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Resumo

Os avancos crescentes em técnicas biomagnéticas de imagem tornam cada vez
mais viavel o estudo de diversos parametros fisiologicos e anatdbmicos de forma ndo
invasiva. Essas técnicas utilizam campos eletromagnéticos gerados por tecidos bioldgicos
ou através de tracadores magnéticos (TM), que podem ser micro ou nanoparticulados.
Dentro dessa Ultima categoria, a técnica de Biossusceptometria de Corrente Alternada
(BAC) se destaca por sua versatilidade, portabilidade e custo reduzido em comparacao
com técnicas de alto padrdo. No seu desenvolvimento, a BAC foi principalmente
empregada em medidas de parametros do trato gastrintestinal, como esvaziamento e
atividade de contracdo gastrica. Ela também foi utilizada para mensuracdo de outros
parametros fisioldgicos, como perfil e tempo de circulacdo de nanoparticulas magnéticas
(NPMs) em animais com lesdes renais, cerebrais e hepaticas induzidas, bem como em
estudos de internalizacdo celular e captacdo tecidual de NPM. Recentemente, estudos
relacionados a solucdo e aplicacdo do problema inverso associado a técnica possibilitaram
novas abordagens e investigagdes a partir da obtencdo de imagens quantitativas de TMs.
Isso torna necessario realizar atualizagdes quantitativas sobre estudos anteriores,
explorando inclusive diferentes instrumentacdes e suas caracteristicas no contexto da
técnica BAC. Assim, o0 objetivo deste estudo foi resolver e aplicar o problema inverso
associado ao sistema BAC-AMR Vetorial, que emprega sensores de magnetorresisténcia
anisotropicos (AMR - do inglés Anisotropic Magnetoresistance) para a deteccdo de
campos magnéticos em trés direcdes ortogonais. Devido as propriedades desse sistema,
como o tamanho do sensor AMR e sua capacidade de deteccéo vetorial, foi possivel obter
imagens quantitativas de TM micro particulados (ferrita em pd) com melhor resolucéo
espacial quando comparadas com o sistema BAC Convencional (sensor Mono canal).
Além de proporcionar imagens quantitativas para fins de caracterizacdo do método, esse
sensor também demonstrou ser capaz de obter imagens quantitativas in vivo em modelo
de ratos Wistar apds ingestdo de racdo marcada. Dessa forma, este trabalho destaca a
importancia do desenvolvimento de novas instrumentagdes biomeédicas versateis e de
baixo custo. Esses avangos abrem portas e tém um impacto significativo em estudos

guantitativos tanto na pesquisa quanto na pré-clinica médica.

Palavras-Chave: Nanoparticulas Magneéticas; Instrumentacdo Médica; Imagens

Quantitativas; Biossusceptometria AC; Magnetorresistores Anisotropicos; Problema Inverso.



Abstract

The increasing advancements in biomagnetic imaging techniques make it
increasingly feasible to study various physiological and anatomical parameters non-
invasively. These techniques utilize electromagnetic fields generated by biological tissues
or through magnetic tracers (MT), which can be micro or nanoparticles. Within this latter
category, the technique of Alternating Current Biosusceptometry (ACB) stands out for its
versatility, portability, and reduced cost compared to high-standard techniques. In its
development, ACB was mainly employed in measurements of parameters of the
gastrointestinal tract, such as emptying and gastric contraction activity. It has also been
used for measuring other physiological parameters, such as profile and circulation time
of magnetic nanoparticles (MNPs) in animals with induced renal, cerebral, and hepatic
lesions, as well as in studies of cellular internalization and tissue uptake of MNPs.
Recently, studies related to the solution and application of the inverse problem associated
with the technique have enabled new approaches and investigations through the
acquisition of quantitative images of MTs. This makes it necessary to perform
quantitative updates on previous studies, including exploring different instrumentations
and their characteristics in the context of the ACB technique. Thus, the objective of this
study was to solve and apply the inverse problem associated with the BAC-Vector AMR
system, which employs anisotropic magnetoresistance (AMR) sensors for the detection
of magnetic fields in three orthogonal directions. Due to the properties of this system,
such as the size of the AMR sensor and its vector detection capability, it was possible to
obtain quantitative images of micro-particulate MTs (powdered ferrite) with excellent
spatial resolution when compared to the Conventional BAC system (Single-Channel
sensor). In addition to providing quantitative images for method characterization
purposes, this sensor also demonstrated the ability to obtain in vivo quantitative images
of Wistar rats that ingested marked feed. Thus, this work highlights the importance of
developing low-cost and versatile biomedical instrumentation. These advancements open
doors and have a significant impact on quantitative studies in both research and medical

pre-clinics.

