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RESUMO

Aplicacdes biomédicas de nanoparticulas magnéticas (MNPs — do inglés Magnetic
Nanoparticles) tém se tornado cada vez mais comuns, onde as aplicagdes mais conhecidas séo
em diagnosticos de tumores, seu uso no tratamento por hipertermia e entrega de farmacos de
maneira controlada. Para isso sdo essenciais técnicas capazes de detectar, localizar e quantificar
as MNPs em meios bioldgicos. A biosusceptometria AC (BAC) é uma técnica biomagnética
com histérico de estudos farmacologicos e fisiologicos utilizando marcadores magnéticos
macroscopicos e, mais recentemente, na avaliacdo da circulacdo sanguinea, retencdo hepatica,
perfusdo renal e cerebral e a biodistribuicdo de MNPs. Diferente das outras técnicas, ndo ha
histérico da reconstrucdo de imagens quantitativas ou quantificacdo direta de materiais
magnéticos via sistema BAC. Para outras técnicas biomagnéticas reconstrugdes quantitativas
da distribuicdo espacial de MNPs ja foram realizadas com sucesso por meio da resolucdo do

problema inverso.

A proposta desse trabalho foi criar e implementar modelos matematicos e
computacionais para a resolucédo do problema inverso dos sistemas BAC Mono Canal (B1C) e
BAC Multi Canal 19 (B19C) para reconstru¢des quantitativas da distribuicdo 2D de MNPs.
Para o B1C, foi possivel reconstruir as distribuicdes de MNPs com boa resolugdo espacial
(1 voxel/cm), tempo de escaneamento de 6 minutos e sensibilidade de 0.85 mg de MNPs nos
objetos simuladores (fantomas cubicos contendo MNPs de ferrita de manganés imobilizadas
em gesso) distantes em 5 mm da superficie do sensor. Para 0 B19C, as imagens quantitativas
foram reconstruidas em tempo real com resolucdo espacial moderada (0.33 voxels/cm) e
sensibilidade de 0.71 mg de MNPs em objetos simuladores (MNP Perimag ® plain) distantes
em 3 mm da superficie do sensor. A modelagem e simulacdo computacional do sistema BAC
resultou em ganhos significativos na qualidade das imagens obtidas, além de permitir a
recontrucao quantitativa da distribuicdo espacial de MNPs pela primeira vez na literatura. Os
resultados desse trabalho sdo de grande valia e permitirdo novas aplicagcdes e aprimoramento
dos trabalhos do grupo que estdo em andamento. Sendo assim, os resultados aqui obtidos podem
e serdo aplicados em diversos outros trabalhos envolvendo experimentacao bioldgica in vitro e
in vivo.

Palavras-chave: Nanoparticulas Magnéticas, Biosusceptometria AC, Imagiamento
guantitativo, Nanomedicina.



ABSTRACT

Biomedical applications of magnetic nanoparticles (MNPs) have become increasingly
common. The most well-known applications are in tumor diagnostics, their treatment by
hyperthermia, and drug delivery in a controlled manner. Thus, techniques capable of detecting,
locating, and quantifying MNPs in biological media are essential. AC Biosusceptometry (BAC)
is a biomagnetic technique with a history of pharmacological and physiological studies using
macroscopic magnetic markers and, more recently, in the assessment liver retention, renal and
cerebral perfusion and the biodistribution of MNPs. To the best of our knowledge, there is no
history of reconstructing quantitative images or direct quantification of magnetic materials via
the BAC system. For anothers biomagnetic technicals, the MNPs’ quantitative spatial
distributionreconstruction has already been carried out successfully by solving the inverse
problem.

The purpose of this work was to create and implement mathematical and computational
models to solve the inverse problem of the BAC Mono Channel (B1C) and BAC Multi
Channels 19 (B19C) systems for reconstructing quantitative 2D images, and finally
reconstructing spatial distributions of MNPs quantitatively. For B1C, it was possible to
reconstruct quantitative images with a good spatial resolution (1 voxel/cm), scanning time of
6 minutes, and sensitivity of 1.8 mg of MNPs (cubic phantoms containing MNPs of manganese
ferrite immobilized in gypsum) 5 mm from the sensor surface. For the B19C, the quantitative
images were reconstructed in real-time with a moderate spatial resolution (0.33 voxels/cm),
and a sensitivity of 0.71 mg of MNPs in simulator objects (MNPs Perimag ® plain) 3 mm
away from the sensor surface. The BAC system's computational modeling resulted in
significant gains in the quality of the reconstructed MNPs’ spatial distribution. This work results
are of great value and will allow for countless new applications and improvement of the group's
works that are in progress. Thus, the results obtained here can, and will, be applied in other

works involving biological experimentation in vitro and in vivo.

Keywords: Magnetic Nanoparticles, AC Biosusceptometry, Quantitative Imaging,

Nanomedicine.
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Figura 3.4 — RepresentacOes espaciais das matrizes de coordenadas dos sensores virtuais do B1C e
B19C. Em (A) e (B) temos a perspectiva geral e frontal do sensor do B1C, enquanto (C) e (D) sdo as
perspectivas geral e frontal do sensor do B19C. Por padrdo, para ambos sensores virtuais o plano xy
em z = 0 coincide com a superficie dos chassis na extremidade do sistema de medidas dos sensores
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Figura 3.5 — Perfis de campo dos sensores e curvas de magnetizagdo das MNP utilizadas no trabalho.
Em (A) temos o decaimento da intensidade de campo dos sensores dos sistemas B1C e B19C em
fungéo da distancia, calculados com os valores reais de corrente utilizadas nesse trabalho. Em (B)
temos estimativas das curvas de magnetizacdo das MNP construidas da fungdo de Langevin. Em (C)

temos um enfoque da curva de magnetizacdo no intervalo de amplitude de campo de —2 a 2 kA/m.



Como a amplitude de campo para ambos sistemas ndo ultrapassa 1 kA/m, ambas MNP estéo sujeitas
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a n-ésima bobina detectora, séo calculados no ponto k. do grid de voxels, entdo as tensdes induzidas
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normalizados, obtidos da reconstrucéo da distribuicdo da letra B em funcéo de diferentes margens de

truncamento aplicadas na Lqy. Linhas tracejadas verticais mostram os pontos de margem de



truncamento 6tima. (C) Valores singulares normalizados de ambas matrizes com suas respectivas
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Figura 4.8 — Representagdes espaciais das matrizes de sensibilidade dos sistemas B19C real e virtual.
Na primeira coluna temos as sensibilidades das bobinas de deteccdo dos sensores real (A) e virtual
(C) no FOV. A segunda coluna estdo os mapas de sensibilidade do sensor real (B) e virtual (D),
obtidos com a soma das sensibilidades de todas as detectoras. Os valores apresentados foram
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Figura 4.9 — Procedimento para determinar a margem de truncamento e os valores singulares das
matrizes Lygg € Ligy. Em (A) e (B) temos os perfis de R e X4;r normalizados do sinal do
escaneamento da distribuicdo da letra B em funcdo de diferentes margens de truncamento aplicadas
nas matrizes real e virtual, respectivamente. As linhas tracejadas verticais mostram os pontos de
margem de truncamento 6tima. Em (C) temos os valores singulares normalizados de ambas matrizes
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Figura 4.10 — Distribuicfes reconstruidas com os sinais adquiridos com um cubo centralizado na
bobina detectora. Cada uma das Figuras A, B, C e D apresentam 3 diferentes cubos com diferentes
massas de MNPs (Cubos M1 ao M12, conforme mostra a Tabela 3.2). Em cada Figura a primeira
linha corresponde as distribuicbes nominais, a segunda as reconstru¢ées com a Lqqg € a terceira as
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Figura 4.11 — Perfis de R e X em funcdo da massa de MNPs para as matrizes Ligg € L1gy. EM
(A) temos os perfis de R em funcéo da massa de MNPs. A linha tracejada corresponde ao valor de
R = 0.7, limiar para a sensibilidade dos sistemas. Em (B) temos os perfis de X4;r em funcdo da
massa de MNPs. A linha tracejada corresponde ao valor de X ;- = 20%, limiar para a sensibilidade
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Figura 4.12 — Distribuicdes reconstruidas com os sinais adquiridos na aproximacéo dos cubos M11
e M12 na coluna central do FOV para estimar a resolucao espacial dos sistemas B19C real e virtual.
A primeira linha corresponde as distribuicbes nominais, a segunda as imagens reconstruidas com a
Lqog € a terceira as reconstruidas com a L4oy. Para cada coluna os cubos estavam diferentemente
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Figura 4.13 — Distribuicbes reconstruidas com os sinais adquiridos das distribuicGes nao triviais
propostas para 0 B19C. A primeira linha corresponde ao modelo de rato A, a segunda ao modelo de
rato B. Na primeira coluna estdo as distribuicdes nominais, a segunda as distribui¢fes reconstruidas

com a Lygg € a terceira as reConStruidas COM @ Ligp ... ..uuurererieiieiierieniesiesie s 58

Figura 4.14 — Distribuicdes reconstruidas pelo problema inverso e pelo método de distribuicéo
magnética com 0s sinais adquiridos nos escaneamentos das distribui¢es nédo triviais propostas para
os sistemas B19C. A primeira linha corresponde ao modelo A de simulagéo de rato e a segunda linha
0 modelo B. A primeira coluna mostra as distribuigdes nominais, a segunda as reconstrucoes pela
resolucdo do problema inverso (Lqqg) € a terceira as reconstrugdes de distribuicdo magnética (pixels
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1. INTRODUCAO

Nos altimos anos, estudos demonstraram que nanoparticulas magnéticas (MNPs - do
inglés Magnetic Nanoparticles) podem ser utilizadas para diferentes aplicacdes biomédicas
devido as suas propriedades fisico-quimicas, como sua composicdo, propriedades magnéticas,
tamanho, revestimento e reatividade (1-3). As caracteristicas farmacoldgicas, bioldgicas e
aplicabilidade clinica das MNPs sdo dependentes dessas propriedades fisico-quimicas, visto
que sdo determinantes para a resposta magnética e biodistribuicdo do material dentro do meio
bioldgico (4-6). Assim, as MNPs podem ser empregadas para diagndsticos, tratamentos ou
diagnosticar e tratar doencas e disfuncbes com a mesma particula, caracterizando assim seus
efeitos teranosticos (7). Exemplos de aplicagfes promissoras das MNPs sdo o diagndstico de
tumores, tratamento por hipertermia magnética e distribuicdo de farmacos de maneira
controlada. No diagnéstico de tumores, as MNPs podem ser desenvolvidas para se acumularem
e atuarem como agentes de contraste em tecidos tumorais (8-11). Apds a retencdo das MNPs
em tecido tumoral é possivel induzir a morte dessas células pela hipertermia magnética, com
algumas restricGes como a baixa biodisponibilidade das MNPs no tecido alvo. Nesse tratamento
a morte das células tumorais é induzida através do calor gerado pelas MNPs ao serem expostas
a campos magnéticos alternados (12). Estudos mostram que os campos utilizados em
tratamentos por hipertermia possuem frequencia proxima de 100 a 500 kHz e amplitudes na

escala de kA/m (13). Segundo o critério de Atkinson (14), o produto da amplitude do campo e
a frequencia ndo devem ser superiores a 4.85 x 108 % para evitar lesdes nos tecidos saudaveis
causadas correntes parasitas. Ja Dutz e Hergt (15) sugerem que para bobinas menores, com
didmetros proximos a 10 cm, esse limiar pode ser ampliado para 5 x 10° %. As MNPs também

podem ser projetadas para serem acopladas a farmacos e realizarem distribuicdes de maneira
controlada em regides especificas (16). Através da aplicacdo de campos magnéticos externos é
possivel orientar o local de acumulo das MNPs e técnicas capazes de detectar, localizar, gerar
imagens e quantificar as nanoparticulas distribuidas nos meios bioldgicos. As técnicas como a
Imagem por Magnetorelaxometria (MRXI — do inglés Magnetorelaxometry Imaging) (17-19),
Imagem por Particulas Magnéticas (MPI — do inglés Magnetic Particle Imaging) (20, 21),
Imagem de Susceptibilidade Magnética (MSI — do inglés Magnetic Susceptibility Imaging) (22,
23) e Imagem por Ressonancia Magnética (MRI — do inglés Magnetic Ressonance Imaging)

(24, 25) tém mostrado eficacia na deteccéo e no imagiamento das MNPs.
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Na técnica MRXI, as MNPs sdo expostas a um campo magnético externo DC e o
momento magnético de cada MNP é orientada no sentido do campo e a amostra fica
magnetizada. Apds a remocao do campo externo os momentos magnéticos das MNPs perdem
a orientacdo e a magnetizacdo da amostra se torna nula. O perfil de decaimento da magnetizacao
apos a remog¢do do campo externo é adquirido e sdo extraidas informacdes das propriedades
fisicas, quantidade e localizacdo das MNPs (17, 26). A detecgdo do processo de relaxacéo é
comumente realizada por dispositivos supercondutores de interferéncia quantica (SQUID, do
inglés Superconducting quantum interference devices) com sensibilidade da ordem de
fT/Hz/? (19, 27), ou mais recentemente utilizando-se magnetdmetros de bombeamento 6tico
(28). Na técnica de MSI, as MNPs sdo magnetizadas por aplicacdo de campo magnético externo
AC e é estimada a intensidade dessa magnetizacdo. O campo externo é gerado por bobinas de
excitacdo e a magnetizacdo do material é detectada por magnetémetros fluxgate ou por bobina
de deteccdo (22). A intensidade do sinal adquirido depende da localizacdo, concentracdo e
susceptibilidade magnética das MNPs, e também da amplitude e frequéncia do campo externo
(22, 29). Na MR, a presenga de MNPs num tecido alvo a ser imagiado gera inomogeneidades
no campo local, que por sua vez gera um gradiente de campo e, consequentemente, alteracéo
no tempo de relaxacdo dos spins dos protons adjacentes as MNPs, podendo entdo ser usadas
como meio de constraste. Dessa maneira, nessa técnica o imagiamento e quantificacdo de MNPs
é realizado de modo indireto através das alteracdes que a presenca dessas causam na orientacdo
dos spins dos protons dos tecidos (24, 25). A MPI trabalha com a saturacdo magnética das
MNPs através de campos magnéticos DC, gerados por dois magnetos permanentes, em regides
especificas, e campos magnéticos AC, gerados por bobinas de excitacdo. Os dois magnetos
permanentes sao posicionados em configuracdo norte-norte, e a repulsdo magnética de seus
campos formam um ponto no espaco livre de campo magnético (FFP — do inglés Free Field
Point). Ao aplicar campo magnético AC externo de alta amplitude, 0s momentos magnéticos
das MNPs dentro do FFP séo orientados de acordo com o campo AC (até a regido de
magnetizacdo néo linear) e os demais fora do FFP permanecem orientados com o campo DC
(suficientemente intenso para saturar magneticamente as MNPs). A tenséo induzida nas bobinas
de deteccdo depende da variagdo da magnetizacdo das MNPs no tempo e, portanto, apenas as
MNPs dentro do FFP expostas ao campo AC contribuirdo no sinal adquirido. Por o sistema
operar em regime de saturacdo das MNPs, sdo gerados e adquiridos os harmoénicos impares e 0
sinal é dado pela intensidade do momento magnético espectral, dependente da quantia de MNPs
presentes no FFP. As amostras sdo avaliadas ponto a ponto através da translacédo do FFP por
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aplicacBes de campos externos homogéneos por eletroimas (20, 21, 30). Dadas as caracteristicas
intrinsecas de cada técnica, a MRX, RMI e a MPI necessitam de ambiente magnética- ou
eletromagneticamente blindado para serem executadas (19, 21, 31). A demanda por blindagem
e 0S custos operacionais e instrumentais elevados tornam essas técnicas menos portateis e
acessiveis a ambientes pré-clinicos e clinicos. Desse modo, os desenvolvimentos de métodos
magnéticos para o imageamento de MNPs, com baixos custos, portateis e versateis, como o

MSI, podem contribuir significativamente para estudos envolvendo as MNPs e suas aplicagdes.

