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RESUMO

A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) ¢ uma técnica biomagnética nao
invasiva, de baixo custo e com alta sensibilidade para a deteccdo de tracadores magnéticos
micro particulados ou nano particulados. Contudo, apesar de sua ampla utilizacdo, a BAC
permaneceu historicamente como uma ferramenta de analise qualitativa, com sua evolugdo para
uma modalidade de imagem quantitativa em 2D apenas recentemente. Diante desta lacuna, esta

tese investiga duas hipodteses centrais para avangar o estado da arte da técnica.

O primeiro capitulo apresenta uma avaliacdo rigorosa do desempenho de métodos
classicos de regularizacdo aplicados a reconstrugdes 2D. A performance de cinco algoritmos €
comparada por simulagdes computacionais, ¢ os resultados revelam que, especialmente em
cenarios instaveis, a incorporacao de restrigdes fisicas no modelo — como a ndo-negatividade
imposta pelo método dos minimos quadrados ndo-negativos (NNLS) — ¢ essencial para

garantir a fidelidade das reconstrugdes.

O segundo capitulo confronta a principal limitacdo histérica da técnica: sua
bidimensionalidade. Para isso, foi proposta uma inovagdo instrumental ¢ metodologica,
integrando um novo sistema BAC de varredura dupla (2SC-BAC) que opera com diferentes
combinagdes de suas bobinas magnetizantes. Esta abordagem transforma a aquisi¢do em um
processo ativo, no qual os campos magnéticos sao controlados para gerar diferentes padroes de
sensibilidade, melhorando drasticamente o condicionamento do problema inverso 3D. A tese
demonstra, pela primeira vez, a viabilidade de reconstrugdes quantitativas tridimensionais de

distribuigdes de nanoparticulas magnéticas (MNPs) utilizando BAC.

Em sintese, esta tese apresenta uma contribui¢do dupla e complementar: por um lado,
estabelece importantes perspectivas matematicas sobre o problema; por outro, propde e valida
uma nova abordagem de aquisicdo que rompe com os limites tradicionais da técnica,
viabilizando o imageamento 3D. Ao ampliar o escopo e a aplicabilidade da BAC, os resultados
aqui obtidos oferecem novas ferramentas analiticas e perspectivas promissoras para a

consolidacdo da técnica como um método robusto de diagnostico por imagens biomagnéticas.

Palavras-chave: Biosusceptometria AC, Problema Inverso, Métodos de Regularizagdo,

Reconstrugdo Tridimensional, Nanoparticulas Magnéticas.



ABSTRACT

Alternating Current Biosusceptometry (BAC) is a non-invasive, low-cost, and highly
sensitive biomagnetic technique for detecting magnetic tracers micro and nano particulates.
However, despite its widespread use, BAC has historically remained a qualitative analysis tool,
with its evolution into a quantitative 2D imaging modality emerging only recently. Addressing
this gap, the present thesis investigates two central hypotheses to advance the state of the art in

the field.

The first chapter presents a rigorous evaluation of the performance of classical
regularization methods applied to 2D reconstructions. The performance of five algorithms is
compared through computational simulations, and the results reveal that, especially in ill-posed
scenarios, incorporating physical constraints into the model — such as the non-negativity
enforced by the non-negative least squares (NNLS) method — is essential to ensure the fidelity

of the reconstructions.

The second chapter tackles the technique’s main historical limitation: its
bidimensionality. To overcome this, an instrumental and methodological innovation is
proposed, integrating a new dual-scan BAC system (2SC-BAC) that operates with different
combinations of its magnetizing coils. This approach transforms acquisition into an active
process in which the magnetic fields are controlled to generate varying sensitivity patterns,
dramatically improving the conditioning of the 3D inverse problem. For the first time, the thesis
demonstrates the feasibility of quantitative three-dimensional reconstructions of magnetic

nanoparticles (MNPs) distributions using BAC.

