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RESUMO 

A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) é uma técnica biomagnética não 

invasiva, de baixo custo e com alta sensibilidade para a detecção de traçadores magnéticos 

micro particulados ou nano particulados. Contudo, apesar de sua ampla utilização, a BAC 

permaneceu historicamente como uma ferramenta de análise qualitativa, com sua evolução para 

uma modalidade de imagem quantitativa em 2D apenas recentemente. Diante desta lacuna, esta 

tese investiga duas hipóteses centrais para avançar o estado da arte da técnica. 

O primeiro capítulo apresenta uma avaliação rigorosa do desempenho de métodos 

clássicos de regularização aplicados a reconstruções 2D. A performance de cinco algoritmos é 

comparada por simulações computacionais, e os resultados revelam que, especialmente em 

cenários instáveis, a incorporação de restrições físicas no modelo — como a não-negatividade 

imposta pelo método dos mínimos quadrados não-negativos (NNLS) — é essencial para 

garantir a fidelidade das reconstruções. 

O segundo capítulo confronta a principal limitação histórica da técnica: sua 

bidimensionalidade. Para isso, foi proposta uma inovação instrumental e metodológica, 

integrando um novo sistema BAC de varredura dupla (2SC-BAC) que opera com diferentes 

combinações de suas bobinas magnetizantes. Esta abordagem transforma a aquisição em um 

processo ativo, no qual os campos magnéticos são controlados para gerar diferentes padrões de 

sensibilidade, melhorando drasticamente o condicionamento do problema inverso 3D. A tese 

demonstra, pela primeira vez, a viabilidade de reconstruções quantitativas tridimensionais de 

distribuições de nanopartículas magnéticas (MNPs) utilizando BAC. 

Em síntese, esta tese apresenta uma contribuição dupla e complementar: por um lado, 

estabelece importantes perspectivas matemáticas sobre o problema; por outro, propõe e valida 

uma nova abordagem de aquisição 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 analíticas e perspectivas promissoras para a 

consolidação da técnica como um método robusto de diagnóstico por imagens biomagnéticas. 

 

 

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

Reconstrução Tridimensional, Nanopartículas 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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INTRODUÇÃO GERAL 

Os traçadores magnéticos têm se destacado como ferramentas versáteis no 

monitoramento e diagnóstico de processos biológicos, oferecendo a vantagem de manipulação 

remota e detecção não invasiva [1, 2]. Seu uso em aplicações biomédicas abrange desde estudos 

de fisiologia até o acompanhamento de terapias, permitindo a obtenção de informações em 

tempo real sobre sistemas complexos [3]. A possibilidade de integrar resposta magnética 

mensurável com alta especificidade funcional torna esses traçadores essenciais para o avanço 

de técnicas diagnósticas e terapêuticas emergentes [4]. 

Em aplicações biomédicas, os traçadores magnéticos são classificados não apenas por 

seu tamanho, mas também pelo regime magnético que este tamanho impõe, o que determina 

sua interação com o organismo [5]. Conforme ilustra a Figura 1.1A, os traçadores 

microparticulados, com dimensões micrométricas, são tipicamente ferromagnéticos ou 

ferrimagnéticos, possuindo uma estrutura magnética multidomínio [5, 6]. Isso lhes confere 

magnetização remanente e histerese (Figura 1.1B), fazendo com que se comportem como 

pequenos ímãs permanentes. Aliada à sua inércia biológica, essa característica os torna 

excelentes para o monitoramento de processos de trânsito em massa, como na avaliação da 

motilidade gastrointestinal [7]. 

 

Figura 1.1 – Figuras esquemáticas que representam as características do ferromagnetismo. Em A) é ilustrada o 

conceito da existência de múltiplos domínios magnéticos em materiais ferromagnéticos com dimensões superiores 

ao tamanho crítico do superparamagnetismo. Em B) é apresentada o perfil geral de histerese magnética, observada 

ao expor materiais ferromagnéticos a campos magnetizantes externos de maneira controlada. 