De maneira similar ao MSI, a biosusceptometria AC (BAC) é uma técnica biomagnética
que magnetiza os materiais magnéticos e detecta a tensdo induzida pela magnetizacdo dos
materiais através de bobinas de inducéo (32, 33). O sensor em sua forma basica apresenta quatro
bobinas de inducdo, sendo duas para excitacdo e duas para deteccdo. Os pares de bobinas de
referéncia e medida (cada um formado por uma bobina de excitacdo e uma de detecgdo) formam
um arranjo coaxial, onde as bobinas de detec¢do estdo em disposicao gradiométrica de primeira
ordem. Ambos os pares de bobinas atuam como transformadores de fluxo magnético, e o par

afastado da regido com presenca de materiais magnéeticos, atua como referéncia.

Em estudos farmacoldgicos, o sistema BAC foi aplicado na avaliacdo de parametros
farmacotécnicos e farmacocinéticos de comprimidos, pellets e capsulas magneticamente
marcadas. Estudos aplicando a BAC em humanos mostraram os processos de desintegracédo e
transito gastrointestinal de comprimidos revestidos com o polimero pH-dependente Eudragit®
E-100 (R6hm-Pharma, Germany) na regido gastrica (34, 35), comprimidos revestidos com
Eudragit® S-100 (Rohm-Pharma, Germany) (36) e capsulas de hidroxipropilmetilcelulose
preenchidas com poé de ferrita ou pellets na regido entérica (32, 37, 38), além da influéncia da
forca de compressao de comprimidos em sua desintegracao (39). Nas aplicacgdes fisioldgicas, a
BAC foi eficaz na analise da motilidade e contratilidade gastrointestinal em animais saudaveis
(40-45), em prenhez (46) e pos-cirdrgico de gastrectomia proximal (47). Em estudos recentes,
a BAC apresentou resultados promissores para monitorar as MNPs na circula¢do sanguinea
(48), sua biodistribuicdo (49, 50), retencdo hepatica (49), a perfusdo renal (51) e cerebral
(52),além de estudar lesdes renais em ratos com uso de MNPs (53). Sendo assim, a literatura
mostra que a BAC é aplicavel para ensaios in vivo, in vitro, ex vivo por aquisicoes
espectroscopicas, escaneamentos ou em tempo real. Nesses estudos, 0s parametros
farmacologicos e fisioldgicos foram estimados através da analise da morfologia dos sinais, de
imagens da distribuicdo de voltagens detectadas pelo sistema em determinadas posicoes e

andlises qualitativas. As imagens apresentadas nesses trabalhos citados sdo projecGes
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bidimensionais da intensidade da tensdo induzida nas bobinas de detec¢do na regido de medida.
Dessa maneira, as imagens apresentam intensidade de pixels correspondentes a valores de
tensdo, e ndo possibilitam quantificacbes de MNPs no estado da arte. Nao ha histdrico recente
do desenvolvimento de modelos matematicos, fisicos ou computacionais para o0 processamento
de dados do sistema BAC que permitam o aprimoramento da técnica para a reconstrugao

quantitativa da distribuicdo espacial das MNPs.

Em técnicas como a MRXI e a MPI, a resolucdo do problema inverso mostrou eficacia para
gerar imagens quantitativas e determinar com preciséo a massa de MNPs detectada (18, 30, 54,
55). Vale ressaltar que problemas inversos relacionados ao imageamento de MNPs geralmente
sdo mal postos, 0 que leva a uma dificuldade na determinacdo quantitativa da distribuicdo
espacial das MNPs, e consequente baixa resolucao espacial e precisdo de quantificacdo (19,
56). Quando aplicados novos métodos para melhorar o condicionamento do problema inverso,
como a inclusdo de maltiplas bobinas de excitacdo gerando campos magnéticos de excitacao
ndo homogénenos (aumentando a quantidade de informacéo no problema), houve aumento na
performance da reconstrucdo da distribuicdo e quantificacdo de MNPs em determinado FOV
via MRXI (18, 19). Além disso, também foi possivel o desenvolvimento da capacidade de
identificar espacialmente e quantificar diferentes tipos MNPs em uma amostra composta (26).
Para o MPI os avancos possibilitaram aquisi¢cdes tridimensionais em tempo real in vivo, e
também de identificar diferentes tipos de MNPs em uma amostra composta (57). Na MSI o
aumento do nimero de bobinas e frequéncias de excitacdo resultaram em reconstrucées com

maior nimero de voxels e precisdo (23).

Originalmente o sistema BAC foi desenvolvido para operar com duas bobinas de excitacdo
e duas bobinas de deteccdo, chamado Sistema BAC Mono Canal (B1C) (34, 58, 59). Nesse
modelo as informacdes espaciais para gerar imagens sao obtidas através de escaneamentos com
0 sensor posicionado em diferentes pontos do espaco (36). O sensor € transladado manualmente,
ou por sistemas mecanicos, e 0s escaneamentos completos podem levar de alguns segundos a
minutos dependendo do numero de pontos de varredura. De modo alternativo para adquirir
sinais com informagdes espaciais em tempo real foi desenvolvido o Sistema BAC Multi Canal
(BMC) (34). Nesse modelo, sdo utilizadas duas bobinas de excitagcéo e dois ou mais pares de
bobinas de deteccdo distribuidas nas areas internas das bobinas de excitacdo. A distribuicdo
espacial das bobinas de deteccdo permite que sinais de diferentes pontos espaciais sejam
adquiridos simultaneamente sem necessidade de transladar o sensor (35, 50). Apesar do menor

tempo de aquisi¢do (em tempo real), o BMC é limitado a adquirir um numero de sinais em cada
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ponto do espaco referente ao nimero de bobinas detectoras, como por exemplo o BMC com 19
pares de bobinas detectoras (B19C), que adquire sinais simultaneamente da magnetizacéo do
material em 19 pontos do espaco. O condicionamento do problema inverso proposto para esses
sistemas depende dos métodos de aquisicao e das caracteristicas dos sensores e, quanto maior
for o condicionamento do problema, maior sera a resolugdo espacial das imagens obtidas e
precisdo na quantificacdo. A estabilidade do problema estd relacionada ao nimero de
informacdes que o alimentam (para a BAC € a quantidade dos sinais adquiridos — nimero de
sensores) e 0 numero de varidveis que serdo determinadas (para reconstrucao de imagens, 0
namero de voxels utilizados). Dessa maneira, apesar do B19C ter maior resolucao temporal, a
limitacdo do método de aquisi¢do de 19 sinais reduz a estabilidade do problema e reduz sua
performance em reconstrucdes e quantificacdes. O B1C pode ser aplicado para adquirir um
maior nimero de sinais €, como consequéncia, o problema pode se tornar mais estavel e
apresentar maior performance para reconstrucdes e quantificagdes (com maior custo temporal
de medida). Neste trabalho serd apresentada a resolu¢cdo do problema inverso para a
reconstrucdo quantitativa de distribuicdes espaciais de MNPs, o que traz novas perspectivas aos
estudos em andamentos e possibilita novas pesquisas envolvendo a utilizacéo dos sistemas B1C
e B19C.
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2. OBJETIVOS

Diante do cenario apresentado no item referente a Introducdo, em termos gerais, 0
objetivo principal desse trabalho foi resolver o problema inverso dos sistemas B1C e B19C para
reconstrucdo quantitativa da distribuicéo espacial de MNPs o que proporciona impactos diretos

na sensibilidade e resolucédo espacial dos sistemas. Assim, 0s objetivos especificos foram:

e Desenvolver os modelos diretos da técnica BAC para os sistemas B1C e B19C;

e Construir os sistemas B1C e B19C em ambiente virtual e aplicar o modelo direto
para simulacdes in silico;

e Estabelecer metodologias viaveis para a aquisicao de sinais dos sistemas BAC que
proporcionem a resolucdo do problema inverso;

e Desenvolvimento de objetos simuladores (fantomas) contendo MNPs;

e Construcdo das matrizes de sensibilidade dos sistemas B1C e B19C reais e virtuais;

e Aquisicdo de sinais provenientes de distribuicdes espaciais de MNPs por meio da
utilizag&o dos objetos simuladores desenvolvidos;

e Resolucdo dos problemas inversos de cada sistema utilizando ambas as matrizes de
sensibilidade obtidas experimentalmente e por simulacdes;

e Anadlise e comparacao das reconstrucdes quantitativas das distribuicdes espaciais
das MNPs, obtidas por ambos os sistemas e matrizes sensibilidade, com a

distribuicdo nominal (objetos simuladores definidos a priori).
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3. MATERIAIS E METODOS

Nesta secdo estdo as informacdes referentes a instrumentacgéo utilizada, e metodologias
desenvolvidas e aplicadas para a realizacdo desse trabalho. Mais especificamente, estdo
relatados a instrumentacdo dos sistemas BAC, o principio geral de execucdo da técnica, o
desenvolvimento dos sistemas virtuais, a construcdo dos objetos simuladores, os tipos de MNP
utilizadas e suas caracteristicas magnéticas, a modelagem matematica do problema direto e
problema inverso, a definicdo dos métodos de aquisicdo e construcdes das matrizes de
sensibilidade dos sistemas e as experimentacOes para resolver o problema inverso, a estimativa
da performance de reconstrugdes da distribuicao espacial de MNPs, quantificacdo das MNPs e

estimativa da sensibilidade e resolucédo espacial dos sistemas.

3.1.Técnica Bac: Instrumentacdes e Principios Gerais

O sistema BAC ¢é constituido pelo sensor, composto por pares de bobinas de excitagdo
e deteccdo, e periféricos eletronicos. Os periféricos eletrdnicos essenciais sdo o amplificador
lock-in (SR830, Stanford Research Systems, EUA), amplificador de audio (TIP 800, Ciclotron,
Brasil), placa A/D (DAQPad 6015, National Instruments, EUA) e computador. O lock-in atua
como gerador de tensdo AC, seleciona uma fase e frequéncia, e estima a tensdo RMS (do inglés
— Root Mean Square) induzida na bobina de deteccdo pela variagdo na densidade de fluxo
magnético ocasionado pela presenca de materiais magnéticos préximos ao sensor. O
amplificador de audio amplifica a tensdo gerada pelo lock-in e a corrente desse processo
alimenta as bobinas de excitacdo que geram campos magnéticos AC. A placa A/D converte 0
sinal analégico de saida do lock-in em sinal digital na taxa de 20 Hz. Os sinais digitais sdo
armazenados no computador com auxilio do software LabView® e os dados processados em
ambiente Python 3.8.5. O sensor do sistema pode apresentar diferentes caracteristicas de acordo
com suas aplicacdes. Dentre essas caracteristicas, podem haver varia¢fes na espessura dos fios,
diametro e numero de volta das bobinas e quantia de canais de deteccao.

Nesse trabalho foram utilizados o sistema B1C, com 1 par de bobinas de excitagdo e 1
par de deteccdo (Figura 3.1A), e o sistema B19C, com 1 par de bobinas de excitagdo e 19 pares

de bobina de deteccédo (Figura 3.1B), onde suas caracteristicas estdo descritas na Tabela 3.1.
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Figura 3.1 — Imagens dos sensores BAC reais utilizados nesse trabalho. Em (A) temos o sensro do Sistema BAC Mono Canal,
composto por 1 par de bobinas de excitagdo e 1 par de bobinas de detec¢do e em (B) temos o sensor Sistema BAC Multi Canal
19, composto por 1 par de bobinas de excitagéo e 19 pares de bobinas de deteccéo.

Tabela 3.1 — Parametros geomeétricos e tipo de condutores utilizados nos sensores do B1C e B19C.

Parametros B1C B19C
Didmetro das Bobinas de Excita¢do 13.51 mm 62.43 mm
Diametro das Bobinas de Deteccéo 10.14 mm 8.36 mm

Bitola do Fio das Bobinas de Excitacéo

Bitola do Fio das Bobinas de Detecgéo

AWG 24 Esmaltado
(0.55 mm)
AWG 36 Esmaltado

AWG 20 Esmaltado
(0.86 mm)
AWG 32 Esmaltado

(0.14 mm) (0.22 mm)
Largura das Bobinas 10 mm 10 mm
Comprimento do Chassi 150 mm 150 mm
Linha de Base 137 mm 137 mm
NUmero de Espiras Bobina de Excitacéo 150 135
NUmero de Espiras Bobinas de Detecgdo 450 1200

Os sensores séo subdivididos em dois sistemas, cada um composto por uma bobina de
excitacdo e uma de deteccdo. Cada sistema tem sua funcdo, onde um é usado para mensurar 0s
materiais e outro para referéncia. Ambos sistemas sdo compostos por bobinas idénticas e a
orientacOes dos pares de deteccdo sdo opostas, estabelecendo um sistema gradiométrico. Em
funcionamento, o lock-in gera tensdo AC e o amplificador de audio amplifica a tenséo e a
corrente AC gerada nesse processo alimenta as bobinas de excitacdo que geram fluxos
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magnéticos nas superficies internas das bobinas de deteccdo e induzem tensdo nessas Gltimas.
Na regido do sistema de medidas, os campos das bobinas de excitagdo magnetizam os materiais
e sua magnetizacéo altera o fluxo magnético na superficie limitada pelas bobinas de detec¢édo
do sistema de medida. Apds a subtracdo da tensdo induzida (pelo fluxo intrinseco e ruidos
ambientais) pelo sistema de referéncia, o sinal resultante corresponde ao fluxo magnético da
magnetizacdo do material. Apesar do lock-in filtrar o sinal, o principal fator que descarta a
necessidade de blindagem magnética para aplicar a técnica é a subtracdo do sinal
correspondente ao fluxo intrinseco e ruidos ambientais pelo sistema de referéncia. vale ressaltar
que o sistema B1C permite aquisicGes de um maior nimero de pontos espaciais através da
translacdo manual ou mecéanica do sensor com duracdo de uma Unica aquisicdo dependente do
numero de pontos. A Figura 3.2 mostra a representacao didatica dos componentes do sistema

B1C e seu funcionamento.
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Figura 3.2 — Representacdo das componentes e sinais induzidos no B1C na auséncia (A) e presenca (B) de materiais
magnéticos. A tensdo AC gerada pelo amplificador lock-in é amplificada pelo amplificador de audio e a corrente AC resultante
desse processo alimenta as bobinas de excitagdo que geram campo magnético AC. Esse campo magnetiza o material magnético
e a bobina de deteccdo do sistema de medidas é sensibilizada pela magnetizagcdo do material. O lock-in estima e converte a
diferenca de tenséo induzida, entre o sistema de medida e referéncia, em valores RMS. Essa tensdo resultante é enviada a uma
placa de conversdo de sinal anal6gico-digital que ira armazenar esses dados em um computador. As setas azuis e laranjas
indicam a orientagdo das bobinas, arranjadas gradiométricamente.

