexador Lock-in
(mV) )

1 0,196 0.210

2 0,002 0,002

3 0,014 0,016

4 0,194 0,186

5 0,018 0,022

6 0,014 0,020

7 0,050 0,063
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8 0,126 0,127
9 0,041 0,041
10 0,026 0,027
11 0,016 0,012
12 0,018 0,017
13 0,012 0,007

4.6 Teste com o Filtro Adaptativo

4.6.1 Procedimento experimental

Inicialmente os voluntarios foram posicionados sobre o sensor de BAC
com a cinta de esforco respiratorio tensionada sobre o térax. Os sinais foram
adquiridos com padrdo respiratorio normal. Este teste também foi realizado
com animais de porte médio (porcos). Os sinais magnéticos provenientes da
BAC (sinal) e os da cinta de esfor¢o respiratério (ruido) foram continuamente
adquiridos simultaneamente, condi¢cdo necessaria para o correto funcionamen-
to do algoritmo adaptativo do filtro, através dos amplificadores lock-in (Stanford
Research Systems), digitalizados (20 Hz) por placa A/D de 16 bits (National
Instruments Inc.) e armazenados em formato ASCII para processamento e ana-
lise. A figura 4.12: ilustra o procedimento experimental do teste de avaliacdo do

filtro adaptativo.

BAC \ > Cinta de esforgo

respiratério

(A)
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BAC
\ Cinta de esforgo

respiratério

/'

(B)

Figura 4.12: Procedimento experimental de aplicacéo do filtro adaptativo. (A) Humano e
(B) animais.

A figura 4.13 e 4.14 (A) e (B) ilustra o comportamento antes e depois da
filtragem adaptativa dos sinais adquiridos conforme descrito anteriormente.

(A)

(B)

Figura 4.13: Registro mecéanico das contracfes gastricas com e sem filtragem adaptati-
va de sinais em animais obtido pela BAC e a respectiva analise em frequéncia (FFT) do
registro observado. (A) sem filtragem adaptativa e (B) com filtragem adaptativa.
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(A)

(B)

Figura 4.14: Registro mecanico das contracdes gastricas com e sem filtragem adaptati-
va de sinais em humanos obtido pela BAC e a respectiva analise em freqiiéncia (FFT)
do registro observado. (A) sem filtragem adaptativa e (B) com filtragem adaptativa.

5. Discussao

A otimizacdo do sistema de BAC com 13 sensores, principal objetivo
deste trabalho, foi concluida. Diversos testes para implementacdo do mesmo
em medidas com fantoma ferromagnético foram realizados e os resultados
mostraram-se bastante satisfatorios. No teste de condutividade de correntes
parasitas vemos na tabela 4.1 que a solucdo condutora 1, que se assemelha a
condutividade do tecido biologico (0,63 S/m), fornece um sinal de maior ampli-
tude quando comparado ao teste de sensibilidade axial, para a distancia de

interesse biolégico (acima de 3 cm) (figura 3.5). Quando realizamos esse
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mesmo teste com a presenca do fantoma ferromagnético, podemos observar
gue o nivel DC do sinal aumentou, devido a presenca do material ferromagnéti-
co, porém a amplitude do sinal proveniente do mesmo é insuficiente para futu-
ras medidas in vivo, pois ndo poderiamos distinguir sua presenca no volume do
tecido condutor. Na tabela 4.1 vemos que o sinal decai negativamente quando
aumentamos a condutividade da solucéo, pois a inducao de correntes parasitas
no tecido sera maior e, consequentemente, 0 campo magnético gerado por es-
sas correntes tera maior intensidade. Este campo magnético é detectado pelo
sistema de BAC, fazendo com que ndo possamos distinguir os sinais de cor-
rentes parasitas das provenientes do fantoma ferromagnético.

A andlise do gréfico 4.3 (A) e 4.3 (B) nos mostra que a presenca da ter-
ceira excitadora aumentou significativamente a sensibilidade do sistema BAC
treze canais para testes in vitro de sensibilidade axial. Quando a distancia fon-
te-sensor estava entre 0 e 1,5 cm houve um incremento de até 13% no sinal
detectado, enquanto que para distancias superiores a 2,0 cm este aumento é
maior que 22%. Quando afastamos o fantoma das bobinas detectoras o sinal
detectado decaiu, aproximadamente com 1/r® [37]. Todavia ao realizar esse
afastamento, estamos aproximando o fantoma da terceira bobina excitadora e,
desta maneira, aumentamos sua contribuicdo na magnetizacdo da amostra e,
consequentemente, uma maior amplitude de sinal detectado para distancias
maiores quando comparado com o antigo sistema. Assim, aumenta-se mais o
sinal proveniente do fantoma magnético frente ao respiratorio.