Essas partículas são amplamente exploradas em técnicas de imagem e monitoramento, 

atuando em processos como rastreamento gastrointestinal, avaliação de dinâmica de fluidos 

corporais e direcionamento de fármacos [1, 6, 7]. Seu uso em métodos não invasivos permite 

investigar parâmetros fisiológicos com mínima interferência nos sistemas estudados, o que tem 

impulsionado sua incorporação em protocolos clínicos experimentais e pesquisas pré-clínicas. 
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A possibilidade de associar essas partículas a agentes terapêuticos ou marcadores específicos 

amplia ainda mais seu potencial de aplicação [8].  

Em nítido contraste, os traçadores nanoparticulados apresentam vantagens por sua 

dimensão nanométrica, que é compatível com a escala de componentes e processos em tecidos 

biológicos  [9]. Essa característica permite que sejam projetados para interagir com o ambiente 

biológico em um nível celular e molecular. A diversidade de materiais empregados é vasta, 

incluindo estruturas capazes de mimetizar ou interagir com macromoléculas, como micelas 

lipídicas, nanotubos de carbono, grafeno, polímeros, nanodiamantes e nanopartículas de 

núcleos metálicos, entre outros [10, 11]. 

Mais especificamente, as nanopartículas magnéticas (MNPs, do inglês magnetic 

nanoparticles) se destacam por suas propriedades físicas singulares, sendo o 

superparamagnetismo o fenômeno central para a maioria de suas aplicações. Conforme 

descreve o modelo de Langevin, a resposta de uma MNP a um campo magnético externo é 

caracterizada por uma curva de magnetização sem histerese [12], como apresentado em 1.2B. 

Inicialmente, a magnetização aumenta de forma linear com o campo, à medida que os 

momentos magnéticos das partículas se alinham, até atingir um platô de saturação [13]. 

Contudo, a característica mais importante ocorre quando o campo é removido: a agitação 

térmica é suficiente para randomizar rapidamente a orientação dos momentos magnéticos, 

resultando em uma magnetização remanente nula [14]. Este comportamento contrasta 

fundamentalmente com o dos materiais ferromagnéticos, que retêm magnetização, e é vantajoso 

em aplicações biomédicas por prevenir a agregação das partículas. 

 

Figura 1.2 – Figuras esquemáticas que representam as características do superparamagnetismo. Em A) é ilustrada 

o conceito da existência de um único domínio magnético em materiais superparamagnéticos, com dimensões 

inferiores ao tamanho crítico do superparamagnetismo. Em B) é apresentada o perfil geral da curva de 

magnetização desses materiais, que pode ser matematicamente descrita pela Função de Langevin. 
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No diagnóstico por imagem, as MNPs são amplamente utilizadas como agentes de 

contraste para a imagem por ressonância magnética (MRI, do inglês magnetic ressonance 

imaging) [15, 16]. Uma vez no tecido biológico, a magnetização das partículas, induzida pelo 

campo do equipamento, altera a precessão dos prótons de água adjacentes, o que gera o 

contraste na imagem [16]. A principal vantagem das MNPs neste contexto é sua capacidade de 

serem funcionalizadas com ligantes, permitindo o imageamento direcionado de tecidos com 

alta especificidade [17]. 

Além de seu papel diagnóstico, as MNPs são promissoras em aplicações terapêuticas. 

Elas podem ser projetadas como nanocarreadores para a entrega controlada de fármacos em 

alvos específicos, como tecidos tumorais [18]. Adicionalmente, na terapia por hipertermia 

magnética, as MNPs, sob a influência de um campo alternado, dissipam energia na forma de 

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

O planejamento de qualquer aplicação biomédica de envolvendo traçadores magnéticos 

requer a consideração de dois aspectos fundamentais. É necessário garantir que as partículas 

atinjam o tecido-alvo com alta especificidade e em concentrações terapeuticamente relevantes 

[21], o que exige um controle rigoroso de suas propriedades físico-químicas para assegurar 

estabilidade, biodisponibilidade e baixa toxicidade [22]. Em segundo lugar, é vital compreender 

a passagem, o acúmulo e a retenção desses materiais nos tecidos após sua administração. Por 

exemplo, a biodistribuição das MNPS é governada por uma complexa interação entre suas 

propriedades, como tamanho e tipo de revestimento, e as características do meio biológico [23, 

24]. Portanto, a caracterização prévia e detalhada da biodistribuição de cada formulação é um 

pré-requisito imprescindível para sua aplicação segura e eficaz. 