De modo alternativo ao sistema B1C, 0 B19C opera com 19 pares de bobinas detectoras
simultaneamente. A bobina de excitacdo gera um campo magnético que magnetiza os materiais
proximos do sistema de medidas e cada uma das bobinas detectoras é sensibilizado. Dai entdo,
os lock-ins (1 para cada canal de deteccdo) estimam as tensbes RMS correspondentes a

densidade de fluxo magnético da magnetizacdo em cada bobina de detec¢do. Como o sinal
23



resultante de cada canal de deteccdo € dependente da distancia entre o material e a bobina, os
sinais adquiridos em tempo real podem ser utilizados para reconstrucdes de imagens por terem
informacdes espaciais. A Figura 3.3 representa as componentes do sistema B19C, esquematiza
com apenas 4 dos 19 pares de bobinas detectoras, e seu principio operacional. Nesse sistema 0s
sinais s&o adquiridos com o sistema fixo (sem escaneamento) e, portanto, a técnica é limitada a
detectar 19 pontos espaciais simultaneamente. Desse modo, como o B1C pode ser utilizado
para escaneamentos, esse sistema apresenta melhores caracteristicas para ser aplicado em
experimentacdes que demandem de maior resolucdo espacial e 0 B19C em experimentacdes

que exijam maior resolugéo temporal.
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Figura 3.3 — Representacdo das componentes e sinais induzidos no B19C (esquematizado para apenas 4 dos 19 canais de
deteccdo) na auséncia (A) e presenca (B) de materiais magnéticos. A densidade de fluxo magnético da magnetizacdo dos
materiais altera a tensdo RMS induzida apenas nas bobinas detectoras proximas e, com isso, podemos estimar a localizagdo do
material. As setas azuis e laranjas indicam a orientacdo das bobinas, arranjadas gradiométricamente.

De maneira inédita, os sistemas B1C e o B19C foram construidos em ambiente virtual
para aplicar a técnica BAC in silica. Esses sistemas virtuais sdo compostos por matrizes
numéricas que representam as coordenadas cartesianas (x,y, z) da localizacao real dos fios das
bobinas, conforme mostra a Figura 3.4. As matrizes séo organizadas de modo que ao percorrer
suas linhas do inicio ao fim, estaremos percorrendo uma sequéncia de pontos que representa o
sentido da corrente elétrica do sistema real. O desenvolvimento dos sistemas virtuais foi
baseado nas caracteristicas das bobinas e os parametros geometricos do chassi dos sensores
reais, apresentados na Tabela 3.1. Cada uma das espiras circulares das bobinas foram

aproximadas por poligonos com 36 Vértices, o que confere um erro < 1% no campo magnético
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a ser calculado (19). As experimentacdes in silica sdo realizadas através da aplicacdo do

problema direto e problema inverso desenvolvidos neste trabalho.
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Figura 3.4 — Representacdes espaciais das matrizes de coordenadas dos sensores virtuais do B1C e B19C. Em (A) e (B) temos
a perspectiva geral e frontal do sensor do B1C, enquanto (C) e (D) séo as perspectivas geral e frontal do sensor do B19C. Por
padréo, para ambos sensores virtuais o plano xy em z = 0 coincide com a superficie dos chassis na extremidade do sistema de
medidas dos sensores reais. Desse modo, as simulagdes foram feitas utilizando material no espago z > 0.

3.2. Construcao de Objetos Simuladores

A avaliagdo dos modelos de resolucdo do problema inverso desenvolvidos nesse

trabalho foi realizada através de experimentaces com objetos simuladores cibicos compostos

por MNPs imobilizadas em gesso.
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Os sinais com o sistema B1C foram adquiridos através de escaneamentos de cubos com
volume 1 x 1 x 1 cm3 compostos por diferentes quantidades de MNPs de ferrita de manganés
imobilizadas em gesso seco. Os cubos foram construidos em pares similares, e as caracteristicas
dos cubos para os experimentos envolvendo o sistema B1C estdo apresentados na Tabela 3.2
Também foram construidos outros 13 cubos com aproximadamente 6 mg cada um, utilizando

a mesma MNP, para formacao de distribuicdes em formato de letras.

Tabela 3.2 — Massa de MNPs de ferrita de manganés presentes nos cubos utilizados para as experimentacdes com o B1C.

Par Cubo 1 (mg) Cubo 2 (mg)
A 0.44 0.43
B 1.61 1.62
C 6.35 6.77
D 9.68 10.16
E 12.38 12.87

Para o0s experimentos com o B19C foram construidos 12 cubos de volume
1.2x1.2x 1.2 cm® compostos por MNP Perimag® plain (Micromod, Rostock, Germany)

imobilizadas em gesso seco, com massas mostradas na Tabela 3.3.

Tabela 3.3 — Massa de MNPs Perimag® plain presente nos cubos utilizados para experimentagdes com o B19C.

Cubo Massa (mg) Cubo Massa (mg)
M1 0.04 M7 0.47
M2 0.05 M8 0.76
M3 0.07 M9 1.01
M4 0.11 M10 1.51
M5 0.13 M11 3.06
M6 0.28 M12 481

As MNPs utilizadas neste trabalho operam em regime superparamagnético, ou seja, nao
apresentam magnetizacdo remanente ap0s serem expostas a campos magnéticos (O campo
coercitivo é nulo). As curvas de magnetizacdo das MNPs estdo apresentadas na figura 3.5B e
3.5C (60). Nessas figuras podemos notar que as curvas sdo compostas por uma regiéo linear,

para menores amplitudes de campo, e duas regides de saturacéo para altas amplitudes de campo,
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sendo descritas matematicamente pelo modelo de Langevin (61). Utilizando o modelo de
Langevin, dados das MNPs provenientes de publica¢Bes prévias do grupo (MNPs de ferrita de
manganés) e do fabricante (Perimag® plain), foram simuladas as curvas de magnetizacdo das
MNPs utilizadas neste trabalho. A saturacdo de magnetizacdo para as MNP de ferrita de
manganés foi determinada sendo My > 52.8 emu/g (51) e para as MNP Perimag® plain,
M, > 87.5 emu/g. Conforme mostra a Figura 3.5A, a intensidade do campo de excitacdo dos
sistemas B1C e B19C sdo inferiores a 10 Oe e, portanto, os sitemas BAC trabalham na regido
linear da magnetizacdo das MNPs, o que permite o emprego dos modelos magnéticos

apresentados neste trabalho.
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® MNP Ferrita de Manganés.
® MNP Penimag plain

e Campo de Excitagdo B1C
8 * Campo de Excitacdo B19C 75

& MNP Ferrita de Manganés
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Figura 3.5 — Perfis de campo dos sensores e curvas de magnetizacdo das MNP utilizadas no trabalho. Em (A) temos o
decaimento da intensidade de campo dos sensores dos sistemas B1C e B19C em funcéo da distancia, calculados com os valores
reais de corrente utilizadas nesse trabalho. Em (B) temos estimativas das curvas de magnetizacdo das MNP construidas da
funcdo de Langevin. Em (C) temos um enfoque da curva de magnetizagdo no intervalo de amplitude de campo de —25 a 25 Oe.
Como a amplitude de campo para ambos sistemas ndo ultrapassa 10 Oe, ambas MNP estéo sujeitas ao regime linear de
magnetizacao.

3.3.Modelagem do Problema Direto e Problema Inverso

Para tratar do modelamento desenvolvido para a técnica BAC, inicialmente deve ser
definido o seu principio de funcionamento mais detalhadamente. Ao expor materiais
ferromagnéticos a um campo externo H, 0 campo magnético resultante no espaco serd B =
uo(H + M), para a densidade de fluxo magnético B, constante de permeabilidade magnética
no vacuo u, e magnetizacdo do material M. O fluxo magnético dado pelo campo B atraves de

uma superficie S com area A é dado por:
®p = [[,B-dA 1)

De acordo com a Equacéo de Inducédo de Faraday, a forga eletromotriz (FEM) originada

pela variacdo de fluxo magnético na regido interna de uma bobina com N voltas é dada por:
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dop

= —N
€ dt

(2)

Considerando especificamente o sistema BAC, composto por 2 bobinas de excitacdo e
2 bobinas de deteccgdo, trabalhando como um transformador duplo de fluxo magnético para a
deteccdo de materiais magnéticos, podemos desenvolver um modelo direto a partir da Lei de
Faraday. Assim, na auséncia de material ferromagnético proximo do sensor, temos M = 0, ou
seja, B = ugH. Sendo a densidade de fluxo magnético de excitagcdo do sistema de medidas B4
e do sistema de referéncia B, temos que By, = Uo(B1 + B3). Nesse modelo consideramos
que a linha de base do sensor possui tamanho suficiente para que B4 seja desprezivel na regido
do sistema de referéncia e B, desprezivel na regido do sistema de medidas. Desse modo,
podemos definir o fluxo magnético através das superficies limitadas pelas bobinas detectoras

dos sistemas de medidas (®5,) e referéncia (¢5,) como
d)Bl = ffgl(Bl + namb) dAq (3)
d)BZ = ffgz(BZ + namb) - dAy (4)

para os vetores de diferenciais de areas das bobinas de deteccdo do sistema de medidas dA; e
referéncia dA,, e a densidade de fluxo magnético dos ruidos eletromagnéticos ambientais
Namp- RUIdOS magnéticos sdo usualmente produzidos por fontes de interferéncia de campos
magneticos distantes e podem ser considerados uniformes na regido do sensor. Assim, o ruido
pode ser considerado o mesmo para ambos 0s sistemas: de referéncia e de medida. Dada a
geometria idéntica das bobinas detectoras, temos que a intensidade de B4 na superficie S; é
idéntica a intensidade do campo B, na superficie S,, e como as bobinas excitadoras séo
enroladas no mesmo sentido, o sentido do campo € o mesmo. O vetor de area das bobinas
detectoras pode ser descrito como dA = n.dA, no qual n é o vetor normal a superficie interna
das bobinas detectoras e dA, o diferencial de area. Como o sensor é gradiométrico, o sentido
das bobinas de deteccdo do sistema de medida e referéncia sdo opostos, entdo os vetores
normais do sistema de medidas e referéncia possuem a relagdo n; = — n,. Além disso, as
bobinas possuem o mesmo formato (d4, = dA,) e, dessa maneira, temos que d4; = —dA,.

Assim, a soma dos fluxos magnéticos @5 e @p, pode ser escrita como
AQ)B = ¢Bl + Q)BZ = 0 (5)

e a tensdo induzida na bobina de deteccdo do sistema de medidas pelo fluxo resultante é dada

por
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_ _ dop dop _
V=—e+ (&) =-NZB 4 (-NZ22) =0 (6)

No caso da presenca de material magnético, como as MNPs, perto do sensor, surge o
campo magnético devido & magnetizacdo do material (B,, = uo(H1 + M)), e o fluxo que

atravessa cada uma das bobinas detectoras é dado por
(pB1 = ffgl Bl ’ dAl + Ho ffgl M- dAl (7)

Dessa forma, considerando que a configuracdo gradiométrica ira atuar cancelando a
contribuicdo dos campos de excitacdo B, e B, na voltagem de saida do sistema, e que o sinal
elétrico de saida do sistema BAC é linear com o fluxo magnético que atravessa as bobinas de
detec¢do; quando uma amostra é aproximada do sistema de medida, sem que existam alteracGes

em B4, surge uma variacdo no fluxo magnético total do sistema dado por

APp = Pp + P, = Yo ffgz M- dA, ©)

Além disso, o campo magnetico de inducdo devido a uma fonte dipolar infinetisimal
pode ser representado em termos do vetor de potencial magnético. Uma fonte dipolar
infinitesimal pode ser entendida como um ponto no espaco que apresenta polaridade norte e
sul. Empregando o modelo de fontes dipolares infinitesimais, o vetor de potencial magnético €

dado por

A, =022 (10)

4 713

para o vetor que liga a fonte pontual até a bobina de deteccdo r, e momento magnético da fonte
m. Por defini¢cdo podemos escrever o vetor densidade de fluxo magnético em termos do vetor

potencial magneético (Bgi, = V X Ap,). Aplicando essa definicdo a Equagdo 9, temos

( )
Adg = [f VX Ay dAy =22 [[ 7 x (F57) -dA; (11)

r

Aplicando o Teorema de Stokes, que enuncia que o rotacional de um campo através de
uma superficie € matematicamente equivalente a circulacdo desse campo atraves da linha que

delimita a superficie, e reorganizando o produto vetorial da Equagdo 11, obtemos

_ Uogm o rxdl
APp = 4 ¢C r3

(12)
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com a linha C que delimita a superficie Sy, e dl o elemento infinitesimal dessa linha. A Equacao
12 permite calcular o fluxo magnético da fonte através da superficie delimitada pela curva C
dado o momento magnético m e o vetor posicéo da fonte r. De maneira alternativa, o Principio
da Reciprocidade permite que a Equacdo 12 seja reescrita para estimar o fluxo da fonte através
de S; de maneira indireta. Desta forma, podemos estudar o momento magnético gerado num
ponto no espaco (r’) como um circuito equivalente formado por uma espira de area muito
pequena (A — 0) que gera um fluxo magnético na bobina detectora, e assim podemos inverter
fonte e detector. Logo, a densidade de fluxo magnético produzida por um momento magnético

m em uma area A € igual ao campo magnético reciproco

B, =1t ¢ X4 (13)

T agJC 73

gerado por uma bobina de area A e percorrida por uma corrente Ir. O vetor distancia dado por

!

r’ = —r une a bobina até a fonte, entdo o fluxo pode ser escrito como

Ay =T

2 (14)

Considerando a aproximacdo linear entre 0 campo de excitacdo e a magnetizacao,

descrita na Figura 5, temos

M =22 (15)

para a magnetizacdo do material M, e susceptibilidade magnética volumétrica y,,. O momento

magnético de um volume do material 6V infinitesimal pode ser aproximado por
m= MsV ~ X’;—Bldv (16)
0

Substituindo a Equacdo 16 na Equacéo 11, o fluxo do volume de material 5V através

de S, é dado por
ADy = f—’;(Br ‘BSV  (17)
olr

A partir da formulacdo do fluxo de pequenos volumes, conforme descrito por
Bastuscheck, C. e Williamson, S. (1985) (62), o fluxo para todo o volume do material magnético
é dado por

1
Holr

du fV Xv(B1 - B)dV (18)
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Para o calculo de campos magnéticos, é necessaria uma abordagem via a lei de Biot-
Savart. Entretanto, este calculo ndo é trivial para pontos de célculo fora do eixo de simetria da
bobina, o que geralmente é resolvido via integrais elipticas ou métodos numeéricos,
aproximando a bobina como uma seérie de filamentos retilineos. Dessa maneira, dependendo do
nimero de pontos a serem calculados e das caracteristicas das bobinas existe grande
complexidade e custo computacional. Além disso, 0 campo pode apresentar divergéncias no
filamento para algumas técnicas, o que reduz a precisao do calculo do campo perto e no interior
da bobina. Alternativamente podemos utilizar métodos numéricos para a simplificacdo dos
calculos, como o modelo numérico proposto por Hanson, J. D. e Hirshman, S. P. (2002)(63),
para célculos de campo magnéticos de segmentos retilineos. Através desse modelo, a densidade

de fluxo magnético de um segmento retilineo em um ponto do espaco ¢é dada por

_ Holc (lp1lI+llp2 1D (p1 xp2) (19)
ar |lp1lllip2l(lp1llllp2l1+P1P2)

onde 1. é a amplitude da corrente aplicada, p; € p, Sao 0s vetores que, respectivamente, ligam
as extremidades inicial e final do segmento de fio percorrido por corrente até o ponto onde a
densidade B sera calculada (63). Para aplicar esse modelo ao sistema BAC, foram feitas trés
consideracOes: i) a geometria circular das bobinas foi aproximada para poligonos com 36
vértices em cada volta da bobina (aproximagdo com erro < 1%) (19), ii) a densidade do fluxo
magnético da bobina em um determinado ponto é a somatdria das densidades que todos os
segmentos produzem nesse ponto e iii) a tensdo gerada pelo lock-in tem formato senoidal com
frequéncia angular w (w = 2nf, onde f é a frequéncia de excitagdo). Além disso, 0 modelo
analitico trata o espaco preenchido por material magnético de forma continua. No modelo
numeérico delimitamos a regido que sera avaliada, chamada de campo de viséo (FOV - do inglés
field of view), e a subdividimos (discretizamos) em por¢des de mesmo volume, chamadas de
voxels. Nessas condicBes, 0 modelo numeérico do fluxo magnético causado pela magnetizacédo

das MNP presentes no k-esimo voxel do FOV através da superficie S; € dado por

O =2 (B Bri) Xunpi (20)

N Holr
para susceptibilidade massica y,, (xm = %, onde p é a densidade das MNP), e massa de MNP

contidas no k-ésimo voxel, Xnp . Aplicando a Lei de Indugdo de Faraday, a tensdo que as

MNP presentes no k-ésimo voxel induzem na bobina de detecgéo é dada por

Vi= =Sk = =2 |22 (Bui Brs) Xuwes|  (2D)
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Pelo modelo nimerico, a densidade de fluxo magnético gerada pela bobina de excitagdo
em um ponto qualquer considerando todos os i-ésimos segmentos da bobina é dada por

Uolc (lpw,ill+lIP2,ill) (P 1,ixP2.i)
B, =—); : : T cos(wt) = B,o cos(wt) (22
L7 am Zl||P1,i||”1’2,1'”(”1’1,1'”||p2,i||+l’1.i'p2,i) (@) 1 (@) (22)

e 0 campo reciproco

Br — Holc (Z (”51,1'”+||sz,i”)(51.ixsz,i) )COS(O)t _ (,0) — Bro COS(O)t _ (,0) (23)

4 \ sy illllso,ill (s illlsz ill+s10052,0)

com ¢ sendo a diferenca de fase da magnetizacdo em relacdo ao campo de excitagcdo. Através

desses campos, temos a tensdo induzida
m d
Vk = — ﬁ (Bl",k . Br",k) XMNP,k E [COS((I)t) COS((‘)t - (p)] (24)
V, = % (Byo . Byoy) Xunp i @ sinwt — @) (25)

Para menores frequencias de excita¢do, a magnetizacdo do material possui uma menor
defasagem em relacdo ao campo de excitacdo e a componente real da susceptibilidade
magnética y,, € majoritaria. Na medida que se aumenta a frequéncia, hd& um aumento na
defasagem e, por isso, ha um aumento na contribuicdo da componente imaginaria da
susceptibilidade y,y,. Desse modo, a susceptibilidade do material é dependente da frequéncia de

excitacdo, e é dada por

Xm = Xm — jXm (26)

Pelo modelo de Debye (64), podemos obter y,, € x,, COMO

1

—_— 27
1+(w‘reff) ( )

X’m = Xm0

" WTe
X m = Xmo o Z (28)
1+(w‘reff)

onde xn,o € a susceptibilidade estatica e 7,¢r 0 tempo de relaxacdo efetivo das MNPs. A

susceptibilidade estatica da particula é dada por

_ ponm?
Xm,o - 3pkgT (29)
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para n particulas, momento magnético m, densidade das particulas p, constante de Boltzmann
kg e temperatura T. A diferenca de fase entre 0 campo de excitagdo e a magnetizacdo pode ser
verificada escrevendo a susceptibilidade como y,,, = )(m_oef"’. Desse modo, temos

jo — ! g PTefr
¢ 1+(w‘reff)2 J 1+(wreff)2 (30)

e como e/? = cos() + j sin(¢p), temos

@ = arctg(—wTepr) (31)

Além da frequéncia de excitacdo, a susceptibilidade e a defasagem dependem do
tempo de relaxacdo efetivo 7, ¢¢. Ao expor uma amostra de MNP a campos magnéticos externos
constantes ocorre o0 alinhamento do momento magnético de cada particulas de modo paralelo
ou antiparalelo (respectivamente estado de menor e maior energia) ao sentido do campo, € a
magnetizacdo da amostra se torna ndao nula. Apds a remocdo do campo ocorre 0 processo de
relaxacdo, no qual a magnetizacdo da amostra de MNPs reduz até se tornar nula pela
reorganizacdo randémica dos momentos magnéticos das particulas para seus estados naturais.
No caso das MNPs imersas em um campo AC, 0s momentos magnéticos sdo orientados
alternadamente no sentido do campo externo. O processo de orientacdo de momentos ocorre
por dois mecanismos: i) Movimento Browniano, caracterizado pelo alinhamento dos momentos
magneticos por rotagdes mecanicas das MNPs, e é correspondente ao tempo de relaxagédo 5
i) Movimento de Néel, caracterizado pela orientacdo dos momentos magnéticos devido a
rotacdo do vetor momento magnético no interior de cada particula em relacdo a sua estrutura
cristalina (sem que haja rotagdo mecénica da MNP), correspondente ao tempo de relaxacao
(65). Onde os movimentos browniano e de Néel sdo dados por

1y =0 (32)

kT

Ty = T €Xp (11:;/;) (33)

para viscosidade do meio 1, volumes hidrodindmicos e do ndcleo V, e V., constante de
anisotropia K, e 7, sendo um tempo caracteristico que depende de parametros do material (66).
Ambos 0s processos existem ao mesmo tempo, 0 que caracteriza o tempo de relaxacao efetivo

Teff = BTN (34)

Tp+TN
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A partir desta equagdo podemos perceber que 0 movimento mais rapido, seja browniano
ou de Néel, é quem dita o processo. Se a MNP estiver em suspensdo liquida (livre para
rotacionar mecanicamente), Tz sera o maior responsavel pelo alinhamento dos momentos, e se
a MNP estiver imobilizada, T, € o protagonista do processo. Neste trabalho foram utilizadas
MNPs imobilizadas em gesso e, com isso, temos 7z — oo. Realizando a aproximagao tz +
Ty =~ Tp, a relaxacdo de Néel contribui majoritariamente para a susceptibilidade e o tempo de

relaxacgéo efetivo pode ser aproximado por

O amplificador lock-in atua como seletor de fase e frequéncia, onde o sinal adquirido
das bobinas detectoras s@o selecionados de acordo com a fase e frequéncia de interesse e,
portanto, permite a aquisi¢do dos sinais correspondentes as componentes real e imaginaria da
susceptibilidade. No caso deste trabalho, foi considerado o modulo da susceptibilidade AC.
Além disso, o amplificador lock-in pré-processa o sinal e tem como saida o valor RMS da tensédo
detectada na fase e frequéncia selecionadas. Considerando a atuacdo do lock-in, o sinal de pico
induzido pela presenca da massa de MNP Xy np x N0 k-ésimo voxel € dado por

i
Vpse =22 (Byo - Broy) Xuwe (36)

e o sinal RMS
1 |Xm
VRMSk ﬁlx @ (B1Ok B Ok) XMNPk (37)

Apds a determinacdo do FOV, numero de voxels, frequéncia de excitacdo e o tipo de

particula utilizada, as densidades de fluxo B0, € B0, a susceptibilidade x',, e a frequéncia

angular w Se tornam constantes no modelo. Ao agrupar essas constantes, temos o fator de

sensibilidade do k-ésimo voxel, dado por

1 |xmlw
Le = Zoos (Byog - Byoy) (38)

Desse modo, podemos separar essa parte (que contém parametros geométricos e
caracteristicas eletrénicas do sistema, e propriedades das MNPs) da quantidade de MNPs no

voxel, e reescrever o modelo direto como

Vemsk = Li-Xunp i (39)

34



Assim, o modelo direto fundamental da técnica BAC, para o sensor B1C fixado em uma Unica
posicdo e k voxels possiveis para as MNPs ocuparem, € dado por

Vems = 2k Vie = 2k Lie- Xk = L. Xmnp (40)
para a matriz de sensibilidade L = [Lq,L,,...,L;] e distribuicio de MNPSs Xynp =

[XMNP,l,XMNP,Z, ...,XMNP,k]T. Através do modelo proposto, podemos definir a L a priori e

estimar a voltagem induzida por diferentes distribuicdes de MNPs no FOV.

O modelo direto corresponde matematicamente a um sistema de equaces lineares com
as variaveis V, dependentes das variaveis independentes Xyp, com coeficientes L,. A
resolucdo do problema inverso pode ser interpretada como o processo de inverter o sistema
linear para tornar as variaveis X,y p ;. dependentes das varidveis V, com coeficientes Ly *. Ap6s
esse procedimento, dado um sinal adquirido V; € possivel estimar a distribuicdo de MNPS, X ;.
Como o modelo direto é dado por equacdes lineares, o problema pode ser tratado como um
problema de otimizacdo de minimos quadrados (18), descrito por
|2

A?= min||X . L — Vg (41)

De forma alternativa, podemos definir a matriz inversa de L e aplica-la no modelo direto
para estabelecer o modelo inverso. Dentre os diversos métodos possiveis para inversao dessa
matriz, a matriz pseudo-inversa de Moore-Penrose demonstrou eficacia em outras técnicas
semelhantes (18, 19, 67). Essa matriz ¢ definida por L* = (LTL) ~*LT e pode ser calculada pelo
método de decomposicdo em valores singulares truncada (DVST). Desse modo, o modelo

inverso fundamental para a técnica BAC é definido como
Xese = L+-Vs (42)

Dada a instabilidade do problema inverso (problema mal-posto), é possivel que a
estimativa da distribuicdo de MNP resulte em valores negativos de X5 x. Como ndo séo
plausiveis massas negativas de MNPs, foi aplicada a restri¢do de ndo negatividade no processo

de determinacéo da X ;.

Nesse trabalho as imagens foram geradas atraves do rearranjo do vetor de distribuicéo
X.s: em formato matricial, de maneira que as posic¢des dos pixels da imagem correspondem as
posicdes dos voxels do FOV e as intensidades dos pixels correspondem as massas de MNPs

presentes nos voxels. Apesar de ser possivel realizar quantificacfes pixel a pixel ou determinar
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a massa de MNPs nas regides de interesse, nesse trabalho as quantificacbes das massas de
MNPs detectadas foram realizadas pela soma da intensidade de todos os pixels das imagens

reconstruidas, de acordo com a Equacéo 43.

Xest,tot = ZkXest,k (43)

3.4.Matrizes de Sensibilidade dos Sistemas BAC

Conforme descrito na sessdo anterior, a determinacao da matriz de sensibilidade L dos
sistemas é fundamental para a proposta de aplicacdo do problema inverso. A matriz L de um
sistema BAC com “n” bobinas detectoras, “m” pontos de translacdo do sensor durante a
aquisicdo e “k” voxels no FOV, pertence ao espaco R(™- ™k QO condicionamento do problema
inverso depende da quantidade de informacdo que o alimentara e niUmero de variaveis que seréo
estimadas. O numero de informacBes depende do modelo de aquisicdo e das componentes do
sensor, como 0 numero de bobinas de deteccdo e excitacdo, frequéncias de excitagdo,
harmonicos detectados, frequéncias de intermodulacéo e posi¢cdes de codificacdo de fase (23).
Ja o numero de variaveis que deverdo ser determinadas corresponde ao nuimero de voxels
presentes no FOV. Os sistemas BAC utilizados nesse trabalho operam com 1 par de bobina de
excitacdo, e 1 (B1C) ou 19 (B19C) pares de bobinas de deteccéo, frequéncia de excitagéo fixa

em 10 kHz e o sinal adquirido corresponde a um harmonico devido o filtro de fase do lock-in.

As limitacGes das técnicas e as aplicacdes bioldgicas de cada sensor foram avaliadas
para determinar o nimero de voxels, tamanho do FOV e método de aquisicdo. A estabilidade
do problema inverso foi checada através da andlise do perfil de decaimento das curvas dos
valores singulares (19, 68). Para representar a sensibilidade do sistema na regido do FOV foram
construidos os mapas de sensibilidade de cada sistema. Os mapas foram construidos somando
todas as linhas das matrizes de sensibilidade em um Unico vetor e rearranjando esse vetor em
formato matricial, similarmente ao processo de reconstrucdo de imagens. Os mapas de
sensibilidade dos sistemas reais e simulados de cada sensor foram comparados pelos testes
estatistico F e t de Student. O teste F permite avaliar se a sensibilidade dos modelos reais e
virtuais sdo igualmente uniformes ao longo do FOV e, caso haja diferencga, qual apresenta maior
uniformidade. Ja o teste t de Student aponta se o valor médio de sensibilidade na regido do FOV
possui diferenca significativa entre 0 modelo real e virtual. Para as estatisticas foi considerada

significancia para p < 0.0001.

3.4.1. Método de Aquisicdo e Construcdo da Matriz de Sensibilidade do B1C
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Nesse trabalho as aquisi¢fes de sinais com o B1C foram realizadas em escaneamentos
com o posicionamento do sensor em diferentes pontos do espacgo. No sistema real, foi definido
um grid de escaneamento com 361 pontos de aquisicdo, 9 X 9 cm? de area, e espacamento
entre os pontos de 5 mm para a translacdo do sensor. O sensor € deslocado através pontos do
grid de escaneamento por movimentagdo mecanica 2D via mesa CNC automatizada (precisdo
de 0,1 mm) em ambiente Mach3Mill®. A programac¢do CNC mantém o sensor fixo por 0.5 s
em cada ponto de escaneamento e durante esse periodo envia sinal de clock a placa A/D. Através
do sinal de clock sdo estimadas as médias de tensdo induzida nos sensores durante as pausas
em cada ponto. O escaneamento completo tem duracdo proxima de 6 minutos. O FOV
selecionado € centralizado com o grid de escaneamento, distante 0.5 ¢cm da superficie do sensor
com volume de 5 X 5 X 1 ¢m3 subdividido em 25 voxels de 1 x 1 x 1 cm3. No sistema
virtual, o mesmo grid de escaneamento foi implementado em formato matricial para transladar
0 sensor e 0 FOV selecionado possui as mesmas dimensdes e posicionamento do modelo real.
Para representar computacionalmente o FOV, os voxels foram reduzidos aos seus pontos
centrais e suas coordenadas foram armazenadas no grid de voxels. Com esse modelo podemos
calcular os campos Byo, € B,o, no k-ésimo ponto do grid de voxels, através do método
numérico, e aplicar a Equacéo 31 para estimar a tensdo Vrps, que a massa Xyyp . induz na
bobina virtual. Dessa maneira, no escaneamento virtual o sensor é transladado para cada uma
das m-ésimas posicoes do grid de escaneamento, os valores de Vi s 1, x S80 calculados e o sinal
adquirido para a m-ésima posi¢&o é dado por Veysm = Yaz1 Vamsmk- Alternativamente, apos
definida a matriz de sensibilidade do sistema, os sinais para uma distribuicdo Xy yp pode ser
estimado a partir do modelo direto, descrito pela Equacédo 44. Para ambos sistemas a bobina de
excitacdo foi alimentada com amplitude de corrente 500 mA com frequéncia de 10 kHz.

No modelo definido para o B1C temos que L € R361¥25 ¢ o0 modelo direto pode ser
descrito pelas seguintes equacdes

Vems = L. Xynp (44)

T
Verus = [VRMS,lf sy VRMS,m' By VRMS,361] (45)

L1,1 Ll,k L1,25
L= Lm,l Lm,k Lm,25 (46)
L361,1 L361,k L361,25

T
Xunp = [XMNP,li ---fXMNP,k' ---'XMNP,ZS] (47)

37



para o k-ésimo voxel e m-ésima posi¢do do sensor. A matriz de sensibilidade do sistema real
Lg4 foi construida escaneando o cubo D1 em cada um dos k-eésimos voxels. Os sinais dos
escaneamentos foram armazenados em forma matricial com linhas correspondentes as posi¢oes
do sensor e as colunas os voxels onde o cubo estava posicionado. Apés o preenchimento, a Lqg
foi normalizada pela massa de MNPs presentes no cubo D1. Para construir a matriz de
sensibilidade do sistema virtual Ly, foram simulados escaneamentos de distribuicdes do tipo
Xk=k, = 0. Isto &, em cada simulacdo foi considerado que apenas o ponto k. do grid de voxels
possui massa e todos os outros ndo. Dessa maneira, o sinal para cada m-ésima posi¢ao do sensor

é dado por

_ 1 |ymlw
VRmsm = VZ ol (B 1%k,m Bro,kc,m)'XMNP,kC (48)

Ao alternar k. para um dos k-ésimos pontos do grid de voxels e estimando os valores de
Vrus,m, 0S valores obtidos foram armazenados em uma matriz com com linhas correspondentes
as posicdes do sensor e as colunas cada ponto do grid de voxels. Nessas simulacdes foram

considerados |x',,| = 1 m*kg~" e X;,_ = 1 kg. Ap6s o preenchimento da Ly os valores foram

normalizados pela massa X, e calibrados para corre¢do do valor de susceptibilidade.
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Figura 3.6 — Método de escaneamento para a construgdo das matrizes Lyg € Lyy do B1C. Em (A) temos 0 modelo empregado
para o sistema real. O cubo D1 posicionado no k-ésimo voxel € magnetizado pela densidade de fluxo magnético By  ,,, COmM 0
sensor na m-ésimas posicao, entdo a densidade de fluxo da magnetizacdo M), ,,, é detectado pela bobina de detecgdo e a tensdo
RMS induzida é estimada pelo amplificador lock-in. Em (B) temos o0 modelo empregado para o sistema virtual. As densidades
de fluxo magnético B, € reciproco B0, ,,,, COM 0 sensor transladado para a m-ésima posig&o do grid de escaneamento,
sdo calculados no ponto ke do grid de voxels, entdo as tensdes RMS induzidas na bobina de detec¢do sdo estimadas através da
Equacdo 48.

3.4.2. Método de Aquisicdo e Construcdo da Matriz de Sensibilidade do B19C

As aquisi¢cbes com o B19C s&o realizadas com o sensor imovel, portanto, em cada

aquisicao séo obtidos 19 valores de tensdo simultaneamente. Como a placa A/D adquire sinais
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na taxa de 20 Hz, estabeleceu-se que o sinal de uma aquisi¢cdo com material imdvel é dado pela
média dos sinais adquiridos ao longo de 10 s. O FOV selecionado é centralizado com a bobina
detectora 1 (bobina central) e distante 3 mm da superficie do sensor, com volume
14 X 14 x 1.2 ¢cm?3 subdividido em 196 voxels de 1 x 1 x 1.2 cm3. Similarmente ao B1C, foi
criado um grid de voxels para adquirir sinais com o sistema virtual. A aplicacdo da Equacéao 49
permite estimar a tenséo Vgps n , quUe a massa Xy yp x induz na n-ésima bobina detectora. Desse
modo, o sinal da distribuicdo Xy yp na n-ésima bobina detectora € dado por Vgyys, =
125 Vi i Alternativamente, ap6s definida a matriz de sensibilidade do sistema, os sinais para
uma distribuicdo X yp pode ser estimado a partir do modelo direto, descrito pela Equagéo 42.
Para ambos sistemas a bobina de excitacdo foi alimentada com amplitude de corrente 150 mA
com frequéncia de 10 kHz.
Para esse método de aquisicdo, a matriz de sensibilidade é dada por L € R1%*1% ¢ o
modelo direto pode ser reescrito como
V=L Xynp (49)

V=1[V,..Vy e, ViolT (50)

Lig = Lix - L1106
L=|Ly: - Lyx - Lnioe (51)
L19,1 L19,k L19,196
T
Xunp = [XMNP,L ey XMNP K> ---'XMNP,196] (52)

para a n-ésima bobina detectora e k-ésimo voxel. A matriz de sensibilidade do sistema real Lg19
foi construida através da aquisicao de sinal com o cubo M14 posicionado em cada um dos 196
voxels. Os sinais adquiridos foram armazenados em uma matriz com linhas correspondentes as
bobinas detectoras e as colunas aos voxels. Os valores da Lgq9 foram normalizados pela massa
de MNPs do cubo M14. De maneira analoga ao B1C, a matriz de sensibilidade do sistema

virtual Ly, foi construida por simulagdes de distribui¢des do tipo X, = 0. Dessa maneira,

o sinal para a n-ésima bobina detectora é dado por

1 |ymlw
Vemsn = 7 #TZIT (Brx, - Heon)-Xunp .k, (53)

Os sinais adquiridos para cada posi¢céo do grid de voxels foram armazenados em uma
matriz com com linhas correspondentes as bobinas detectoras do sensor e as colunas cada ponto

do grid de voxels. Nessas simulacbes foram considerados |y’ | =1 m3kg~te Xk, = 1kg.
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Apds o preenchimento, os valores de Lqq, foram normalizados pela massa Xj_ e calibrados
para correcdo do valor de susceptibilidade. No sensor real, as sensibilidades das bobinas de
detec¢do variam devido as imprecisdes durante a construgdo do sensor. Assim, foi aplicada uma
segunda correcdo na Loy para corrigir as diferencas de sensibilidade entre as bobinas do
sistema real e virtual.

A B Grid de
I v < .
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o TR 2.5
[ I ] P g ‘37\ Bo,; i,
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Bobina de |4
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Figura 3.7 — Construcdo das matrizes Lygg € L19y do B19C. Em (A) temos 0o modelo empregado para o sistema real. O cubo
de MNP posicionado no k-ésimo voxel é magnetizado pela densidade de fluxo magnético B, ;, entdo a n-esima bobina de
deteccdo capta a densidade de fluxo da magnetizagdo M, ,, das MNPs e as tensdes induzidas Vpys, SG0 estimadas pelo
amplificador lock-in. Em (B) temos o modelo empregado para o sistema virtual. As densidades de fluxo magnético B0, €
B, ,,, Para a n-ésima bobina detectora, séo calculados no ponto k. do grid de voxels, ent&o as tensGes induzidas Vg, 80
estimadas através da Equacéo 53.

3.5.Experimentac0es para Aplicacdo do Modelo Inverso

Ap0s a construcdo das matrizes de sensibilidade, foram conduzidos experimentos com
0 intuito de aplicar e avaliar o método de resolucdo do problema inverso desenvolvido. Todos
os sinais foram adquiridos, a partir de diversas distribuicbes de MNPs diferentes, através dos
sensores reais e aplicados ao problema inverso empregando as matrizes de sensibilidade Ly €
L4y para o sistema B1C e as matrizes de sensibilidade L,9p € L1gy para o sistema B19C. Os
ensaios foram projetados para avaliar a performance do modelo de inversdo em reconstruir
imagens e quantificar as distribui¢cdes espaciais de MNPs. Além disso foram estimados 0s
valores de resolucdo espacial e sensibilidade das metodologias propostas. A diferenca

percentual relativa absoluta Xg;rr entre estimava de massa Xeq o € @ Massa nominal de
Xnom,tor fOi calculada para avaliar a preciséo das quantificagOes. O calculo desse parametro €

dado por
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Xaifr =

Kestror _ 1‘ x100%  (54)

Xnomtot

Para cada distribuicdo escaneada foram geradas virtualmente suas respectivas
distribuicbes nominais X,,,,,. Essas distribuicbes sdo construidas inserindo manualmente o
valor de massa de cada k-voxel. A qualidade das reconstrucdes de imagens foi classificada de
acordo com o grau de correlacdo entre as distribuicOes estimadas X,g; € suas respectivas
distribuicfes nominais X,,,m. As correlacdes foram realizadas através do método de Pearson,
que avalia a linearidade entre dois vetores através do coeficiente de Pearson R. O coeficiente
pode ser calculado por

R — |COS (a)l — Zk(Xest,k_)_(est)-(Xnom,k_)_(nom) (55)

- 2 = 2
\/Zk(Xest,k_Xest) -\/Zk(Xnom,k_Xnam)
para 0 angulo a entre X, € X,,om- O valor de R varia entre 0 e 1 e representa o grau de
correlacdo entre os vetores, conforme mostra a Tabela 3.4 (69).

Tabela 3.4 — ClassificagBes dos graus de correlagdo e as qualidades das reconstrugdes para determinados intervalos de
valores do coeficiente de Pearson R.

Coeficiente R Grau de Correlacao Qualidade da Reconstrugdo
09-1.0 Muito forte Muito Alta
0.7-0.9 Forte Alta
0.5-0.7 Moderada Moderada
03-0.5 Fraca Baixa
0.0-0.3 Inexistente Muito Baixa

3.5.1. Testes de Sensibilidade e Resolucéo Espacial com o0 B1C

Os cubos A1, B1, C1, D1 e E1 foram posicionados e escaneados no voxel central do
FOV. Apos a aplicagdo do problema inverso com as matrizes Lqg € L1y foram calculados os
valores de X, € R de cada cubo para 0 método real e virtual. Visto que a massa de MNPs de
cada cubo € diferente, foram construidos os perfis da dependéncia de X ;¢ € R com a massa de
MNPs. A sensibilidade do método foi definida como a menor massa de MNPs que gera
primordialmente um R = 0.7 ou um Xg; s = 20%. Para estimar a resolucdo espacial da
metodologia proposta, os dois cubos do par E foram posicionados e escaneados ao longo da
linha central de voxels do FOV distanciados em 0.0, 1.0 e 3.0 cm. Foram calculados os valores
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de Xg4;rr € R, e adistancia minima que resolve os dois cubos foi determinada. Além disso, foram
realizadas aquisi¢des com os cubos de 6 mg distribuidos no FOV em formato das letras “B”,
“I”, “O”, “M”, “A”, e “G” para verificar a capacidade do modelo proposto em resolver
distribuicfes ndo triviais.