Keywords: Magnetic Nanoparticles; Medical Instrumentation; Quantitative Imaging; AC

Biosusceptometry; Anisotropic Magnetoresistors; Inverse Problem.
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1 Introducao

Com os progressivos avangos tecnoldgicos, principalmente na area da medicina
moderna, as preocupac¢des com a saude se elevaram a niveis cada vez mais minuciosos,
promovendo a popularizacdo de tratamentos menos invasivos e mais eficazes. Uma das
formas de se alcancar isso é por meio de técnicas de imagem, que permitem desde
diagndsticos mais precisos até a detec¢do precoce de doencas e 0 monitoramento de
tratamentos de maneira mais assertiva e menos invasiva. Atualmente, existem diversas
técnicas de imagem, cada uma com suas caracteristicas e aplicacdes especificas. Algumas
das técnicas mais comuns no meio clinico incluem a Tomografia Computadorizada, a
Imagem de Ressonancia Magnética, a Radiografia e a Ultrassonografia, todas utilizadas
em diferentes contextos médicos e diagnosticos.

Buscando diminuir ainda mais os riscos a salde, algumas dessas técnicas de
imagem oferecem excelente performance sem o uso de radiagdo ionizante, sendo
particularmente atraente para uso em criangas e gestantes, visando reduzir ou até zerar o
dano causado as células em desenvolvimento [1]. Dentre as técnicas de melhor
desemprenho podemos citar as que utilizam campos magnéticos externos ou proveniente
de tecidos biolégico para a formacdo de imagens [2, 3]. Alguns exemplos de técnicas
biomagnéticas bem estabelecidas na area médica sdo a Imagem Por Ressonancia
Magnética (MRI - do inglés Magnetic Ressonance Imaging) e a Magnetoencefalografia
(MEG). A MRI utiliza fortes campos magnéticos e ondas de radiofrequéncia para alinhar
e perturbar os spins nucleares de atomos de hidrogénio, medindo assim o contraste atraves
de seus diferentes tempos de relaxacdo nos tecidos biol6gicos. Ja nas imagens geradas
pela MEG, o campo magnético proveniente da atividade elétrica neural do paciente é
mensurado por sensores de alta sensibilidade posicionados em sua cabeca, como 0s
Supercondutores de Interferéncia Quantica (SQUIDs — do inglés Superconducting

Quantum Interference Devices) [4].

Além de técnicas magnéticas bem estabelecidas na area médica, existem outras
abordagens semelhantes que tem mostrado potencial promissor para uso pre-clinico. S&o
exemplos dessas técnicas a Imagem de Particula Magnética (MPI — do inglés Magnetic
Particle Imaging) e a Magnetorrelaxometria (MRX). Diferente das técnicas citadas

anteriormente, a MRX e o MPI podem gerar imagens com base na propriedade responsiva
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de tracadores magneticos (TMs) a campos magnéticos aplicados [5-7]. Para a MRX, a
geracdo e imagens consiste em duas fases: i) magnetizacdo dos TMs com um campo
magnético homogéneo e conhecido e ii) medicdo do decaimento dos momentos
magnéticos dos TMs na auséncia do campo magnetizante [8]. O MPI, por sua vez,
envolve a geracdo de imagens por meio da criacdo de harmdénicos. Esses harmdnicos
surgem quando as nanoparticulas magnéticas superparamagnéticas (usadas como TMs)
sdo submetidas a um campo magnético oscilante no tempo, de forma a explorar a relacéo
ndo-linear desses materiais com o campo magnetizante [9]. Com isso € possivel obter
informacdes fisiologicas e anatdmicas ligadas a absorcdo e biodistribuicdo desses
tragadores in vivo. Além disso, os TMs séo frequentemente associados a outras técnicas
magnéticas, como a Espectroscopia de Particula Magnética (MPS — do inglés Magnetic
Particle Spectroscopy), capazes de obter informacGes sobre as propriedades fisico-
quimicas desse material em diferentes meios biologicos, extraindo informacdes valiosas
para estudos e aplicagdes in vivo [10]. Isso permite explorar as inimeras caracteristicas
dos TMs e suas interagdes com muitos sistemas bioldgicos, uma vez que esse material
possui tamanho variado (de micrometros a nanémetros) e diversas possibilidades de
revestimento, incluindo farmacos e moléculas organicas e inorganicas [11-13]. Apesar
das técnicas de MRI e MEG n&o necessitarem de nenhum tipo de tragador magnético para
a realizacdo da imagem, outras técnicas como a MRX e o MPI, ja citadas, sdo baseadas

no uso de contraste nas aplicacdes laboratoriais e pré-clinicas [14, 15].

Apesar dos bons resultados quanto a sensibilidade e resolugdo espacial, as técnicas
de alto desempenho e sensibilidade citados possuem algumas limitagdes, como o alto
custo instrumental e operacional, além da necessidade de ambiente magneticamente
blindado. Esses fatores tornam as técnicas menos acessiveis, reduzem suas portabilidades
e limitam o campo de viséo (FOV — do inglés Field of View). De maneira alternativa, a
Biossusceptometria de Corrente Alternada (BAC) é proposta como uma técnica
biomagnética simples, com baixo custo, alta portabilidade e que dispensa o uso de salas
blindadas [16]. Esse sistema possui um amplo historico de aplicacbes em estudos
farmacologicos e fisiologicos, se consolidando principalmente na éarea da
gastroenterologia, onde sdo empregadas microparticulas (ferrita de manganés) como
tracador magnético [17-20]. Esse material é inerte e ndo € absorvido pelo organismo,
possuindo tamanho variado de 50 a 175 um [21]. Além disso, a BAC foi empregada com

sucesso na deteccdo de nanoparticulas magnéticas (NPMSs) in vivo, in vitro e ex vivo por
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métodos de aquisi¢do de sinais em tempo real. Mais especificamente, a técnica apresentou
resultados satisfatorios para avaliar a perfusdo renal, retencdo hepética, circulagdo
sanguinea, biodistribuicdo e internalizacéo celular de NPMs [22-26].

Um estudo recente envolvendo colaboragdo estrangeira também demonstrou a
capacidade do sistema BAC em reconstruir distribui¢des quantitativas 2D de NPMs. Esse
trabalho possibilitou ainda desenvolver técnicas experimentais e computacionais que
ampliam a resolucédo espacial do sensor para obtencdo de imagens com melhor preciséo
e com a possibilidade de sua realizagdo em um FOV ilimitado [27]. Essa melhora e
capacidade de quantificacdo foi realizada através da aplicagdo da solugdo do problema
inverso (PI) atrelado ao sistema. O Pl é um tipo de problema matematico em que a solucao
desejada é uma funcdo ou um conjunto de parametros que, dado um conjunto de
observacdes, descrevem um sistema. O PI pode ser simples ou complexo, dependendo da
funcdo ou dos pardmetros que descrevem o sistema, além da quantidade e qualidade dos
dados disponiveis [28].

Buscando novas abordagens para sensores magnéticos, em 2012 foi apresentado
por Paixdo et al. um sistema hibrido composto com Biossusceptometria AC e
magnetorresistores anisotropicos (AMR - do inglés Anisotropic Magnetoresistor) [29]. A
principio, esse novo sistema foi utilizado para medidas do trato gastrointestinal (TGI),
como amplitude e frequéncia de contracao e outros parametros relacionados a motilidade
gastrica. Nessa aplicacdo, os sensores de magnetorresisténcia ou magnetorresistores
(MR) ganham destaque na deteccdo de campos magnéticos devido a sua alta
sensibilidade, baixo custo, tamanho reduzido e ampla versatilidade [30-34]. A detec¢édo
em si é baseada na variacdo de resisténcia, AR, causada por um campo magnético externo,
em relacdo a resisténcia natural do material, R, quando ndo ha campo externo aplicado
(H=0), ou seja, AR/R. Por esse motivo, esses sensores podem medir campos magnéticos
DC e AC de forma direta.

Uma variacdo dos sensores MR sdo o0s sensores de magnetorresisténcia
anisotrépicos. Esses dispositivos sdo compostos por um material chamado Permalloy
(80% niquel e 20% ferro) depositado em um substrato de silicio e apresenta menos de 4%
de magnetorresisténcia [35]. Os sensores AMR sd0 uma classe de sensores
magnetorresistivos que dependem do eixo de magnetizacdo preferencial do material

(formado por um campo magnético aplicado durante a deposicéo do filme de Permalloy
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no processo de fabricacdo do sensor) e da direcdo em que o campo externo é aplicado.
Uma das vantagens na utilizagdo desses sensores para deteccdo de campos magnéticos
alternados é a sua independéncia com a frequéncia do campo utilizado, onde a resposta

varia apenas com a intensidade desse campo.

Neste estudo, foram explorados e aplicados os principais atributos dos sensores
AMR e da Biossusceptometria AC, combinados no sistema BAC-AMR Vetorial, visando
obter imagens quantitativas de tracadores magnéticos com aprimorada resolucéo espacial.
Fantomas de diversas geometrias foram escaneados utilizando o sensor BAC-AMR
Vetorial, e suas respectivas imagens foram analisadas quanto a diferenca percentual de
massa e a correlagdo geométrica com os dados nominais. Diante dos estudos recentes
sobre resolucéo e aplicacdo do problema inverso relacionado ao sistema BAC, torna-se
imperativo desenvolver novas metodologias e abordagens para uma melhor compreenséo

e aproveitamento dessa capacidade de obtencdo de imagens quantitativas.
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5 Conclusodes

Conclui-se, entdo, que o sistema BAC-AMR Vetorial foi capaz de detectar e
reconstruir imagens quantitativas de tracadores magnéticos microparticulados, tanto em
fantomas quanto em medidas in vivo com pequenos animais. Comparativamente,
observou-se gque esse sistema apresentou cerca de duas vezes mais resolucdo espacial do
que o sistema BAC Convencional (sensor Mono canal) conforme evidenciado pelos
valores de FWHM das funcbes de espalhamento pontual. Essa melhoria na resolugédo
espacial é diretamente atribuida ao tamanho do sensor AMR e sua capacidade de deteccédo

de campos magnéticos em varias direcdes, resultando em imagens mais detalhadas.

No entanto, é importante mencionar que a proximidade entre o sinal detectado
pelo sensor AMR e o ruido de fundo, seja de origem experimental ou instrumental, levou
a uma baixa sensibilidade do sistema. Esse aspecto comprometeu a capacidade do sistema
BAC-AMR de detectar quantidades reduzidas de material magnético, em contraste com
o sistema Convencional, que demonstrou maior sensibilidade. No entanto, para
quantidades de material acima de 200 mg, o efeito do ruido foi minimizado pelo
processamento inverso, resultando em reconstrucdes quantitativas mais proximas das
distribuicbes nominais dos fantomas cubicos. Para massas de TM acima dessa
quantidade, todas as reconstru¢des mantiveram um coeficiente de correlacdo de Pearson

superior a 0,99, mantendo sua estabilidade.

Uma limitagdo adicional do sistema BAC-AMR Vetorial foi a necessidade de
utilizar correntes de excitagcdo baixas, a fim de evitar a saturagdo do sensor AMR.
Contudo, essa escolha resultou em uma sensibilidade axial reduzida, contribuindo para
problemas de profundidade relacionadas ao eixo Z, algo que também impacta o sistema
Convencional. Isso levou a perdas de sensibilidade devido a pequenas flutuacbes na
distancia entre o campo de visdo (FOV) e o sensor. Essa questdo de profundidade também
afetou os eixos X e Y, dificultando a obtengéo de imagens de fantomas que néo seguiam
uma distribuicdo uniforme em relacdo ao plano do FOV. Esse desafio também amplificou
as dificuldades associadas a distribui¢cdo ndo uniforme de material em profundidade nos
voxel, especialmente em medidas in vivo, afetando mais o sistema BAC-AMR em

comparacéo ao sistema BAC Convencional.

Apesar da limitagdo na sensibilidade, o sistema BAC-AMR Vetorial demonstrou

competéncia na geracdo de imagens com resolucdo espacial superior ao sistema
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Convencional. Esse estudo abre portas para novas investigacdes visando mitigar as
limitacdes relacionadas a sensibilidade. Uma proposta seria desenvolver um sensor que
unisse a sensibilidade das bobinas de detec¢do do sistema Convencional com a resolugéo
espacial caracteristica dos sensores AMR de tamanho reduzido. Tais desenvolvimentos
podem contribuir significativamente para pesquisas em curso, melhorando a qualidade

das imagens em estudos in vivo ou no avanco de metodologias de imagem.
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