Outro aspecto relevante no cenário são as pesquisas em constante evolução sobre as 

propriedades magnéticas dos traçadores. Com o surgimento de novas formulações e técnicas de 

síntese, a compreensão do comportamento das partículas magnéticas e de seu potencial 

translacional também se expande continuamente. Neste contexto, técnicas avançadas de 

caracterização são essenciais.  

Se tratando de traçadores micro particulados, dentre as técnicas voltadas à detecção e 

caracterização, destacam-se os métodos baseados em ressonância magnética nuclear (RMN) [6, 

25]. Esses métodos exploram a capacidade das partículas de atuarem como potentes agentes de 
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contraste [26]. Ao gerar fortes gradientes magnéticos locais, os micros traçadores alteram 

drasticamente o tempo de relaxamento transversal dos prótons de água no tecido circundante. 

Esta alteração é visível em MRI como uma acentuada perda de sinal, cuja magnitude pode ser 

correlacionada com as propriedades magnéticas e concentração do material, permitindo assim 

sua caracterização, localização e quantificação de forma não invasiva[27]. 

Para a avaliação de MNPs, além da RMN, a magnetorelaxometria (MRX) e a imagem 

de partículas magnéticas (MPI, do inglês magnetic particle imaging) são técnicas com boa 

eficácia para a avaliação direta da biodistribuição e do comportamento dinâmico das MNPs em 

meios biológicos, contribuindo para o desenvolvimento de novas aplicações. 

A MRX, especificamente, explora as características temporais da relaxação magnética 

das partículas após a aplicação de um campo magnetizante pulsado. O método se baseia no 

registro da decadência do campo magnético das partículas à medida que elas retornam ao seu 

estado de equilíbrio térmico. Esta resposta pode ser registrada por sensores de altíssima 

sensibilidade, como os SQUIDs (dispositivos supercondutores de interferência quântica) [28] 

ou, mais recentemente, por magnetômetros de bombeamento óptico (OPMs, do inglês optically 

pumped magnetometers) [29]. As curvas de relaxação resultantes oferecem informações 

valiosas sobre as propriedades das nanopartículas, como seu tamanho hidrodinâmico e a 

natureza de sua imobilização, sendo particularmente úteis para analisar a interação entre as 

MNPs e os tecidos biológicos  [30]. 

A literatura demonstra a validação da MRX através da forte correlação de seus 

resultados com ensaios histológicos para a quantificação de MNPs em tecidos tumorais ex vivo 

de modelos animais [31]. A técnica foi subsequentemente estendida para ensaios in vivo, com 

protocolos para a análise do acúmulo de MNPs em carcinomas por espectroscopia e imagem 

[28], e sua viabilidade também é explorada na caracterização das propriedades físicas de 

diferentes tipos de MNPs [32-34]. Adicionalmente, a vitalidade do campo é evidenciada por 

diversos estudos recentes focados no aprimoramento instrumental e teórico da MRX. Estes 

avanços incluem a otimização de arranjos de bobinas magnetizantes [35-38], a aplicação de 

restrições em métodos de reconstrução por problema inverso [39, 40], o desenvolvimento de 

protocolos para diferenciar múltiplos tipos de MNPs [41] e a proposta de novos sensores 

magnéticos [29, 42]. 