3.5.2. Testes de Sensibilidade, Resolucédo Espacial com 0 B19C

De maneira geral, os experimentos conduzidos com o B19C foram similares aos
realizados com o B1C. Os sinais dos cubos M1 ao M12, posicionados na regido do FOV
correspondente ao centro da bobina detectora 5, foram adquiridos e o problema inverso foi
aplicado com a Lygg € Lqgy. Os valores de Xy, € R foram calculados para a reconstrugdo de
cada cubo e os perfis da dependéncia de X4 € R com a massa de MNPs foram obtidos. A
sensibilidade foi estimada pela menor massa que corresponde primordialmente a um R = 0.7
ou um Xgirr = 20%. Para o teste de resolucdo espacial, os cubos M1l e M12 foram
posicionados ao longo da coluna central do FOV com distancia entre si de 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 e
4.0 cm. Os valores de Xy € R de cada reconstrugéo foram calculados e a distancia minima
(resolucdo do sistema) que os cubos podem ser separados na imagem foi determinada. Dadas
as aplicacOes recentes desse sistema na avaliacdo da retencdo hepatica e perfusdo cardiaca de
MNPs em ratos (50), foram definidas dois modelos de distribuicdes de MNPs que simulam o
coragdo e figado de ratos, conforme mostra a Figura 3.8.
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Figura 3.8 — Representagdo da posicdo das distribui¢des de simulagdo do coragdo, cubos inferiores, e figado, cubos superiores,
de ratos. Em (A) temos uma maior area cardiaca, porém com menor massa de MNPs. Em (B) a area cardiaca é menor e com
maior massa de MNPs.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta sessdo estdo os resultados obtidos das experimentacbes, das aplicacdes e
avaliacdes dos métodos de resolucdo do problema inverso desenvolvidos nesse trabalho. Sdo
apresentadas e discutidas as matrizes de sensibilidade, testes de sensibilidade, testes de
resolucdo espacial, reconstrucdes de distribuicfes compostas e as perspectivas gerais dos
resultados e suas discussdes. Em cada um desses topicos foram explorados os resultados obtidos
com o0 B1C e B19C. Os resultados obtidos para os sistemas B1C e B19C foram comparados
apenas numa perspectiva geral, por terem sido utilizados diferentes tipos de MNPs, diferentes
distancias do FOV ao sensor e parametros eletronicos. Ressalta-se que os resultados
apresentados compreendem dois artigos cientificos separados (ja redigidos e em fase de
submissdo): um sobre o sistema B1C e outro sobre 0 B19C, cada um com suas particularidades.

Dessa forma, os resultados serdo apresentados separadamente a seguir.

4.1.Resultados do Sistema B1C

4.1.1. Matriz de Sensibilidade (B1C)

As matrizes de sensibilidade do sistema B1C foram construidas por meio de 25
escaneamentos. Em cada escaneamento o cubo contendo 9.68 mg de MNPs (Ferrita de
manganés) foi posicionado em apenas um dos voxels, e ao término de cada escaneamento a
posicao do cubo era alterada. Ao selecionarmos uma linha da matriz L temos os sinais obtidos
em cada um dos 25 escaneamentos para uma determinada posicdo do sensor no grid de
escaneamento. Organizando em matrizes os 25 sinais obtidos com o sensor posicionado no m-
ésimo ponto do grid de escaneamento, podemos avaliar a sensibilidade no FOV para essa
posicdo. Nas Figuras 9A e 9C temos as sensibilidades no FOV para as posi¢oes do sensor real
(Figura 4.1A) e do sensor virtual (Figura 4.1C). Cada pixel dessas imagens correspondem a
intensidade do sinal adquirido com o cubo no voxel do FOV correspondente ao pixel para cada
posi¢éo do sensor. O mapa de sensibilidade do sistema é obtido ao realizar o somatério de todas
essas matrizes ponto a ponto. As Figuras 4.1B e 4.1D apresentam os mapas de sensibilidade do
sistema B1C real e virtual respectivamente. A intensidade média dos pixels dos mapas real e
virtual foram respectivamente 5.54 + 0.50 mV /mg e 3.17 + 0.01 mV /mg. O teste estatistico
F resultou em F =1664.16 (p < 0.0001), indicativo de diferenga significativa na
homogeneidade da sensibilidade dos sistemas. Constatada a diferenca significativa de
variancias, o teste t foi aplicado, para duas médias de tamanhos amostrais iguais e variancias

diferentes, e foi determinado t = 23.58 (p < 0.0001), indicativo de diferenca significativa na
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intensidade média de sensibilidade dos sistemas, sendo o sistema real mais intenso. Essas
diferencas eram esperadas devido aos erros experimentais do sistema real, como as variagoes
na rede elétrica, interferéncia do suporte que prende 0 sensor & mesa mecanica e imprecisoes

no posicionamento do cubo e do sensor.
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Figura 4.1 — RepresentacOes espaciais das matrizes de sensibilidade dos sistemas B1C real e virtual. Na primeira coluna temos
as sensibilidades no FOV do sensor real (A) e virtual (C) em cada posi¢do do grid de escaneamento. A segunda coluna estdo
os mapas de sensibilidade do sensor real (B) e virtual (D), obtidos com a soma das proje¢des de cada posi¢do dos sensores. Os
valores apresentados foram normalizados pela massa de MNP utilizada na construgdo das matrizes L1y € Lqy.

Os valores singulares das matrizes de sensibilidade podem ser utilizados para avaliar a
estabilidade do processo de inversdo (68). O método de DVST para o calculo da matriz
pseudoinversa L* tem como parametro os valores singulares truncados da matriz L. Dessa
maneira, 0 nimero maximo de voxels preenchidos com MNPs que podem ser reconstruidos
simultaneamente € determinado pelo nimero de valores singulares ndo nulos com valores
superiores a margem de truncamento (19). As margens de truncamento que apresentam melhor
performance para reconstrucfes séo 5% e 1% do valor singular maximo das Lig € Lqy

respectivamente. Para definir esses valores foram construidas 100 matrizes inversas para
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truncamentos entre 0 e 99.9%. O sinal de distribuicdo da letra B foi reconstruido e foram
calculados os valores de R e Xg; ¢, para cada matriz inversa. Os perfis entre R e Xy, cOm a
margem de truncamento foi construido para a L1z (Figura 1A) e L,y (Figura 1B) e a margem
de truncamento que maximiza R — Xg; ¢, foi definida como valor 6timo. Apés o truncamento
dos valores singulares, o numero maximo de fontes que podem ser reconstruidas

simultaneamente sdo 22 paraa Lyg € 24 paraa Lqy.
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Figura 4.2 — Procedimento para determinar a margem de truncamento e os valores singulares das matrizes Lyg € Lyy. (A)
Perfis de R e X4;ry normalizados, obtidos da reconstrugéo da distribuicdo da letra B em funcdo de diferentes margens de
truncamento aplicadas na Lqg. (B) Perfis de R e X,;/f normalizados, obtidos da reconstrugéo da distribuicdo da letra B em

funcdo de diferentes margens de truncamento aplicadas na Lqy. Linhas tracejadas verticais mostram os pontos de margem de
truncamento 6tima. (C) Valores singulares normalizados de ambas matrizes com suas respectivas linhas de truncamento.

4.1.2. Testes de Sensibilidade (B1C)

A Figura 4.3 mostra as distribuices nominais e reconstruidas a partir das aquisicdes
com um cubo no voxel central para estimar a sensibilidade do sistema B1C. As matrizes Ly €
L,y foram aplicadas para reconstruir as distribuicdes de MNPs e calcular os valores de X, ot

Xaifs € R para cada cubo. Os valores de X 1o, Xairr € R €stdo apresentados na Tabela 4.1.
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Reconstrucdo Distribuicao
Nominal

Reconstrugdo
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Figura 4.3 — DistribuicBes reconstruidas com os sinais adquiridos com os cubos Al, B1, C1, D1 e E1 centralizados no FOV
para estimar a sensibilidade dos sistemas B1C real e virtual para a metodologia proposta. A primeira linha corresponde as
distribuigBes nominais, a segunda as reconstrucdes com a L1 € a terceira as reconstru¢des com a Lqy.

Tabela 4.1 — Parametros de reconstru¢do com a L1 € a Lqy obtidos no teste de sensibilidade do B1C.

Xnom tot Xesttor (MY) Xaigy (%)
Cubo

(mg) Lig Ly Lig Ly Lig Ly
Al 0.43 1.29 1.13 200.00 162.79 0.78 0.91
Bl 1.61 1.70 1.71 5.59 6.21 0.94 0.98
C1l 6.77 7.39 7.38 9.16 9.01 0.99 0.98
D1 9.68 8.67 8.79 10.43 9.19 0.98 0.97
El 12.88 12.31 12.44 4.43 342 0.99 0.97

As reconstrucdes com a L,y apresentaram correlagdo maior que 0.9 para todos os cubos

e, dessa maneira, a qualidade de todas as imagens foi classificada em muito boa (Tabela 3.4).

As correlagdes obtidas com a matriz L, foram similares as calculadas com a Ly para os 4

cubos de maiores massas (B1, C1, D1 e E1), e para o cubo de menor massa (Al) houve uma

reducdo consideravel na correlacdo e a imagem foi classificada em boa. Ambas matrizes

apresentaram precisdo para quantificar os 4 cubos de maiores massas (Xgirr < 11% para

massas de até 1.61 mg de MNPSs) e ambas ndo foram capazes de quantificar com precisdo o

cubo de menor massa (X4 > 150% para 0.44 mg de MNPs). Com os valores da Tabela 4.1

46



foram construidos os perfis da dependéncia dos valores de R e X com a massa nominal de
MNPs de cada cubo (Figura 4.4).

1.0 250
’ - 3 3 3 e Sistema B1C Real
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Figura 4.4 — Perfis de R e X4,y em fungdo da massa de MNPs para as matrizes Lyg € Lyy. Em (A) temos os perfis de R em
funcdo da massa para ambas matrizes. A linha tracejada corresponde ao valor de R = 0.7, limite de correlagdo para a
sensibilidade dos sistemas. Em (B) temos os perfis de Xg;rr em funcdo da massa de MNPs para ambos sistemas. A linha
tracejada corresponde ao valor de X4 = 20%, limite de imprecis&o na quantificagdo para a sensibilidade dos sistemas.

Na Figura 4.4A podemos notar que apesar das curvas estarem proximas, a curva da Lqy
cresce até a saturacdo para menores valores de massa em relacdo a curva da L. Além disso,
para todos os valores de massa, a L1y apresentou sutil melhora qualidade das reconstrucdes.
Como mostra a Figura 4.4B, as curvas de X,;¢, obtidas pelas matrizes Lig € L1y apresentam

perfis e intensidades similares e, dessa maneira, podemos assumir que ambas possuem a mesma
capacidade de quantificacéo.

As massas de MNPs correspondentes a R = 0.7 e X4, = 20% foram obtidas através

XMNP
de ajustes exponenciais. As curvas de R foram tracadas a partir do modelo R = a — e(l‘ )

com valores de coeficiente de determinacdo CD = 0.99 para L1g € CD = 0.96 para a L1y. As

XMNP
curvas de Xg;¢r foram obtidas pelo modelo Xy;rf = a + e( t ) com valores de CD = 0.99

para a Lyg € CD = 0.99 para a Lqy. A partir dos modelos foram calculados Xyypor=07 =

0.44 mg e XMNPﬁXdiff:ZO% = 085 mg com a LlR’ [S] XMNP—>R=0.7 = 0.27 mg (S]
XMNpﬁXdiffzzo% = 0.81 mg com a L,y. Considerando a condi¢do imposta de determinar o
valor de massa de MNPs que primordialmente corresponde a R = 0.7 ou X4;rr = 20%, para o

modelo proposto a sensibilidade do sistema real foi 0.85 mg e a do sistema virtual foi 0.81 mg

de MNPs. A L;y apresentou maior valor de correlacdo e maior acuracia na quantificacdo do
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cubo de menor massa, 0 que ja era esperado devido a auséncia de ruidos e erros experimentais
de posicionamento e movimentacdo da mesa CNC em sua construgdo. Também foi notado que
com a diminuicdo da massa de MNPs ambos sensores tém a quantificacdo degradada mais
rapidamente do que a geometria das imagens reconstruidas.

4.1.3. Testes de Resolucéo Espacial (B1C)

As distribuicbes de MNPs reconstruidas nos escaneamentos do teste de resolugdo do
sistema B1C, realizado com a aproximagéo dos cubos E1 e E2, e suas respectivas distribuicoes
nominais sdo mostradas na Figura 4.5. Os valores de X, ¢or, Xairs € R foram calculados para

cada distancia entre os cubos, conforme mostra a Tabela 4.2.
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Figura 4.5 — Distribuicdes reconstruidas com os sinais adquiridos na aproximagado dos cubos do par E na linha central do FOV
para estimar a resolucdo espacial dos sistemas B1C real e virtual. A primeira linha corresponde as distribui¢des nominais, a
segunda as reconstrugdes com a Ly e a terceira as reconstrugdes com a Lqy. Para cada coluna os cubos foram posicionados
com diferentes distancias entre si.
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Tabela 4.2 — Pardmetros de reconstrucdo com a L1 € a Lqy obtidos no teste de resolugdo do B1C

Distancia Xrom tot Xest tor (MY) Xaifr (%) R
(cm) (mg) Lig Lyy Lig Ly Lig Ly
0.00 25.26 22.26 22.41 11.90 11.28 0.99 0.98
1.00 25.26 24.01 22.22 4.93 12.02 0.93 0.96
3.00 25.26 21.81 23.20 13.64 8.16 0.99 0.98

As reconstrucdes pelas Lig € L1y apresentaram qualidade de reconstrugdo muito boa
para todas as distancias dos cubos (Tabela 3.4). As quantificacbes por ambas matrizes
resultaram em valores dentro do esperado (Xgirr < 20%) para todas as distancias. A
similaridade entre os resultados obtidos com a Lii € a Lqy para todas as distancias entre os
cubos esta associada a homogeneidade de resposta dos sensores ao longo do FOV (ltem 4.1.1).
Desse modo, os métodos propostos possuem boa performance para escanear, detectar, imagiar
e quantificar MNPs posicionadas em qualquer regido do FOV. A Figura 4.5 também mostra
gue com as matrizes Lyg e Lyy podemos resolver fontes com 1 ¢cm de distancia entre suas
superficies. Como esse trabalho foi o primeiro a desenvolver e aplicar a resolucao do problema
inverso para a técnica BAC, ndo ha métodos ou protocolos estabelecidos para determinar
guantitativamente a resolucdo espacial das técnicas. Dessa maneira, por uma avaliacdo
qualitativa, nas metodologias propostas para ambos sistemas B1C real e virtual suas resolucdes
espaciais foram determinadas como sendo maiores ou iguais a 1 voxel /cm.

4.1.4. Distribuices N&o Triviais (B1C)

As imagens reconstruidas dos escaneamentos de distribuicbes compostas de MNPs, com
o0 sistema B1C, e suas respectivas distribuices nominais sdo mostradas na Figura 4.6. Os

valores de Xeq¢ 1o, Xaifr € R de cada distribuicdo estdo apresentados na Tabela 4.3.
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Figura 4.6 — Distribuic6es reconstruidas com os sinais adquiridos nos escaneamentos das distribui¢cdes néo triviais propostas
para os sistemas B1C. A primeira linha corresponde as distribuicBes nominais, a segunda as distribuiges reconstruidas com a

L, e aterceira as reconstruidas com a Lqy. Cada coluna representa uma distribuicéo diferente.

Tabela 4.3 — Parametros de reconstrucdo com a L1 € a Lqy obtidos com as distribui¢fes néo triviais do B1C.

Xest,tor (MQ)

Xairs (%)

Letra Knomcot

(mg) Lig Ly Lig Ly Lig Ly
B 59.05 48.08 53.70 32.42 24.52 0.86 0.95
| 53.47 45.12 49.54 23.60 16.11 0.94 0.98
O 71.14 57.37 64.83 12.90 1.58 0.94 0.97
M 77.57 62.40 73.50 5.56 11.25 0.84 0.95
A 71.14 56.85 65.16 6.32 21.87 0.95 0.97
G 65.87 54.41 61.20 29.86 21.11 0.95 0.98

De acordo com a Tabela 3.4 e os valores de R, todas as distribuicdes reconstruidas com

a L,y apresentaram qualidade muito boa enquanto as reconstruidas com a L4 aprensentaram

qualidade muito boa para as letras “I”, “O”, “A e “G” e qualidade boa para as letras “B” e “M”.

Além disso, todos os valores de R obtidos com a L,y foram maiores que os obtidos com a Lqp

e, desse modo, as reconstru¢des com a L4y foram sutilmente mais proximas das distribuices
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nominais. Em relagcdo a Xgy;ff, todas as quantificagbes realizadas com a Lqy sistema real
apresentaram valores inferiores a um limiar definido em X,;,r = 25%. Nas quantificactes
com a Lqp as letras “B” e “G” resultaram em X4 > 25%. A Lqy apresentou maior precisao
na quantificagdo (menor X,;s) para 3 letras em comparacdo a Lyp . Dessa maneira, em um
aspecto geral a matriz Ly apresentou melhor performance em reconstruir e quantificar as

distribuicbes complexas.

Nos estudos anteriores de aplicacfes da técnica BAC as imagens geradas representavam
a projecdo do sinal detectado lock-in no FOV (pixels em valores de voltagem), chamadas de
distribuices magnéticas. A Figura 4.7 compara as imagens obtidas pelo problema inverso com
as imagens de distribuicdo magnética para as distribuicdes ndo triviais. As imagens de
distribuicdo ndo sdo quantificaveis uma vez que sua escala corresponde a intensidade de sinal
(unidades de tensdo) e os valores de X;¢r ndo podem ser estabelecidos pois ndo ha
determinacdo das caracteristicas da fonte de campo que gera as voltagens detectadas, nem de
como o sensor detecta essa fonte (fungéo de transferéncia do transdutor - L). Os valores de R
para a distribuicdo magnética ndo podem ser estabelecidos e comparados ao modelo de
problema inverso por seus nimeros e tamanho de pixels serem diferentes. Porém uma avaliacao
qualitativa evidencia a maior eficacia ao reconstruir as distribui¢des pelo problema inverso.
Esses resultados mostram uma grande melhora na capacidade de imagiamento da técnica BAC

com o sistema B1C.

m
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Figura 4.7 — Distribuicdes reconstruidas pelo problema inverso e pelo método de distribuicdo magnética com os sinais
adquiridos nos escaneamentos das distribuicdes ndo triviais propostas para os sistemas B1C. A primeira linha corresponde as
distribuicBes nominais das MNPs, a segunda as reconstru¢des pela resolucdo do problema inverso (Lqy) € a terceira as projecoes
de distribuicio magnética (pixels 0.5 x 0.5 cm?).
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4.2 Resultados do sistema B19C
4.2.1. Matrizes de Sensibilidade (B19C)

As matrizes de sensibilidade dos sistemas B19C foram construidas através de 196
aquisicdes de sinais, onde em cada uma o cubo ocupou um dos 196 voxels que compde o FOV
e 0s sinais das 19 bobinas de deteccdo foram registrados. Para este experimento foi utilizado
um cubo contendo 4.81 mg de MNPs (Perimag® plain). A matriz foi organizada de maneira
que as linhas correspondem as bobinas detectoras e as colunas aos voxels que o cubo estava
quando os sinais foram adquiridos. Ao selecionar uma das linhas e rearranja-la em forma
matricial temos a sensibilidade de cada uma das detectoras no FOV, conforme mostra a Figura
4.8A para o sistema real e a Figura 4.8C para o sistema virtual. Similarmente ao B1C, os mapas
de sensibilidade dos sensores foram obtidos somando a sensibilidade de todas as detectoras,
mostrados na Figura 4.8B para o sistema real e na Figura 4.8D para o sistema virtual.
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Figura 4.8 — Representacdes espaciais das matrizes de sensibilidade dos sistemas B19C real e virtual. Na primeira coluna
temos as sensibilidades das bobinas de deteccéo dos sensores real (A) e virtual (C) no FOV. A segunda coluna estdo os mapas
de sensibilidade do sensor real (B) e virtual (D), obtidos com a soma das sensibilidades de todas as bobinas detectoras. Os
valores apresentados foram normalizados pela massa de MNPs utilizadas na construcéo das matrizes Ligg € L1gy.
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A intensidade média dos pixels dos mapas de sensibilidade real e virtual foram
respectivamente 0.46 + 0.19 mV /mg e 0.37 £+ 0.25 mV /mg. O teste estatistico F resultou em
F =0.59 (p>0.0001), indicativo de que ndo ha diferenca significativa entre a
homogeneidade da sensibilidade do sistema real e virtual. Como nédo h4 diferenga significativa
de variéncias, o teste t foi aplicado, para duas médias de tamanhos amostrais iguais e variancias
iguais, e foi determinado t = 3.78 (p < 0.0001), indicativo de diferenca significativa na
intensidade média de sensibilidade dos sistemas, sendo o sistema real o que apresentou maior
intensidade média. O mesmo grau de homogeneidade para o mapa real e o virtual eram
esperados por o sistema virtual ter sido calibrado para corrigir as diferentes sensibilidades das
bobinas detectoras do sistema real.

A determinacdo dos valores de margem de truncamento étimas para as matrizes dos
sistemas B19C foram definidas através do mesmo procedimento das matrizes dos sistemas
B1C. Os perfis de R e X4;r cOm a margens de truncamento foram obtidos através do sinal
adquirido para a distribuicéo utilizada no teste de resolucdo com os cubos M11 e M12 afastados
em 1.0 cm. Conforme mostram as Figuras 17A e 17B, a margem de truncamento 6tima para
ambas matrizes foi definida em 20%. De acordo com a Figura 4.9C, que apresenta os valores
singulares normalizados, apds o truncamento ambas as matrizes apresentaram capacidade

maxima para reconstruir simultaneamente 19 diferentes fontes de sinal (MNPs distribuidas).
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Figura 4.9 — Procedimento para determinar a margem de truncamento e os valores singulares das matrizes Ligg € L1gy. Em
(A) e (B) temos os perfis de R e X4;rr normalizados do sinal do escaneamento da distribuigéo da letra B em funcéo de diferentes
margens de truncamento aplicadas nas matrizes real e virtual, respectivamente. As linhas tracejadas verticais mostram os pontos
de margem de truncamento 6tima. Em (C) temos os valores singulares normalizados de ambas matrizes com suas respectivas
linhas de truncamento.

4.2.2. Testes de Sensibilidade (B19C)

A Figura 4.10 mostra as distribuicbes nominais e as distribui¢fes reconstruidas com as
matrizes Ligg € L1gy das aquisicbes com 1 cubo (Cubos M1, M2 e M3 para a Figura 4.10A,
M4, M5 e M6 para Figura 4.10B, M7, M8 e M9 para a Figura 4.10C e M10, M11 e M12 para
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Figura 4.10D) centralizado na bobina detectora nimero 2, para estimar a sensibilidade do

sistema B19C. Os valores de X tor, Xaifr € R das reconstrucdes com a Lygg € L1y para cada

cubo foram calculados, conforme mostra a Tabela 4.4.
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Figura 4.10 — Distribuigdes reconstruidas com os sinais adquiridos com um cubo centralizado na bobina detectora. Cada uma
das Figuras A, B, C e D apresentam 3 diferentes cubos com diferentes massas de MNPs (Cubos M1 ao M12, conforme mostra
a Tabela 3.2). Em cada Figura a primeira linha corresponde as distribui¢des nominais, a segunda as reconstrucdes com a Lqgg
e a terceira as reconstrucdes com a Loy .

Reconstrugdo
Liov
Reconstrugdo
L19V

De acordo com os valores de R obtidos, a L1g9g reconstruiu todas as distribui¢cdes com
qualidade dde reconstrucdo boa, enquanto a L4y reconstruiu as distribuicdes dos 6 cubos de
menores massas de MNPs (M1, M2, M3, M4, M5 e M6) com qualidade boa e os 6 cubos de
maiores massas (M7, M8, M9, M10, M11, M12) com qualidade muito boa, levando em
consideracdo a classificacdo adotada e apresentada na Tabela 3.4. Além disso, os valores de R
de todas as distribuicGes reconstruidas com a Loy foram superiores aos obtidos nas
distribuicdes reconstruidas com a Ligg. Com exce¢do dos 2 cubos de maiores massas (M11 e
M12), a L1y mostrou maior precisdo em quantificar as MNPs detectadas. A L4y foi eficaz para

quantificar massas de MNPs iguais ou maiores que a do cubo M8 (0.47 mg) e a L19g foi eficaz
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para quantificar massas de MNPs iguais ou maiores que a do cubo M9 (1.01 mg) considerando

um limiar de X4;rr = 25%.

Tabela 4.4 — Pardmetros de reconstru¢do com a Ligg € @ L1oy 0btidos no teste de sensibilidade do B1C

Xest,tor (MQ) Xaiss (%) R

Cubo Xnom,tor (MQ)
Lior Loy Ligr Loy Lior Ligy
M1 0.04 0.09 0.07 143.30 94.95 0.73 0.82
M2 0.05 0.09 0.08 91.02 57.06 0.71 0.82
M3 0.07 0.10 0.10 38.94 27.79 0.78 0.87
M4 0.11 0.15 0.12 37.53 16.54 0.81 0.89
M5 0.13 0.23 0.19 71.76 42.32 0.78 0.88
M6 0.28 0.39 0.36 42.64 29.54 0.80 0.89
M7 0.47 0.66 0.59 40.36 24.97 0.81 0.90
M8 0.76 0.96 0.83 27.38 10.17 0.81 0.90
M9 1.01 1.21 1.12 19.15 10.35 0.81 0.90
M10 1.51 1.78 1.56 17.72 2.76 0.81 0.90
M11 3.06 3.19 2.78 4.08 9.35 0.81 0.90
M12 4.81 4.77 4.17 0.68 13.13 0.81 0.90

De modo similar ao procedimento do sistema B1C, foram construidos os perfis de R e
Xairr €m funcdo da massa de MNPs dos cubos (Figura 4.11). A Figura 4.11A mostra que a
curva da L;qy cresce até a saturacdo para menores valores de massa de MNPs quando
comparada a curva da Lqgg. Além disso, o limite de valor de R para a Ly foOI
consideravelmente maior que o limite da Lygg (cerca de 0.09 maior). As determinacbes das
massas de MNP que resultam em X, = 20% e R = 0.7 foram realizadas a partir de ajustes
exponenciais (pelos mesmos modelos aplicados ao B1C) aplicados ao Lqgg € @ L1gy. AS curvas
de R apresentaram valores de CD? 0.78 para a Lygg € 0.85 para a Loy para os sistemas real e
virtual respectivamente. Nas curvas de X ;¢ 0s valores de CD* foram 0.62 para a Lyqg € 0.56
para a Ligy. A partir dos modelos exponenciais foram calculados Xyyp_gr=07 = 0.02mg e
XMNP—»Xdiff=20% =0.71mg para a Ligr © Xunp-or=07 =0.02mg e XMNP—>Xdiff=20% =
0.33 mg para a Ly9y. Considerando a condi¢do de massa que corresponda primordialmente
Xairr = 20%o0u R = 0.7, para a metodologia proposta a sensibilidade do B19C real foi

0.71 mg de MNPs e do B19C virtual 0.33 mg de MNPs.
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Figura 4.11 — Perfis de R e X4, em funcéo da massa de MNPs para as matrizes Lygg € L1gy. Em (A) temos os perfis de R
em fungdo da massa de MNPs. A linha tracejada corresponde ao valor de R = 0.7, limiar para a sensibilidade dos sistemas.
Em (B) temos os perfis de X4, em fungéo da massa de MNPs. A linha tracejada corresponde ao valor de X;r = 20%, limiar
para a sensibilidade do sistema.

4.2.3. Testes de Resolucéo Espacial (B19C)

Para o sistema B19C, as distribuicdes espaciais de MNPs reconstruidas a partir das
aquisicdes realizadas para o teste de resolucéo espacial, aproximando os cubos M11 e M12, e
suas respectivas distribui¢Ges nominais sao mostradas na Figura 4.10. Os valores de X, Xgiff
e R calculados para cada distancia entre os cubos estdo na Tabela 4.5.

Distﬁncia Distancia Distancia Distdncia Disténcia
1.0cm 2.0cm 3.0cm mg 2.00

-1.75
-1.50

Distribuicdo
Nominal

o -1.25
UT
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o
@
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i 0.50
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s~ 0.25
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Figura 4.12 — Distribuicdes reconstruidas com os sinais adquiridos na aproximacao dos cubos M11 e M12 na coluna central
do FOV para estimar a resolucdo espacial dos sistemas B19C real e virtual. A primeira linha corresponde as distribuicdes
nominais, a segunda as imagens reconstruidas com a L9 € a terceira as reconstruidas com a L,qy. Para cada coluna os cubos
estavam diferentemente distantes entre si.
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Tabela 4.5 — Pardmetros de reconstru¢do com a Ligg € a L9y Obtidos no teste de resolucdo do B19C

Distancia Xnomtot Xesttor (M) Xaire (%) R
(Cm) (mg) L19R L19V L19R L19V L19R L19V
0.50 7.87 7.81 7.27 0.73 7.65 0.82 0.89
1.00 7.87 6.54 6.14 16.85 21.95 0.72 0.72
2.00 7.87 6.83 6.55 13.14 16.79 0.60 0.55
3.00 7.87 8.89 8.53 13.02 8.38 0.88 0.89
4.00 7.87 9.92 9.55 26.11 21.36 0.83 0.88

N&o houve variacdo consideravel entre valores de R obtidos pela L19g € L1y para todas
as distancias. Considerando a relacdo apresentada na Tabela 3.4 e os valores de R, ambas
matrizes reconstruiram distribuicdes com qualidade boa para os cubos com distancia entre suas
faces de 0.5, 1.0, 3.0 e 4.0 cm e qualidade moderada para os cubos distantes em 2.0 cm. Nas
quantificacOes, para todas as distancias entre os cubos os valores de X,;¢, calculados com a
Ligy foram abaixo do limite de 25% e para a Lio9r apenas os cubos afastados em 4 cm
ultrapassou o limite. A L1qp apresentou maior precisao (menor X ;) para quantificar os cubos
distantes em 0.5, 1.0 e 2.0 cm e a L9 fOi mais precisa em quantificar os cubos distantes em
3.0 e 4.0 cm. No teste de resolucdo pudemos notar que ndao ha uma relacdo direta entre o
distanciamento dos cubos e os valores de R e X;¢r. Desse modo, a variagdo da performance
tanto da L,9p € a L19y para as diferentes distancias pode estar relacionada a ndo homogeneidade
da sensibilidade dos sensores ao longo do FOV (Figura 4.8B para o sensor real e Figura 4.8D
para o sensor virtual). De maneira similar ao B1C, ainda ndo foram desenvolvidos métodos
especificos para determinar quantitativamente a resolucdo espacial do método proposto para o
B19C. Através da avaliacdo qualitativa, na Figura 4.10 podemos notar que a distancia de 2.0 cm
entre os cubos foi resolvida, porém com valor de R baixo (qualidade da imagem moderada).
Desse modo, consideramos que ambos 0s métodos envolvendo a Ligg € a L9y foram capazes
de resolver os cubos distantes 3.0 cm entre suas faces e as resolucfes espaciais de ambos

métodos foram definidos em maiores ou iguais a 0.33 voxels/cm.
4.2.4. Distribuic6es Nao Triviais (B19C)

A Figura 4.13 mostra as reconstrucoes e distribuicdes nominais dos objetos simuladores
de ratos A e B. Em ambas distribui¢cbes temos MNPs na regido superior da imagem, que
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representam a regido do figado de um rato, e na regido inferior, que representa o coracao.
Ambos modelos representam o figado com a mesma massa e posicionamento de MNPs. No
modelo A (Figura 3.8A) o coracdo € representado por uma distribuicdo com area maior e
menores massas de MNPs. Ja o modelo B (Figura 3.8B) o coracdo é representado com uma

menor area e maior massa de MNPs.

Distribuicao Reconstru¢ao Reconstrugao

Nominal Ligr Ligy mg
—r1 1.6

1.4
<
r1.2
-1.0
0.8
| ! . .
0.0
Figura 4.13 — Distribuigdes reconstruidas com os sinais adquiridos das distribui¢ces néo triviais propostas para o B19C. A

primeira linha corresponde ao modelo de rato A, a segunda ao modelo de rato B. Na primeira coluna estdo as distribuigcdes
nominais, a segunda as distribui¢®es reconstruidas com a Ligg € a terceira as reconstruidas com a Loy .

Modelo Rato

Modelo Rato

Ambas matrizes Lig9g € L9y foram capazes de reconstruir o modelo de distribuicdo B
com qualidade de imagem boa e precisdo de quantificacdo aceitavel. (0.9 > R = 0.7 e Xy <

25%). Ja para 0o modelo de distribuicdo B, ambas matrizes L1gg € L1y apresentaram qualidade
moderada nas dsitribui¢cbes reconstruidas e imprecisdo na quantificacdo (0.7 >R > 0.5 e
Xairr > 25%). A dificuldade em reconstruir o modelo A ja era esperada devido a baixa massa
de MNPs (inferiores a sensibilidade estimada para os métodos propostos) dos cubos que

representam o coracao.

Tabela 4.6 — Parametros de reconstrugdo com a Ligg € a L9y Obtidos com as distribui¢des néo triviais do B19C.

X Xesttor (MQ) Xaifr (%) R
Modelo ’('r"n"é;”t
Lig Ly Lig Ly Lig Lyy
A 7.75 5.44 5.71 29.90 26.35 0.67 0.63
B 12.26 10.94 9.41 10.78 23.27 0.77 0.74
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De maneira similar ao B1C, para o B19C também foram reconstruidas as distribuicoes
magnéticas, método utilizado até 0 momento para imagiamento com a técnica BAC. Na Figura
4.14 podemos ver a comparacao das distribuicdes nominais com as reconstrucdes pelo modelo
de reconstrucdo por resolucédo do problema inverso e pelo modelo de distribuicdo magnética.
Em cada método hd um tamanho de FOV e pixels diferentes e, desse modo, ndo podemos
calcular o valor de R para a distribuicdo magnética. Além disso, como a escala da imagem nao
€ quantitativa (é dada em tensdo) ndo é possivel estimar diretamente a massa de MNPs e, como
consequéncia, nao € possivel estimar os valores de X,;rr. Apesar dessas limitagbes, uma
avaliacdo qualitativa mostra que mesmo o método de resolugdo do problema inverso apresenta
valores de R relativamente baixos, houve uma melhora significativa na geometria da

reconstrucdo em comparacao ao método de distribuicdo magnética.

PTI Reconstrugdo Reconstrucdo
Distribuicao o
. Problema Distribuicao
Nominal ‘e
Inverso (mg) Magnética (mV) mv mg
—T11.6
3 F1.4
o< 2.0
g £ -1.2
o & -
2
15 pr1.0
0.8
1.0
0.6
3
o
32 0.5 |04
T @
o x
= 0.2
0.0
0.0

Figura 4.14 — Distribui¢des reconstruidas pelo problema inverso e pelo método de distribuicdo magnética com os sinais
adquiridos nos escaneamentos das distribuigdes néo triviais propostas para os sistemas B19C. A primeira linha corresponde ao
modelo A de simulagédo de rato e a segunda linha 0 modelo B. A primeira coluna mostra as distribuigdes nominais, a segunda
as reconstrucdes pela resolugdo do problema inverso (Lig9g) € a terceira as reconstrugdes de distribuicdo magnética (pixels
1.0 X 1.0 cm?).

4.3.Perspectivas Gerais dos Modelos Aplicados

A literatura mostra que atualmente poucos métodos sao capazes de reconstruir sinais de
distribuicbes de MNPs. Nos ultimos anos as técnicas MRXI, MPI e MSI, expostas
superficialmente na introducéo, tém apresentado alta eficacia para esse proposito. Apesar dos
bons resultados, a MPI e MRXI sdo técnicas altamente sensiveis e pequenas flutuagdes
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magnéticas, como exemplo os ruidos ambientais, podem causar grande degradacg&o no resultado
obtido e até danificar o equipamento utilizado. Dessa maneira para essas técnicas operarem, sao
essenciais ambientes magnética- ou eletromagneticamente blindados. Com isso, a técnica se
torna menos portatil e versatil e seus custos se tornam consideravelmente elevados. Desse
modo, o desenvolvimento de técnicas biomagnéticas ndo invasivas capazes de reconstruir e
quantificar distribuicbes de MNPs com baixo custo e alta portabilidade e versatilidade podem

contribuir significativamente para pesquisas sobre as propriedades e aplicacdes das MNPs.

Recentemente foram conduzidos estudos in vivo de aplicagdes da BAC para a avaliacéo
de paréametros fisioldgicos e farmacoldgicos com MNPs. Nesses estudos a técnica BAC
mostrou capacidade em avaliar de maneira in vivo a distribuicdo, retencdo hepatica (49),
circulacdo no fluxo sanguineo (48) e a perfusao renal em rins saudaveis e lesionados (53) de
MNPs em ratos. Também foram conduzidos ensaios ex vivo para determinar a internalizacéo
celular das MNPs, e seu acimulo em diferentes 6rgaos de ratos ap6s administracdo endovenosa
(49, 51-53). Mais recentemente o sistema B19C foi utilizado (com apenas as 7 detectoras
centrais ativas) para a avaliacdo dos perfis farmacocinéticos de MNPs em ratos em tempo real
(50). Os resultados encontrados nesses estudos estabeleceram a BAC como uma técnica com
sensibilidade suficiente para operar detectando massas de MNPs biologicamente aplicaveis.
Apesar disso, as imagens obtidas nesses estudos correspondiam as distribuicbes magnéticas e,
dessa maneira, a técnica ndo foi aplicada para quantificar diretamente as MNPs (os pixels das

imagens obtidas ndo correspondiam diretamente a massa de MNPs detectadas).

Os modelos de resolucdo do problema inverso desenvolvidos nesse trabalho
permitiram a reconstrucdo quantitativa da distribuicdo 2D de MNPs e estimar a massa de MNP
presente no FOV com boa performance. Os sistemas B1C se mostraram sensiveis a massas de
MNP de ferrita de manganés inferiores a 0.81 mg com resolugdo proxima a 1 voxel/cm e 0s
sistemas B19C foram sensiveis a massas de MNP Perimag® plain inferiores a 0.33 mg com

resolucdo proxima a 0.33 voxel /cm.

Estudos sobre a MRXI mostraram a capacidade dessa técnica em resolver imagens
tomograficas em um FOV de 3 x 6 x 3 cm3 com voxels de 1 cm? (3 camadas com 18 voxels
em cada, totalizando 54 voxels). A MRXI também mostrou sensibilidade a poucas g de massa
de MNPs (Fe) em modelos de aquisi¢do com duragdo préxima a 12 minutos (19). Com o MPI

foram realizados escaneamentos em um FOV de 2.04 x 1.2 x 1.68 cm® com resolucgéo
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milimétrica e sensibilidade a concentra¢des de alguns umol/L de MNPs (Fe) (valores em escala
de picograma e nanograma). O tamanho e quantia dos voxels desse sistema dependem das
caracteristicas e concentraces das MNPs empregadas e a resolucéo temporal da técnica permite
aquisicoes em tempo real (21). A MSI mostrou bons resultados em reconstruir
aproximadamente 61 voxels de volume milimétrico, com capacidade de reconstruir até 108
voxels com perda na performance da reconstrucao, e sensibilidade a algumas mg de MNPs (Fe)
em curtas distancias (menores que 2 cm). Comparada a MRXI e a MPI, a BAC mostrou valores
de resolucdo espacial e temporal proximas com menor sensibilidade e, de acordo com a
metodologia pioneira estabelecida neste projeto, restricio a obtencdo de imagens
bidimensionais. Apesar disso, uma série de modificagdes como no arranjo geométrico dos
sensores, frequéncias utilizadas, adicdo de um gradiente de campo DC, entre outros, podem

permitir reconstrucdes tomograficas de distribuicdes 3D de MNPs.

Apesar de intuitivamente parecer que o sistema B19C possui maior sensibilidade em
relacdo ao B1C, esse fato ndo pode ser afirmado quantitativamente, dada as diferencas da
resposta magnética das particulas e as caracterisiticas dos dois modelos de sistemas (geometria
das bobinas, niumero de voltas de fio, corrente aplicada, etc). A fim de uma comparacdo
qualitativa, conforme esperado, a resolucdo espacial dos sistemas B1C foram estimadas em
aproximadamente 3 vezes maior que a dos sistemas B19C. Entretanto ressaltamos que ndo
foram estudados casos com voxels menores do que 1 cm? para o sistema B1C, o que limita a
resolucéo espacial da técnica ao tamanho do voxel. Além disso, mesmo que o sistema B19C
claramente apresente uma menor resolucéo espacial, o estudo de cada sensor utilizou um tipo
diferente de MNPs (ferrita de manganés e Perimag® plain), o que tem uma influéncia
significativa no sinal de saida do sistema BAC, impossibilitando uma comparacao quantitativa

direta entre os sistemas.

A literatura mostra que nos estudos das MNPs e suas aplicacbes com a técnica BAC
foram utilizadas massas de MNPs (ferrita de manganés com diferentes revestimentos) em um
intervalo de 10.0 a 30.0 mg (48-53). Dessa maneira, os modelos de aquisi¢cdes e reconstrugdes
propostos nesse trabalho possuem sensibilidade suficiente para serem aplicados a ensaios com
MNPs in vivo em ratos. A fim de uma comparacdo qualitativa, mesmo com a menor resolucéo
do B19C, as reconstrucGes das distribui¢cGes construidas a fim de simular os 6rgaos de ratos
mostraram que o sistema é capaz de resolver diferentes 6rgdos contendo diferentes quantidades

de MNPs em diferentes posigoes.
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O sistema B1C levou cerca de 6 minutos para realizar um Unico escaneamento, enquanto o
B19C opera em tempo real com frequéncia de aquisi¢do de 20 Hz. O tempo médio de duracdo
dos sedativos administrados em animais para experimentacdes com MNPs tem duracdo
préxima a 20 minutos e, portanto, ambos métodos e sistemas possuem resolucdo temporal
suficiente para serem aplicados a ensaios in vivo. Lembrando que a resolugédo espacial estimada
para os sistemas B1C foi maior que a resolucdo dos sistemas B19C, o sistema B1C pode ser
utilizado para experimentagdes que exijam maiores detalhes da distribuicdo e quantificacao das
MNPs em meios bioldgicos. Ja o sistema B19C € ideal para experimentacdes que demandem

de alta resolucdo temporal e menor preciséo na localizagéo e quantificagdo das MNP.
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5. CONCLUSAO

Esse trabalho teve como proposta apresentar uma nova e aprofundada perspectiva
teorica da técnica BAC, implementar modelos para a resolucdo do problema inverso e obter
reconstrucdes quantitativas da distribuicdo espacial de MNPs em 2D. O modelo de inverséao
baseado na DVST para obter a matriz pseudoinversa de Moore-Penrose mostrou eficacia para
reconstruir diferentes distribuicdes de MNP com os sistemas B1C e B19C. Dentre esses
sistemas, 0 método proposto para o0 B1C mostrou maior precisdo na quantificacdo e nas
reconstrucdes com resolucdo espacial consideravelmente maior. O modelo proposto para ambos
sistemas resultou em sensibilidade e resolucdo temporal compativeis com ensaios in vivo de

aplicacdo de MNPs.

Os resultados desse trabalho representam um grande passo para a técnica BAC e a
aproxima de outras técnicas quantitativas ja estabelecidas para o estudo de MNP. Além disso,
os modelos matematicos e de processamento de sinais desenvolvidos possibilitam diversas
novas abordagens e aplicacfes da técnica BAC. Ha grandes perspectivas para aplicacfes do
modelo de resolucdo do problema inverso para ensaios in vivo, desenvolvimento de métodos de
reconstrugdes tomogréficas, identificacdo de diferentes particulas em uma mesma amostra e
identificar particulas imobilizadas (ligadas a alvos especificos — binding assays) em um meio
biolégico. Dessa maneira, os resultados desse trabalho podem aprimorar consideravelmente as
pesquisas em andamento e possibilitam o inicio de novos estudos das propriedades e aplicacdes
de MNP através da técnica BAC.
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