In summary, this thesis presents a dual and complementary contribution: on one hand,
it establishes important mathematical insights into the inverse problem; on the other, it proposes
and validates a novel acquisition strategy that breaks the traditional boundaries of the technique,
enabling 3D imaging. By expanding the scope and applicability of BAC, the results presented
here offer new analytical tools and promising perspectives for establishing the technique as a

robust method of biomagnetic imaging diagnostics.

Keywords: AC Biosusceptometry, Inverse Problem, Regularization Methods, Three-

Dimensional Reconstruction, Magnetic Nanoparticles.
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INTRODUCAO GERAL

Os tracadores magnéticos tém se destacado como ferramentas versateis no
monitoramento e diagndstico de processos bioldgicos, oferecendo a vantagem de manipulagao
remota e deteccao ndo invasiva [ 1, 2]. Seu uso em aplicacdes biomédicas abrange desde estudos
de fisiologia até o acompanhamento de terapias, permitindo a obtencdo de informagdes em
tempo real sobre sistemas complexos [3]. A possibilidade de integrar resposta magnética
mensuravel com alta especificidade funcional torna esses tragadores essenciais para o avango

de técnicas diagndsticas e terapéuticas emergentes [4].

Em aplicagdes biomédicas, os tragadores magnéticos sdo classificados ndo apenas por
seu tamanho, mas também pelo regime magnético que este tamanho impde, o que determina
sua interagdo com o organismo [5]. Conforme ilustra a Figura 1.1A, os tracadores
microparticulados, com dimensdes micrométricas, sdo tipicamente ferromagnéticos ou
ferrimagnéticos, possuindo uma estrutura magnética multidominio [5, 6]. Isso lhes confere
magnetizacdo remanente e histerese (Figura 1.1B), fazendo com que se comportem como
pequenos imds permanentes. Aliada a sua inércia bioldgica, essa caracteristica os torna
excelentes para o monitoramento de processos de transito em massa, como na avalia¢do da

motilidade gastrointestinal [7].

Multiplos dominios
magnéticos

Figura 1.1 — Figuras esquematicas que representam as caracteristicas do ferromagnetismo. Em A) ¢ ilustrada o
conceito da existéncia de multiplos dominios magnéticos em materiais ferromagnéticos com dimensdes superiores
ao tamanho critico do superparamagnetismo. Em B) € apresentada o perfil geral de histerese magnética, observada
ao expor materiais ferromagnéticos a campos magnetizantes externos de maneira controlada.

Essas particulas sao amplamente exploradas em técnicas de imagem e monitoramento,
atuando em processos como rastreamento gastrointestinal, avaliagdo de dinamica de fluidos
corporais e direcionamento de farmacos [1, 6, 7]. Seu uso em métodos ndo invasivos permite
investigar parametros fisioldgicos com minima interferéncia nos sistemas estudados, o que tem

impulsionado sua incorporagdo em protocolos clinicos experimentais e pesquisas pré-clinicas.
12



A possibilidade de associar essas particulas a agentes terapéuticos ou marcadores especificos

amplia ainda mais seu potencial de aplicagdo [8].

Em nitido contraste, os tragadores nanoparticulados apresentam vantagens por sua
dimensdo nanométrica, que ¢ compativel com a escala de componentes e processos em tecidos
biolodgicos [9]. Essa caracteristica permite que sejam projetados para interagir com o ambiente
biologico em um nivel celular e molecular. A diversidade de materiais empregados € vasta,
incluindo estruturas capazes de mimetizar ou interagir com macromoléculas, como micelas
lipidicas, nanotubos de carbono, grafeno, polimeros, nanodiamantes e nanoparticulas de

nucleos metalicos, entre outros [10, 11].

Mais especificamente, as nanoparticulas magnéticas (MNPs, do inglés magnetic
nanoparticles) se destacam por suas propriedades fisicas singulares, sendo o
superparamagnetismo o fendmeno central para a maioria de suas aplicacdes. Conforme
descreve o modelo de Langevin, a resposta de uma MNP a um campo magnético externo ¢
caracterizada por uma curva de magnetizacdo sem histerese [12], como apresentado em 1.2B.
Inicialmente, a magnetizagdo aumenta de forma linear com o campo, a medida que os
momentos magnéticos das particulas se alinham, até atingir um platé de saturacdo [13].
Contudo, a caracteristica mais importante ocorre quando o campo ¢ removido: a agitacdo
térmica ¢ suficiente para randomizar rapidamente a orientagdo dos momentos magnéticos,
resultando em uma magnetizagdo remanente nula [14]. Este comportamento contrasta

fundamentalmente com o dos materiais ferromagnéticos, que retém magnetizacao, € € vantajoso

em aplicagdes biomédicas por prevenir a agregagao das particulas.

A B Mn

Unico dominio magnético

Figura 1.2 — Figuras esquematicas que representam as caracteristicas do superparamagnetismo. Em A) ¢ ilustrada
o conceito da existéncia de um Unico dominio magnético em materiais superparamagnéticos, com dimensdes
inferiores ao tamanho critico do superparamagnetismo. Em B) ¢é apresentada o perfil geral da curva de
magnetizacdo desses materiais, que pode ser matematicamente descrita pela Func¢ao de Langevin.
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No diagnostico por imagem, as MNPs sdo amplamente utilizadas como agentes de
contraste para a imagem por ressonancia magnética (MRI, do inglés magnetic ressonance
imaging) [15, 16]. Uma vez no tecido biologico, a magnetizagdo das particulas, induzida pelo
campo do equipamento, altera a precessdo dos protons de adgua adjacentes, o que gera o
contraste na imagem [16]. A principal vantagem das MNPs neste contexto ¢ sua capacidade de
serem funcionalizadas com ligantes, permitindo o imageamento direcionado de tecidos com

alta especificidade [17].

Além de seu papel diagndstico, as MNPs sdo promissoras em aplicagdes terapéuticas.
Elas podem ser projetadas como nanocarreadores para a entrega controlada de firmacos em
alvos especificos, como tecidos tumorais [18]. Adicionalmente, na terapia por hipertermia
magnética, as MNPs, sob a influéncia de um campo alternado, dissipam energia na forma de

calor, permitindo a ablagao térmica localizada de células doentes [19, 20].

O planejamento de qualquer aplicacdo biomédica de envolvendo tragadores magnéticos
requer a consideracdo de dois aspectos fundamentais. E necessario garantir que as particulas
atinjam o tecido-alvo com alta especificidade e em concentragdes terapeuticamente relevantes
[21], o que exige um controle rigoroso de suas propriedades fisico-quimicas para assegurar
estabilidade, biodisponibilidade e baixa toxicidade [22]. Em segundo lugar, ¢ vital compreender
a passagem, o acumulo e a retengdo desses materiais nos tecidos ap6s sua administragdo. Por
exemplo, a biodistribuicdo das MNPS ¢ governada por uma complexa interacdo entre suas
propriedades, como tamanho e tipo de revestimento, e as caracteristicas do meio bioldgico [23,
24]. Portanto, a caracterizagao prévia e detalhada da biodistribuicao de cada formulacao ¢ um

pré-requisito imprescindivel para sua aplicacdo segura e eficaz.

Outro aspecto relevante no cenario sdo as pesquisas em constante evolugdo sobre as
propriedades magnéticas dos tracadores. Com o surgimento de novas formulagdes e técnicas de
sintese, a compreensdo do comportamento das particulas magnéticas e de seu potencial
translacional também se expande continuamente. Neste contexto, técnicas avancadas de

caracterizagao sao essenciais.

Se tratando de tracadores micro particulados, dentre as técnicas voltadas a deteccdo e
caracterizagdo, destacam-se os métodos baseados em ressonancia magnética nuclear (RMN) [6,

25]. Esses métodos exploram a capacidade das particulas de atuarem como potentes agentes de

14



contraste [26]. Ao gerar fortes gradientes magnéticos locais, os micros tracadores alteram
drasticamente o tempo de relaxamento transversal dos protons de agua no tecido circundante.
Esta alteracao ¢ visivel em MRI como uma acentuada perda de sinal, cuja magnitude pode ser
correlacionada com as propriedades magnéticas e concentracdo do material, permitindo assim

sua caracterizagdo, localizacdo e quantificacdo de forma nao invasiva[27].

Para a avaliacdo de MNPs, além da RMN, a magnetorelaxometria (MRX) e a imagem
de particulas magnéticas (MPI, do inglé€s magnetic particle imaging) sdo técnicas com boa
eficacia para a avaliacdo direta da biodistribui¢ao e do comportamento dindmico das MNPs em

meios bioldgicos, contribuindo para o desenvolvimento de novas aplicagoes.

A MRX, especificamente, explora as caracteristicas temporais da relaxacdo magnética
das particulas apos a aplicagdo de um campo magnetizante pulsado. O método se baseia no
registro da decadéncia do campo magnético das particulas a medida que elas retornam ao seu
estado de equilibrio térmico. Esta resposta pode ser registrada por sensores de altissima
sensibilidade, como os SQUIDs (dispositivos supercondutores de interferéncia quantica) [28]
ou, mais recentemente, por magnetometros de bombeamento 6ptico (OPMs, do inglés optically
pumped magnetometers) [29]. As curvas de relaxagdo resultantes oferecem informacdes
valiosas sobre as propriedades das nanoparticulas, como seu tamanho hidrodindmico e a
natureza de sua imobilizagdo, sendo particularmente Uteis para analisar a interagdo entre as

MNPs e os tecidos biologicos [30].

A literatura demonstra a validagdo da MRX através da forte correlagdo de seus
resultados com ensaios histologicos para a quantificagdo de MNPs em tecidos tumorais ex vivo
de modelos animais [31]. A técnica foi subsequentemente estendida para ensaios in vivo, com
protocolos para a andlise do acumulo de MNPs em carcinomas por espectroscopia € imagem
[28], e sua viabilidade também ¢ explorada na caracterizacdo das propriedades fisicas de
diferentes tipos de MNPs [32-34]. Adicionalmente, a vitalidade do campo ¢ evidenciada por
diversos estudos recentes focados no aprimoramento instrumental e tedrico da MRX. Estes
avangos incluem a otimizacdo de arranjos de bobinas magnetizantes [35-38], a aplicacao de
restricdes em métodos de reconstrucdo por problema inverso [39, 40], o desenvolvimento de
protocolos para diferenciar multiplos tipos de MNPs [41] e a proposta de novos sensores

magnéticos [29, 42].

Diferentemente da MRX, que foca na caracterizacdo de amostras, a MPI € uma técnica
projetada especificamente para a reconstrucao de imagens rapidas da distribuicdo de MNPs com
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alta sensibilidade e resoluc¢do espacial [8, 43]. O principio da técnica baseia-se na saturagao
magnética de todas as MNPs no campo de visdo, exceto aquelas localizadas em uma pequena
regido de campo nulo, conhecida como ponto livre de campo (FFP, do inglés field free point)
[3]. Quando um campo de excitagdo alternado ¢ sobreposto, apenas as particulas no FFP, por
ndo estarem saturadas, respondem de forma ndo linear, induzindo um sinal nas bobinas de
captagdo. A andlise das frequéncias harmodnicas superiores deste sinal permite a quantificacao
especifica das MNPs. A imagem ¢ entdo formada pela varredura do FFP através de todo o
volume de interesse, um processo controlado pela modulacdo dos campos magnéticos de
gradiente, o que permite mapear a concentragdo das particulas com alta resolugao espacial [3,

44, 45].

A literatura recente demonstra a ampla aplicabilidade da MPI na nanomedicina para
diagndésticos por imagem em contextos in vitro, in vivo € ex vivo [46]. Na area de rastreamento
celular e biodistribuigdo, por exemplo, a técnica tem sido utilizada para mapear com sucesso a
distribuicdo de MNPs no cérebro [47], figado, rins [48] e em células tumorais [49] de ratos. Sua
capacidade de imageamento dindmico foi notavelmente demonstrada por Weizenecker e
colaboradores (2009), que realizaram imagens 3D em tempo real do fluxo sanguineo no coragao

de um rato [45].

O escopo de suas aplicagdes pré-clinicas continua a se expandir, com estudos que
propdem a MPI para o diagnostico de isquemia cerebral [50] e traumatismo craniano [51], o
rastreio de aerossois no sistema respiratorio [52], o monitoramento da absor¢do de MNPs
durante a hipertermia magnética [53] e, mais recentemente, para exames funcionais do cérebro
[54, 55]. Assim como na MRX, a MPI ¢ uma 4rea de intenso desenvolvimento, com pesquisas
focadas em aprimorar sua versatilidade e eficacia através de métodos para imagens rapidas em
3D [45], analises simultaneas de diferentes tipos de MNPs [56] e o desenvolvimento de

instrumentagdo vidvel para estudos em humanos [57, 58].

Embora a MRI, MRX, MPI sejam técnicas proeminentes para a caracterizagdo e
aplicacdo dos tragadores magnéticos, o desenvolvimento de métodos alternativos, como a
biosusceptometria de corrente alternada (BAC), oferece novas abordagens para a area. A BAC
¢ um método biomagnético que mensura materiais magnéticos com base em sua
susceptibilidade [59-61], utilizando um sensor que, em sua forma mais basica, consiste em um
gradidmetro de primeira ordem configurado como um transformador duplo de fluxo com ntcleo

de ar [62]. Sua principal distingdo e vantagem em relagdo a maioria dos protocolos de MRI,
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MRX e MPI ¢ a capacidade de operar eficazmente fora de ambientes com blindagem
eletromagnética [63]. Esta caracteristica confere a técnica notavel portabilidade e versatilidade,
viabilizando sua aplicacdo em uma ampla gama de espécies, desde pequenos roedores até
animais de grande porte como caes, suinos, equinos € em humanos, conforme ilustra a Figura

1.3.

fBiosusceptometria AC\ \

(= 7 \ &

Fisiologia Farmacotécnicas

Gastrointestinal

\C‘hﬂ)

Figura 1.3 — Representacdo das principais areas de concentrag@o das aplicacdes da técnica Biosusceptometria AC.

Nanoparticulas Novas Metodologias
Magnéticas

Apesar das diferencas nas propriedades magnéticas em relagdo aos tracadores micro e
nano particulados, a técnica BAC possui viabilidade para aplicagdes com ambos os tipos. Em
estudos de fisiologia gastrointestinal com tragadores micro particulados, a técnica foi
inicialmente proposta para avaliar parametros como o tempo de esvaziamento gastrico [60], o
transito esofagico [64] e a contragdo gastrica antral [65]. Subsequentemente, seu uso foi
expandido para a analise da atividade motora do trato gastrointestinal (TGI) em diversos
cenarios, incluindo estudos em humanos saudaveis [60, 66] e pos-transplante renal [67], além
de modelos animais como caes [68-70] e ratos — investigados em condi¢des saudaveis [71,
72], durante a prenhez [73] e ap0os gastrectomia proximal [74]. Um ponto comum a todos esses
estudos ¢ a validagdo da BAC como uma ferramenta ndo invasiva e livre de radiacao ionizante

para a avaliagdo funcional de diferentes regides do TGI.

Na farmacologia, os tragadores micro particulados, que sdao inertes no TGI, foram
amplamente explorados juntos a BAC em ensaios farmacotécnicos [75]. A literatura demonstra
a viabilidade da técnica para avaliar o perfil de transito e desintegra¢do de comprimidos no TGI
humano, seja por andlises espectrais [76, 77] ou por imagem [78, 79]. Além disso, a BAC

permite investigar o impacto de parametros de fabricagdo, como a for¢a de compressao [80] e

17



o tipo de revestimento, incluindo cdpsulas de hipromelose [81] e polimeros pH-dependentes
[82, 83]. Estudos mais recentes unem a BAC a cromatografia de alta performance na
magnetofarmacografia [84], um método que correlaciona o processo fisico de desintegragao do
comprimido no TGI com a concentracdo sérica de farmacos como o metronidazol [82], o

omeprazol [85] e diclofenaco [86].

Ainda na area da farmacologia, Quini e colegas (2015) [61] apresentaram os primeiros
resultados de ensaios BAC com o uso de MNPs. Esses protocolos iniciais foram desenvolvidos
para estudos de farmacocinética e biodistribuicdo, gerando resultados como a avaliagdo do
transito gastrointestinal [87], da circulagdo sanguinea [88] e da perfusdo renal [61] e cerebral
[89] de MNPs [59, 90]. No campo diagnostico, a BAC foi sensivel para detec¢do de lesdes
renais [91] e hepaticas em condigdes cirrdticas [92] por variagdes no perfil de perfusdo e
retengdo das MNPs. A BAC também se mostra uma ferramenta valiosa na ciéncia das
formulagdes, permitindo, por exemplo, diferenciar o comportamento de transito de MNPs com
diferentes revestimentos [87], avaliar a liberacdo a longo prazo de particulas injetadas [93] e

investigar o impacto do efeito de corona proteica em MNPs [94].

Todos esses avancos das aplicacdes da BAC foi naturalmente acompanhado pelo
desenvolvimento de novas metodologias instrumentais e operacionais. Os modelos iniciais,
conhecidos como BAC de canal inico (SC-BAC), consistiam em um gradidmetro manipulavel
que podia ser posicionado proximo a sistemas bioldgicos para detectar o acimulo de tragadores
[60]. Para gerar imagens, este sistema foi posteriormente adaptado para realizar varreduras
ponto a ponto, um método que proporciona boa resolugdo espacial, mas ao custo de uma baixa

resolugdo temporal [95].

A baixa resolugdo temporal do SC-BAC em modo de varredura o torna inadequado para
o imageamento de processos dindmicos, como a desintegragdo de comprimidos ou a
biodistribuicdo de MNPs. Para superar essa limitagdo, foram propostos os sistemas BAC
multicanais (MC-BAC), projetados para capturar sinais de multiplos pontos do espago
simultaneamente [78]. Estes sistemas sdo compostos por um par de bobinas magnetizantes e
um arranjo de bobinas de detec¢do em seu interior. Embora sejam menos portateis e
permanecam fixos durante a aquisi¢do, os sistemas MC-BAC viabilizam o imageamento em
tempo real [90]. Contudo, esta abordagem introduz uma nova perspectiva de balanceamento: a

resolucdo espacial torna-se limitada pelo nimero de canais de deteccdo, sendo
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consideravelmente menor que a obtida por varreduras de alta densidade com o SC-BAC [62,
63].

Uma limitacdo historica fundamental das aplicagdes convencionais da BAC ¢ a
dificuldade na quantificacdo precisa da massa de tracadores magnéticos. Embora os sensores
SC-BAC e MC-BAC sejam posicionados proximos a regido de interesse [69, 79], a estimativa
da massa ¢ inerentemente um problema ambiguo. Isso ocorre porque o sinal BAC depende de
quatro fatores principais: 1) as caracteristicas do sensor, ii) a susceptibilidade do material, iii) a
localizagao do material e iv) a massa do material [60]. Destes, apenas os dois primeiros podem
ser pré-caracterizados. A massa e a localizacdo s3o duas incognitas que influenciam
simultaneamente a amplitude do sinal, criando uma instabilidade na solugdo. Este "problema
de profundidade" impede, portanto, a determinacdo simultinea da massa e da localizagdo

tridimensional do tragador.

Para ilustrar este desafio, considere um comprimido se desintegrando no estdmago
humano. Se o sinal da BAC diminui ao longo do tempo, a causa ¢ incerta: o comprimido se
moveu para uma regido mais profunda, afastando-se do sensor, ou sua massa estd de fato
diminuindo devido a desintegragao e ao transito gastrointestinal? Sem informagdes adicionais,
¢ impossivel distinguir uma mudanca de posicdo de uma mudanca de massa, ou ainda uma
combina¢do de ambas. Esta ambiguidade fundamental ilustra o mal condicionamento do

problema inverso da BAC para a reconstru¢do em um espaco tridimensional.

A crescente aplicacdo da BAC na avaliagdo de MNPs tornou crucial o desenvolvimento
de métodos quantitativos. O "problema de profundidade" mencionado anteriormente foi
parcialmente solucionado com a introdu¢do dos sensores BAC em cavidade (cACB) [92]. Estes
sistemas mantém o arranjo gradiométrico do SC-BAC, mas com uma adaptacdo geométrica
crucial: o chassi do sensor ¢ modificado para permitir que a amostra seja sempre posicionada
na regido central de um dos transformadores do gradidometro, onde o campo magnetizante ¢

mais intenso € homogéneo [89].

Ao fixar a localizagdo da amostra, este parametro deixa de ser uma incognita, permitindo
que a massa seja determinada de forma precisa por meio de quantificagdes indiretas com curvas
de calibragdo. Adicionalmente, a exposi¢ao da amostra a um campo mais intenso resulta em
uma sensibilidade consideravelmente superior a dos métodos BAC convencionais [89].
Contudo, esta abordagem resolveu apenas parcialmente o desafio da quantificacdo. A
necessidade de inserir a amostra fisicamente dentro do sensor restringe a aplicagdo da técnica
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ACB a analises ex vivo e in vitro [59, 61, 89, 90, 93, 94], impedindo seu uso em ensaios in vivo

€ em imagens.

Estudos recentes introduziram métodos matematicos para resolver o problema inverso
e permitir a reconstru¢do de imagens 2D via BAC. O ponto de partida para esta abordagem ¢ a
defini¢@o do problema direto, que consiste em encontrar o modelo que descreve a relacdo entre
o sinal da BAC e a distribuicao das particulas. Este modelo ¢ entdo utilizado para construir uma
matriz de sensibilidade L, que mapeia a resposta do sensor para uma fonte de massa em cada
voxel do campo de visao (FOV, do inglés field of view). Finalmente, o problema inverso ¢
resolvido aplicando-se a pseudoinversa Lt desta matriz aos sinais adquiridos para estimar a
localizagdo ¢ a massa dos materiais magnéticos. A viabilidade desta metodologia de
imageamento quantitativo ja foi demonstrada na literatura para sistemas SC-BAC [62], MC-
BAC [63] e para uma nova abordagem de BAC tomografica (tBAC) [96]. Além disso, é notavel
que, apesar dos métodos serem desenvolvidos em estudos de MNPs, toda a metodologia de
problema inverso apresentada até o atual estado da arte pode ser facilmente adaptada para a

avaliagdo de tracadores micro particulados.

Em compara¢@o com os modelos de imagem anteriores, que eram limitados a plotagem
de mapas de voltagem interpolados [69, 79], os principais avancos da abordagem por problema
inverso sao o aumento da resolugdo espacial e a natureza diretamente quantitativa das imagens
[62]. A eficacia desta metodologia foi demonstrada em experimentos in vivo, onde foi possivel
analisar a circulacdo e a retencdo hepatica de MNPs em ratos, e até mesmo identificar diferencas
entre animais saudaveis e com cirrose hepatica [92]. Neste estudo, o "problema de
profundidade" foi contornado de forma engenhosa pela construcdo de multiplas matrizes de
sensibilidade, cada uma ajustada para a profundidade de um 6rgdo de interesse (como figado e
coracdo), permitindo uma quantificacdo otimizada por regido. Apesar destes avancos
promissores, a reconstrucdo de distribuicdes de MNPs com alto grau de sobreposicdo e

irregularidade permanece um desafio para a técnica BAC.

A aplica¢do do problema inverso na BAC impulsionou ndo apenas a qualidade das
aplicagdes, mas também o desenvolvimento de ferramentas para experimentacoes in silico [97].
Estes softwares permitem a criagao de bobinas virtuais, o calculo de campos magnéticos com
base na aproximacgao de correntes filamentares, proposta por Hanson e Hirshmann (2002) [98],
e a determinag¢do do sinal induzido por uma dada distribuicdo de particulas. Esta capacidade de

prototipagem virtual acelera a avaliacdo e o desenvolvimento de novos métodos BAC com
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custo reduzido, como demonstrado por Deleigo (2023) ao avaliar como diferentes sequéncias
de ativagdo de bobinas impactam a qualidade das reconstrugdes [99]. Além disso, novos
conceitos podem ser implementados no modelo computacional para torna-lo ainda mais
robusto, como a inclusdo de métodos para a simulagao realista de ruidos intrinsecos a técnica

[100].

Além dos beneficios praticos no contexto geral da BAC, a introducao da metodologia
de problema inverso também possui uma enorme riqueza académica, criando diversas
ramificagdes do problema que podem e devem ser exploradas. Como exemplo, considere a
arvore de ramificagdes associadas a natureza matematica do problema. A simples
implementa¢do de um método de reconstrucao ndo garante uma solucdo 6tima. A maioria dos
problemas inversos em biomedicina, incluindo o da BAC, sdo inerentemente mal postos, o que
significa que sdo altamente sensiveis a ruidos e podem admitir multiplas solu¢des [101]. Para
contornar esta instabilidade, ¢ indispensavel o uso de métodos de regularizacao, que introduzem
informagdes ou restri¢des adicionais para guiar o algoritmo a uma solugdo estavel e fisicamente
plausivel [102]. A literatura oferece um arsenal de diferentes abordagens de regularizagdo, cada
uma com suas proprias premissas e vieses matematicos. Dado que a aplica¢ao do problema
inverso a BAC ¢ uma fronteira de pesquisa recente, ainda ndo existe um consenso sobre qual

método de regularizagdo ¢ mais adequado para as caracteristicas unicas desta técnica.

Um segundo aspecto pouco explorado na literatura da BAC ¢ a relagdo entre a geometria
do FOV e a viabilidade da reconstru¢do com um determinado método de aquisicao de sinais.
Embora em simulagdes computacionais seja trivial definir qualquer geometria para o FOV,
incluindo arranjos tridimensionais de voxels [28], a obten¢cdo de uma boa reconstru¢do depende
criticamente do bom condicionamento matematico do problema. Este condicionamento, por sua
vez, € intrinsecamente ligado tanto a geometria do FOV quanto a qualidade da informacgao
contida nos sinais adquiridos. Como exemplo, e conforme discutido anteriormente, embora seja
possivel formular matematicamente um problema inverso com um FOV tridimensional para os
protocolos SC-BAC e MC-BAC, o severo mal condicionamento associado ao "problema de
profundidade" torna a obtengao de reconstrucdes acuradas invidvel com a informagao que estes

sistemas de aquisi¢ao fornecem.

Diante deste novo cenario, as lacunas de conhecimento na aplicagdo do problema
inverso a BAC deram origem as duas investigacdes centrais que compdem esta tese. O Capitulo

I dedica-se a explorar e comparar sistematicamente a performance de cinco modelos cldssicos
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de regularizacdo para a reconstru¢do quantitativa 2D de distribui¢cdes de nanoparticulas
magnéticas. Para isso, as metodologias foram aplicadas a dois modelos de aquisi¢ao de sinais
distintos, baseados nos sistemas SC-BAC e MC-BAC, representando cenarios matematicos

bem e mal condicionados, respectivamente.

O Capitulo II, por sua vez, documenta uma exploragdo metodolégica em busca de um
modelo de aquisi¢ao capaz de viabilizar a reconstru¢cao de um FOV tridimensional. Tomando
como ponto de partida o modelo convencional de varredura do SC-BAC para reconstrugdes em
2D, foram propostos novas abordagens operacionais que permitem o sequenciamento das
bobinas magnetizantes durante a aquisi¢ao de sinais, com o objetivo explicito de melhorar o
condicionamento matematico do problema até que a reconstrucdo 3D se tornasse viavel e

acurada.
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