Diferentemente da MRX, que foca na caracterização de amostras, a MPI é uma técnica 

projetada especificamente para a reconstrução de imagens rápidas da distribuição de MNPs com 
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alta sensibilidade e resolução espacial [8, 43]. O princípio da técnica baseia-se na saturação 

magnética de todas as MNPs no campo de visão, exceto aquelas localizadas em uma pequena 

região de campo nulo, conhecida como ponto livre de campo (FFP, do inglês field free point) 

[3]. Quando um campo de excitação alternado é sobreposto, apenas as partículas no FFP, por 

não estarem saturadas, respondem de forma não linear, induzindo um sinal nas bobinas de 

captação. A análise das frequências harmônicas superiores deste sinal permite a quantificação 

específica das MNPs. A imagem é então formada pela varredura do FFP através de todo o 

volume de interesse, um processo controlado pela modulação dos campos magnéticos de 

gradiente, o que permite mapear a concentração das partículas com alta resolução espacial [3, 

44, 45]. 

A literatura recente demonstra a ampla aplicabilidade da MPI na nanomedicina para 

diagnósticos por imagem em contextos in vitro, in vivo e ex vivo [46]. Na área de rastreamento 

celular e biodistribuição, por exemplo, a técnica tem sido utilizada para mapear com sucesso a 

distribuição de MNPs no cérebro [47], fígado, rins [48] e em células tumorais [49] de ratos. Sua 

capacidade de imageamento dinâmico foi notavelmente demonstrada por Weizenecker e 

colaboradores (2009), que realizaram imagens 3D em tempo real do fluxo sanguíneo no coração 

de um rato [45]. 

O escopo de suas aplicações pré-clínicas continua a se expandir, com estudos que 

propõem a MPI para o diagnóstico de isquemia cerebral [50] e traumatismo craniano [51], o 

rastreio de aerossóis no sistema respiratório [52], o monitoramento da absorção de MNPs 

durante a hipertermia magnética [53] e, mais recentemente, para exames funcionais do cérebro 

[54, 55]. Assim como na MRX, a MPI é uma área de intenso desenvolvimento, com pesquisas 

focadas em aprimorar sua versatilidade e eficácia através de métodos para imagens rápidas em 

3D [45], análises simultâneas de diferentes tipos de MNPs [56] e o desenvolvimento de 

instrumentação viável para estudos em humanos [57, 58]. 

Embora a MRI, MRX, MPI sejam técnicas proeminentes para a caracterização e 

aplicação dos traçadores magnéticos, o desenvolvimento de métodos alternativos, como a 

biosusceptometria de corrente alternada (BAC), oferece novas abordagens para a área. A BAC 

é um método biomagnético que mensura materiais magnéticos com base em sua 

susceptibilidade [59-61], utilizando um sensor que, em sua forma mais básica, consiste em um 

gradiômetro de primeira ordem configurado como um transformador duplo de fluxo com núcleo 

de ar [62]. Sua principal distinção e vantagem em relação à maioria dos protocolos de MRI, 
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MRX e MPI é a capacidade de operar eficazmente fora de ambientes com blindagem 

eletromagnética [63]. Esta característica confere à técnica notável portabilidade e versatilidade, 

viabilizando sua aplicação em uma ampla gama de espécies, desde pequenos roedores até 

animais de grande porte como cães, suínos, equinos e em humanos, conforme ilustra a Figura 

1.3. 

 

Figura 1.3 – Representação das principais áreas de concentração das aplicações da técnica Biosusceptometria AC. 

Apesar das diferenças nas propriedades magnéticas em relação aos traçadores micro e 

nano particulados, a técnica BAC possui viabilidade para aplicações com ambos os tipos. Em 

estudos de fisiologia gastrointestinal com traçadores micro particulados, a técnica foi 

inicialmente proposta para avaliar parâmetros como o tempo de esvaziamento gástrico [60], o 

trânsito esofágico [64] e a contração gástrica antral [65]. Subsequentemente, seu uso foi 

expandido para a análise da atividade motora do trato gastrointestinal (TGI) em diversos 

cenários, incluindo estudos em humanos saudáveis [60, 66] e pós-transplante renal [67], além 

de modelos animais como cães [68-70] e ratos — investigados em condições saudáveis [71, 

72], durante a prenhez [73] e após gastrectomia proximal [74]. Um ponto comum a todos esses 

estudos é a validação da BAC como uma ferramenta não invasiva e livre de radiação ionizante 

para a avaliação funcional de diferentes regiões do TGI. 

Na farmacologia, os traçadores micro particulados, que são 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 trânsito e desintegração de comprimidos no TGI 

humano, seja por análises espectrais [76, 77] ou por imagem [78, 79]. Além disso, a BAC 

permite investigar o impacto de parâmetros de fabricação, como a força de compressão [80] e 
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o tipo de revestimento, incluindo cápsulas de hipromelose [81] e polímeros pH-dependentes 

[82, 83]. Estudos mais recentes unem a BAC à cromatografia de alta performance na 

magnetofarmacografia [84], um método que correlaciona o processo físico de desintegração do 

comprimido no TGI com a concentração sérica de fármacos como o metronidazol [82], o 

omeprazol [85] e diclofenaco [86]. 

Ainda na área 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 biodistribuição, gerando resultados como a avaliação do 

trânsito gastrointestinal [87], da circulação sanguínea [88] e da perfusão renal [61] e cerebral 

[89] de MNPs [59, 90]. No campo diagnóstico, a BAC foi sensível para detecção de lesões 

renais [91] e hepáticas em condições cirróticas [92] por variações no perfil de perfusão e 

retenção das MNPs. A BAC também se mostra uma ferramenta valiosa na ciência das 

formulações, permitindo, por exemplo, diferenciar o comportamento de trânsito de MNPs com 

diferentes revestimentos [87], avaliar a liberação a longo prazo de partículas injetadas [93] e 

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

Todos esses avanços das aplicações da BAC foi naturalmente acompanhado pelo 

desenvolvimento de novas metodologias instrumentais e operacionais. Os modelos iniciais, 

conhecidos como BAC de canal único (SC-BAC), consistiam em um gradiômetro manipulável 

que podia ser posicionado próximo a sistemas biológicos para detectar o acúmulo de traçadores 

[60]. Para gerar imagens, este sistema foi posteriormente adaptado para realizar varreduras 

ponto a ponto, um método que proporciona boa resolução espacial, mas ao custo de uma baixa 

resolução temporal [95]. 

A baixa resolução temporal do SC-BAC em modo de varredura o torna inadequado para 

o imageamento de processos dinâmicos, como a desintegração de comprimidos ou a 

biodistribuição de MNPs. Para superar essa limitação, foram propostos os sistemas BAC 

multicanais (MC-BAC), projetados para capturar sinais de múltiplos pontos do espaço 

simultaneamente [78]. Estes sistemas são compostos por um par de bobinas magnetizantes e 

um arranjo de bobinas de detecção em seu interior. Embora sejam menos portáteis e 

permaneçam fixos durante a aquisição, os sistemas MC-BAC viabilizam o imageamento em 

tempo real [90]. Contudo, esta abordagem introduz uma nova perspectiva de balanceamento: a 

resolução espacial torna-se limitada pelo número de canais de detecção, sendo 
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consideravelmente menor que a obtida por varreduras de alta densidade com o SC-BAC [62, 

63]. 

Uma limitação histórica fundamental das aplicações convencionais da BAC é a 

dificuldade na quantificação precisa da massa de traçadores magnéticos. Embora os sensores 

SC-BAC e MC-BAC sejam posicionados próximos à região de interesse [69, 79], a estimativa 

da massa é inerentemente um problema ambíguo. Isso ocorre porque o sinal BAC depende de 

quatro fatores principais: i) as características do sensor, ii) a susceptibilidade do material, iii) a 

localização do material e iv) a massa do material [60]. Destes, apenas os dois primeiros podem 

ser pré-caracterizados. A massa e a localização são duas incógnitas que influenciam 

simultaneamente a amplitude do sinal, criando uma instabilidade na solução. Este "problema 

de profundidade" impede, portanto, a determinação simultânea da massa e da localização 

tridimensional do traçador. 

Para ilustrar este desafio, considere um comprimido se desintegrando no estômago 

humano. Se o sinal da BAC diminui ao longo do tempo, a causa é incerta: o comprimido se 

moveu para uma região mais profunda, afastando-se do sensor, ou sua massa está de fato 

diminuindo devido à desintegração e ao trânsito gastrointestinal? Sem informações adicionais, 

é impossível distinguir uma mudança de posição de uma mudança de massa, ou ainda uma 

combinação de ambas. Esta ambiguidade fundamental ilustra o mal condicionamento do 

problema inverso da BAC para a reconstrução em um espaço tridimensional. 

A crescente aplicação da BAC na avaliação de MNPs tornou crucial o desenvolvimento 

de métodos quantitativos. O "problema de profundidade" mencionado anteriormente foi 

parcialmente solucionado com a introdução dos sensores BAC em cavidade (cACB) [92]. Estes 

sistemas mantêm o arranjo gradiométrico do SC-BAC, mas com uma adaptação geométrica 

crucial: o chassi do sensor é modificado para permitir que a amostra seja sempre posicionada 

na região central de um dos transformadores do gradiômetro, onde o campo magnetizante é 

mais intenso e homogêneo [89].  

Ao fixar a localização da amostra, este parâmetro deixa de ser uma incógnita, permitindo 

que a massa seja determinada de forma precisa por meio de quantificações indiretas com curvas 

de calibração. Adicionalmente, a exposição da amostra a um campo mais intenso resulta em 

uma sensibilidade consideravelmente superior à dos métodos BAC convencionais [89]. 

Contudo, esta abordagem resolveu apenas parcialmente o desafio da quantificação. A 

necessidade de inserir a amostra fisicamente dentro do sensor restringe a aplicação da técnica 
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ACB a análises ex vivo e in vitro [59, 61, 89, 90, 93, 94], impedindo seu uso em ensaios in vivo 

e em imagens. 

Estudos recentes introduziram métodos matemáticos para resolver o problema inverso 

e permitir a reconstrução de imagens 2D via BAC. O ponto de partida para esta abordagem é a 

definição do problema direto, que consiste em encontrar o modelo que descreve a relação entre 

o sinal da BAC e a distribuição das partículas. Este modelo é então 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 visão (FOV, do inglês field of view). Finalmente, o problema inverso é 

resolvido aplicando-se a pseudoinversa 𝑳+ desta matriz aos sinais adquiridos para estimar a 

localização e a massa dos materiais magnéticos. A viabilidade desta metodologia de 

imageamento quantitativo já foi demonstrada na literatura para sistemas SC-BAC [62], MC-

BAC [63] e para uma nova abordagem de BAC tomográfica (tBAC) [96]. Além disso, é notável 

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 

avaliação de traçadores micro particulados. 

Em comparação com os modelos de imagem anteriores, que eram limitados a plotagem 

de mapas de voltagem interpolados [69, 79], os principais avanços da abordagem por problema 

inverso são o aumento da resolução espacial e a natureza diretamente quantitativa das imagens 

[62]. A eficácia desta metodologia foi demonstrada em experimentos in vivo, onde foi possível 

analisar a circulação e a retenção hepática de MNPs em ratos, e até mesmo identificar diferenças 

entre animais saudáveis e com cirrose hepática [92]. Neste estudo, o "problema de 

profundidade" foi contornado de forma engenhosa pela construção de múltiplas matrizes de 

sensibilidade, cada uma ajustada para a profundidade de um órgão de interesse (como fígado e 

coração), permitindo uma quantificação otimizada por região. Apesar destes avanços 

promissores, a reconstrução de distribuições de MNPs com alto grau de sobreposição e 

irregularidade permanece um desafio para a técnica BAC. 

A aplicação do problema inverso na BAC impulsionou não apenas a qualidade das 

aplicações, mas também o desenvolvimento de ferramentas para experimentações in sílico [97]. 

Estes softwares permitem a criação de bobinas virtuais, o cálculo de campos magnéticos com 

base na aproximação de correntes filamentares, proposta por Hanson e Hirshmann (2002) [98], 

e a determinação do sinal induzido por uma dada distribuição de partículas. Esta capacidade de 

prototipagem virtual acelera a avaliação e o desenvolvimento de novos métodos BAC com 
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custo reduzido, como demonstrado por Deleigo (2023) ao avaliar como diferentes sequências 

de ativação de bobinas impactam a qualidade das reconstruções [99]. Além disso, novos 

conceitos podem ser implementados no modelo computacional para torna-lo ainda mais 

robusto, como a inclusão de métodos para a simulação realista de ruídos intrínsecos a técnica 

[100]. 

Além dos benefícios práticos no contexto geral da BAC, a introdução da metodologia 

de problema inverso também possui uma enorme riqueza acadêmica, criando diversas 

ramificações do problema que podem e devem ser exploradas. Como exemplo, considere a 

árvore de ramificações associadas a natureza matemática do problema. A simples 

implementação de um método de reconstrução não garante uma solução ótima. A maioria dos 

problemas inversos em biomedicina, incluindo o da BAC, são inerentemente mal postos, o que 

significa que são altamente sensíveis a ruídos e podem admitir múltiplas soluções [101]. Para 

contornar esta instabilidade, é indispensável o uso de métodos de regularização, que introduzem 

informações ou restrições adicionais para guiar o algoritmo a uma solução estável e fisicamente 

plausível [102]. A literatura oferece um arsenal de diferentes abordagens de regularização, cada 

uma com suas próprias premissas e vieses matemáticos. Dado que a aplicação do problema 

inverso à BAC é uma fronteira de pesquisa recente, ainda não existe um consenso sobre qual 

método de regularização é mais adequado para as características únicas desta técnica.  

Um segundo aspecto pouco explorado na literatura da BAC é a relação entre a geometria 

do FOV e a viabilidade da reconstrução com um determinado método de aquisição de sinais. 

Embora em simulações computacionais seja trivial definir qualquer geometria para o FOV, 

incluindo arranjos tridimensionais de voxels  [28], a obtenção de uma boa reconstrução depende 

criticamente do bom condicionamento matemático do problema. Este condicionamento, por sua 

vez, é intrinsecamente ligado tanto à geometria do FOV quanto à qualidade da informação 

contida nos sinais adquiridos. Como exemplo, e conforme discutido anteriormente, embora seja 

possível 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 obtenção de reconstruções acuradas inviável com a informação que estes 

sistemas de aquisição fornecem. 

Diante deste novo cenário, as lacunas de conhecimento na aplicação do problema 

inverso à BAC deram origem às duas investigações centrais que compõem esta tese. O Capítulo 

I dedica-se a explorar e comparar sistematicamente a performance de cinco modelos clássicos 
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de regularização para a reconstrução quantitativa 2D de distribuições de nanopartículas 

magnéticas. Para isso, as metodologias foram aplicadas a dois modelos de aquisição de sinais 

distintos, baseados nos sistemas SC-BAC e MC-BAC, representando cenários matemáticos 

bem e mal condicionados, respectivamente. 

O Capítulo II, por sua vez, documenta uma exploração metodológica em busca de um 

modelo de aquisição capaz de viabilizar a reconstrução de um FOV tridimensional. Tomando 

como ponto de partida o modelo convencional de varredura do SC-BAC para reconstruções em 

2D, foram propostos novas abordagens operacionais que permitem o sequenciamento das 

bobinas magnetizantes durante a aquisição de sinais, com o objetivo explícito de melhorar o 

condicionamento matemático do problema até que a reconstrução 3D se tornasse viável e 

acurada. 
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