Observa-se nas imagens da figura 4.8 (A) e 13 (B) que representam,
respectivamente, as imagens da desintegragcdo de um comprimido registrada
com o sistema de BAC de treze sensores quando a terceira excitadora estava

ligada e desligada. E nitido nessas imagens que o contraste (diferenca de in-
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tensidade entre dois determinados pixels) foi maior quando a terceira excitado-
ra estava ligada, possibilitando melhor separacdo entre a regiao de interesse e
o fundo da imagem. Apesar destas imagens ndo possuirem nenhum proces-
samento, podemos observar também que o aumento de intensidade no sinal
refletiu em uma imagem com bordas e conteido melhor definidos. Isto € muito
importante porque as técnicas mais comuns para quantificacdo de imagens de
BAC utilizam operadores diferenciais de primeira e segunda ordem para detec-
tar bordas e entdo medir a area da distribuicdo de material ferromagnético. Ao
aumentar o contraste e definir melhor os contornos da imagem, a sensibilidade
destes operadores é aumentada e, consequentemente, a precisao dos resulta-
dos obtidos. Nas imagens da figura 4.9 e 4.10 nota-se que o aumento de sen-
sibilidade aumentou também a capacidade do sistema para resolver o fantoma
de barras, o que favoreceu os resultados para futuras filtragens empregando
filtro de Wiener (na remocéao de “borramento”) e, consequentemente, no realce
das imagens.

Para as medidas in vivo com ratos, apresentadas na tabela 4.3, o siste-
ma BAC com excitadora apresentou um grande ganho que proporciona um for-
te aumento na qualidade do sinal, possibilitando uma quantificacdo tanto em
amplitude como em densidade espectral mais precisa. Na relacéo sinal/ruido
respiratorio apds o uso da terceira bobina de excitacdo, o sinal respiratorio
manteve-se praticamente estavel e houve amplificacdo do sinal proveniente do
fantoma ferromagnético. De acordo com o teste de condutividade do sistema,
vimos que ao introduzir o material magnético ocorre um acoplamento positivo,
em contraste com o condutivo, provocando uma variagdo no nivel DC. Associ-
ando estes resultados, espera-se que em medidas in vivo nas quais um materi-

al magnético € ingerido, poder-se-a avaliar tanto uma mudanca no nivel DC
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guanto uma melhor visualizacdo da ACG empregando a terceira bobina excita-
dora.

Quanto ao sistema multiplexador, até o momento os resultados sdo mui-
to animadores, pois praticamente este sistema apresenta o0s mesmos valores
de medida quando comparado com o método tradicional. Isto ird possibilitar
uma forte diminuicdo de custo, gerar portabilidade para o sistema multi-sensor
e principalmente, viabilizar medidas com um numero maior de sensores. Em
relacdo a proposta original, falta implementar a saida em um voltimetro true
rms. Acredita-se que este ponto ndo apresentara grandes dificuldades e néo
provocara mudancas significativas no resultado final, pois, em outro trabalho
desenvolvido com o auxilio da FAPESP (processo: 05/05140-9), sob a respon-
sabilidade do mesmo orientador, este sistema foi implementado com sucesso.

O diagrama de blocos do filtro adaptativo (figura 3.11) fornece ao usuario
a funcdo read para “carregar’ sinais adquiridos que deseja-se filtrar, porém
para o correto funcionamento do filtro adaptativo esses sinais deveriam ser fil-
trados “on-line”, ou seja em tempo real. O aumento resultante na complexidade
fez a operacdo em tempo real do sistema de filtragem adaptativa dificil, especi-
almente ao acumulo de informacgdes, 0 que significa que menor tempo estara
disponivel para o algoritmo adaptativo realizar os calculos, enquanto o volume
de informacdes continua aumentando. Devido a esse fato, limitagdo computa-
cional, ndo foi possivel realizarmos a filtragem adaptativa em tempo real.

As figuras 4.13 e 4.14 ilustram o teste da relacao sinal/ruido respiratorio
referente a aquisicdo dos sinais biomagnéticos provenientes da atividade de
contracao gastrica (sinal) e da respiracdo (ruido) de animais e humanos res-
pectivamente e seus espectros de poténcia (Fast Fourier Transform - FFT)

antes e depois do uso do filtro adaptativo. Nas duas figuras, observa-se que o
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filtro adaptativo além de néo alterar o padrédo do sinal adquirido para a atividade
de contracdo gastrica, forneceu um sinal mais “limpo” nas duas situacfes. No-
ta-se que houve também um decréscimo no sinal (ruido) da respiracao, fato
que pode ser observado em seus respectivos espectros de poténcia, onde po-
demos observar significante aumento na faixa de frequéncia da ACG (sinal),
tanto em animais quanto em humanos. Esses fatos foram responsaveis pelo
significante aumento da relacdo sinal/ruido respiratério do sistema de BAC a-
pos o uso de filtragem adaptativa de sinais. Essas evidéncias comprovam a
eficiéncia da filtragem adaptativa de sinais quando aplicada em técnicas de

BAC.

“O estudo sem o pensamento é indtil. O pensamento

sem o estudo é perigoso” (Conflcio)
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6. Concluséao

Os testes realizados na nova configuracdo do sistema de BAC treze
sensores mostraram excelentes resultados. Os parametros fisicos foram estu-
dados no intuito de otimizar a relacéo sinal/ruido. As dificuldades encontradas
na implementacdo deste novo sistema forneceram fortes subsidios para um
melhor entendimento fisico e operacional do equipamento. Os resultados com-
provaram que o novo sistema de treze sensores apresenta maior sensibilidade
e resolucdo espacial em relagdo ao antigo sistema de sete sensores. Porém,
como apresentado e discutido, a principal fonte de ruido em medida in vivo € a
respiracdo. Este ruido, por estar mais perto dos sensores foi fracamente ampli-
ficado em experimentos em pequenos animais, como também em humanos,
guando usamos a terceira bobina excitadora, com aumento do sinal magnético
em regibes de interesse bioldgico, isto causou um aumento da relagédo si-
nal/ruido. A insercdo do sistema multiplexador possibilitara que novas configu-
ragbes da BAC possam ser construidas com custos reduzidos, bem como con-
ferir portabilidade ao sistema. O uso da filtragem adaptativa de sinais aumentou
significativamente a relacao sinal/ruido respiratério para o sistema de BAC. Es-
sa nova ferramenta possibilita que sinais adquiridos por essa técnica sejam
mais bem interpretados.

Uma nova configuracdo do sistema BAC foi concluida, com a insercao
de novas ferramentas foi possivel melhorar consideravelmente os sinais bio-
magneéticos adquiridos por essa técnica, gerando fortes subsidios para um me-
lhor entendimento da técnica e possibilitando novas propostas de configuracao
do sistema, bem como a consolidacdo da BAC como uma nova ferramenta de
andlise de sinais em clinica médica no que diz respeito a patologias que envol-

vem o trato gastrintestinal e na area de farmacotécnica.

55



10.

Marcelo Rodrigues Agostinho

7. Referéncias Bibliograficas

SMOUT LUZIO, D.I.S. et al. A biomagnetic method for studying gastro-
intestinal activity. Nuevo Cimento, v.11D, p.12, 1989.

MIRANDA, J.R.A. et al. An AC biosusceptometer to study gastric emp-
tyng. Med. Phys., v.19, n.2, p.445-448, 1992.

OLIVEIRA, R.B. et al. Evaluation of a biomagnetic technique for mea-
surement of orocaecal transit time. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., v.8,
p.491-495, 1996.

PIZZELLA, V. et al. SQUID systems for biomagnetic imaging. Super-
cond. Sci. Technol., v.14, p.R79-R114, 2001.

OLIVEIRA, R.B. et al. Evaluation of a biomagnetic technique for mea-
surement of orocaecal transit time. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., v.8,
p.491-495, 1996.

MIRANDA, J.R.A. et al. A novel biomagnetic method to study gastric an-
tral contractions. Phys. Med. Biol., v.42, p.1791-1799, 1997.

OLIVEIRA, R.B. et al. Evaluation of a biomagnetic technique for mea-
surement of orocaecal transit time. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., v.8,
p.491-495, 1996.

BENMAIR, Y. et al. Study of gastric emptying using a ferromagnetic trac-
er. Gastroenterology, v.73, p.1041-1045, 1977.

MORAES, R. et al. Measurement of gastric contraction activity in dogs by
means of AC biosusceptometry. Physiol. Meas., v.24, p.337-345, 2003.
MIRANDA, J.R.A. et al. A novel biomagnetic method to study gastric an-

tral contractions. Phys. Med. Biol., v.42, p.1791-1799, 1997.

56



Marcelo Rodrigues Agostinho

11.CORA, L.A. et al. Disintegration of magnetic tablets in human stomach
evaluated by alternate current Biosusceptometry. Eur. J. Pharm. Bio-
pharm., v.56, p.413-420, 2003.

12. CORA, L.A. et. al. Gastrointestinal transit and disintegration of enteric
coated magnetic tablets assessed by ac biosusceptometry. Eur. J.
Pharm. Sci., v.27, p.1-8, 2006.

13.0OLIVEIRA, R.B. et al. Evaluation of a biomagnetic technique for mea-
surement of orocaecal transit time. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., v.8,
p.491-495, 1996.

14.CORA, L.A. et al. Magnetic images of the disintegration process of tab-
lets in the human stomach by AC biosusceptometry. Phys. Med. Biol.,
v.50, p.5523-5534, 2005.

15.MORAES, R. et al. Measurement of gastric contraction activity in dogs by
means of AC biosusceptometry. Physiol. Meas., v.24, p.337-345, 2003.

16. AMERICO, M.F. Distribuico intragastrica de uma refeicdo com pe-
gueno volume avaliada por cintilografia e biomagnetismo. 2003. 88f.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo, Ribeirdo Preto, 2003.

17.MILFORD, R. Fundamentos da teoria eletromagnética. Rio de Janei-
ro: Ed. Campus, 1982.

18.FARIA, C.C.; ORTIZ, W. Estudo de materiais pela técnica de susceptibi-
lidade magnética AC. Rev. Bras. Ensino Fis., v.22, n.3, p.416-420,
2000.

19.JACKSON, J.D. Eletrodinamica classica. 2.ed. Rio de Janeiro: Guana-

bara Dois, 1962.

57



Marcelo Rodrigues Agostinho

20.ROMANI, J.; KAUFMAN, L. Biomagnetic Instrumentation. Rev. Sci.
Inst., v.53, n.12, p.1815-1845, 1982.

21.J VRBA, A.A. Spatial discrimination in squid gradiometers and 3" order
gradiometer performance. Can. J. Phys., v.60, p.1060-1073, 1982.

22. EDMINISTER, J. Circuitos elétricos. Porto Alegre: Artmed, 1991.

23.WILSON, A.; JAMES, S.W.; TATAM, R.P. Time-division-multiplexed in-
terrogation of fibre Bragg grating sensors using laser diode. Meas. Sci.
Technol., v.12, p.181-187, 2001.

24.WIDROW, B.; STEARNS, S. Adaptive signal processing. New Jersey:
Prentice-Hall, 1985.

25.CORA, L.A. et al. Gastrointestinal transit and disintegration of the mag-
netic tablets assessed by AC Biosusceptometry. Eur. J. Pharm. Sci.,
v.27, n.1, p.1-8, 2006.

26.MANOLAKIS, B. et al. Statistical and adaptive signal processing:
spectral estimation, signal modeling, adaptive filtering and array
processing. New York: McGraw-Hill, 2000.

27. WIDROW, B. et al. Adaptive noise canceling: principles and applications.
Proc. IEEE, v.63, n.12, p.1692-1716, 1975.

28.GABRIEL, S.; LAU, R.W.; GABRIEL, C. The dielectric properties of bio-
logical tissues: Ill. Parametric models for the dielectric spectrum of tis-
sues. Phys. Med. Biol., v.41, p.2271, 1993.

29.CORA, L.A. et al. AC biosusceptometry in the study of drug delivery.
Adv. Drug Deliv. Rev., v.57, p.1223-1241, 2005.

30.MIRANDA, J.R.A. Estudos biomagnéticos em fisiologia gastrica.
1995. 72f. Tese (Doutorado) - Instituto de Fisica, Universidade de Sao

Paulo, Sao Carlos, 1995.

58



Marcelo Rodrigues Agostinho

31.WEITSCHIES, W. et al. Magnetic markers as a noninvasive tool to moni-
tor gastrointestinal transit. IEEE Trans. Biomed. Eng., v.41, n.2, p.192-
195, 1994.

32.MIRANDA, J.R.A. et al. A novel biomagnetic method to study gastric an-
tral contractions. Phys. Med. Biol., v.42, p.1791-1799, 1997.

33.WILSON, A.; JAMES, S.W.; TATAM, R.P. Time-division-multiplexed in-
terrogation of fibre Bragg grating sensors using laser diode. Meas. Sci.
Technol., v.12, p.181-187, 2001.

34.REITZ, J.R.; CHRISTY, R.W.; MILFORD, R. Fundamentos da teoria
eletromagnética. 3.ed. Rio de Janeiro: Ed. Campus, 1982. 516p.

59



	FOLHA DE ROSTO
	FICHA CATALOGRÁFICA
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	EPÍGRAFE
	RESUMO
	ABSTRACT
	LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE TABELAS
	SUMÁRIO
	1. INTRODUÇÃO
	2. OBJETIVOS
	3. MATERIAL E MÉTODO
	4. RESULTADOS
	5. DISCUSSÃO
	CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS



