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RESUMO 

 

Aplicações biomédicas de nanopartículas magnéticas (MNPs – do inglês Magnetic 

Nanoparticles) têm se tornado cada vez mais comuns, onde as aplicações mais conhecidas são 

em diagnósticos de tumores, seu uso no tratamento por hipertermia e entrega de fármacos de 

maneira controlada. Para isso são essenciais técnicas capazes de detectar, localizar e quantificar 

as MNPs em meios biológicos. A biosusceptometria AC (BAC) é uma técnica biomagnética 

com histórico de estudos farmacológicos e fisiológicos utilizando marcadores magnéticos 

macroscópicos e, mais recentemente, na avaliação da circulação sanguínea, retenção hepática, 

perfusão renal e cerebral e a biodistribuição de MNPs. Diferente das outras técnicas, não há 

histórico da reconstrução de imagens quantitativas ou quantificação direta de materiais 

magnéticos via sistema BAC. Para outras técnicas biomagnéticas reconstruções quantitativas 

da distribuição espacial de MNPs já foram realizadas com sucesso por meio da resolução do 

problema inverso. 

A proposta desse trabalho foi criar e implementar modelos matemáticos e 

computacionais para a resolução do problema inverso dos sistemas BAC Mono Canal (B1C) e 

BAC Multi Canal 19 (B19C) para reconstruções quantitativas da distribuição 2D de MNPs. 

Para o B1C, foi possível reconstruir as distribuições de MNPs com boa resolução espacial 

(1 𝑣𝑜𝑥𝑒𝑙/𝑐𝑚), tempo de escaneamento de 6 minutos e sensibilidade de 0.85 𝑚𝑔 de MNPs nos 

objetos simuladores (fantomas cúbicos contendo MNPs de ferrita de manganês imobilizadas 

em gesso) distantes em 5 𝑚𝑚 da superfície do sensor. Para o B19C, as imagens quantitativas 

foram reconstruídas em tempo real com resolução 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 superfície do sensor. A modelagem e simulação computacional do sistema BAC 

resultou em ganhos significativos na qualidade das imagens obtidas, além de permitir a 

recontrução quantitativa da distribuição espacial de MNPs pela primeira vez na literatura. Os 

resultados desse trabalho são de grande valia e permitirão novas aplicações e aprimoramento 

dos trabalhos do grupo que estão em andamento. Sendo assim, os resultados aqui obtidos podem 

e serão aplicados em diversos outros trabalhos envolvendo experimentação biológica in vitro e 

in vivo. 

Palavras-chave: Nanopartículas Magnéticas, Biosusceptometria AC, Imagiamento 

quantitativo, 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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1. INTRODUÇÃO 

 Nos últimos anos, estudos demonstraram que nanopartículas magnéticas (MNPs - do 

inglês Magnetic Nanoparticles) podem ser utilizadas para diferentes aplicações biomédicas 

devido as suas propriedades físico-químicas, como sua composição, propriedades magnéticas, 

tamanho, revestimento e reatividade (1-3). As características farmacológicas, biológicas e 

aplicabilidade clínica das MNPs são dependentes dessas propriedades físico-químicas, visto 

que são determinantes para a resposta magnética e biodistribuição do material dentro do meio 

biológico (4-6). Assim,  as MNPs podem ser empregadas para diagnósticos, tratamentos ou 

diagnosticar e tratar doenças e disfunções com a mesma partícula, caracterizando assim seus 

efeitos teranósticos (7). Exemplos de aplicações promissoras das MNPs são o diagnóstico de 

tumores, tratamento por hipertermia magnética e distribuição de fármacos de maneira 

controlada. No diagnóstico de tumores, as MNPs podem ser desenvolvidas para se acumularem 

e atuarem como agentes de contraste em tecidos tumorais (8-11). Após a retenção das MNPs 

em tecido tumoral é possível induzir a morte dessas células pela hipertermia magnética, com 

algumas restrições 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 próxima 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 não devem ser superiores a 4.85 × 108 𝐴

𝑚.𝑠
  para evitar lesões nos tecidos saudáveis 

causadas correntes parasitas. Já Dutz e Hergt (15) sugerem que para bobinas menores, com 

diâmetros próximos a 10 cm, esse limiar pode ser ampliado para 5 × 109 𝐴

𝑚.𝑠
. As MNPs também 

podem ser projetadas para serem acopladas a fármacos e realizarem distribuições de maneira 

controlada em regiões específicas (16). Através da aplicação de campos magnéticos externos é 

possível orientar o local de acumulo das MNPs e   técnicas capazes de detectar, localizar, gerar 

imagens e quantificar as nanopartículas distribuídas nos meios biológicos. As técnicas como a 

Imagem por Magnetorelaxometria (MRXI – do inglês Magnetorelaxometry Imaging) (17-19), 

Imagem por Partículas Magnéticas (MPI – do inglês Magnetic Particle Imaging) (20, 21), 

Imagem de Susceptibilidade Magnética (MSI – do inglês Magnetic Susceptibility Imaging) (22, 

23) e Imagem por Ressonância Magnética (MRI – do inglês Magnetic Ressonance Imaging) 

(24, 25) têm mostrado eficácia na detecção e no imagiamento das MNPs.  
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Na técnica MRXI, as MNPs são 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. Após a remoção do campo externo os momentos magnéticos das MNPs perdem 

a orientação e a magnetização da amostra se torna nula. O perfil de decaimento da magnetização 

após a remoção do campo externo é adquirido e são extraídas informações das propriedades 

físicas, quantidade e localização das MNPs (17, 26). A detecção do processo de relaxação é 

comumente realizada por dispositivos supercondutores de interferência quântica (SQUID, do 

inglês Superconducting quantum interference devices) com sensibilidade da ordem de 

𝑓𝑇/𝐻𝑧1/2 (19, 27), ou mais recentemente utilizando-se magnetômetros de bombeamento ótico 

(28). Na técnica de MSI, as MNPs são magnetizadas por aplicação de campo magnético externo 

AC e é estimada a intensidade dessa magnetização. O campo externo é gerado por bobinas de 

excitação e a magnetização do material é detectada por magnetômetros fluxgate ou por bobina 

de detecção (22).  A intensidade do sinal adquirido depende da localização, concentração e 

susceptibilidade magnética das MNPs, e também da amplitude e frequência do campo externo 

(22, 29). Na MRI, a presença de MNPs num tecido alvo a ser imagiado gera inomogeneidades 

no campo local, que por sua vez gera um gradiente de campo e, consequentemente, alteração 

no tempo de relaxação dos spins dos prótons adjacentes às MNPs, podendo então ser usadas 

como meio de constraste. Dessa maneira, nessa técnica o imagiamento e quantificação de MNPs 

é realizado de modo indireto através das alterações que a presença dessas causam na orientação 

dos spins dos prótons dos tecidos (24, 25). A MPI trabalha com a saturação magnética das 

MNPs através de campos magnéticos DC, gerados por dois magnetos permanentes, em regiões 

específicas, e campos magnéticos AC, gerados por bobinas de excitação. Os dois magnetos 

permanentes são posicionados em configuração norte-norte, e a repulsão magnética de seus 

campos formam um ponto no espaço livre de campo magnético (FFP – do inglês Free Field 

Point).  Ao aplicar campo magnético AC externo de alta amplitude, os momentos magnéticos 

das MNPs dentro do FFP são orientados de acordo com o campo AC (até a região de 

magnetização não linear) e os demais fora do FFP permanecem orientados com o campo DC 

(suficientemente intenso para saturar magneticamente as MNPs). A tensão induzida nas bobinas 

de detecção depende da variação da magnetização das MNPs no tempo e, portanto, apenas as 

MNPs dentro do FFP expostas ao campo AC contribuirão no sinal adquirido. Pôr o sistema 

operar em regime de saturação das MNPs, são gerados e adquiridos os harmônicos ímpares e o 

sinal é dado pela intensidade do momento magnético espectral, dependente da quantia de MNPs 

presentes no FFP. As amostras são avaliadas ponto a ponto através da translação do FFP por 
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aplicações de campos externos homogêneos por eletroimãs (20, 21, 30). Dadas as características 

intrínsecas 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 os custos operacionais e instrumentais elevados tornam essas técnicas menos portáteis e 

acessíveis a ambientes pré-clínicos e clínicos. Desse modo, os desenvolvimentos de métodos 

magnéticos para o imageamento de MNPs, com baixos custos, portáteis e versáteis, como o 

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

De maneira similar ao MSI,  a biosusceptometria AC (BAC) é uma técnica biomagnética 

que magnetiza os materiais magnéticos e detecta a tensão induzida pela magnetização dos 

materiais através de bobinas de indução (32, 33). O sensor em sua forma básica apresenta quatro 

bobinas de indução, sendo duas para excitação e duas para detecção. Os pares de bobinas de 

referência e medida (cada um formado por uma bobina de excitação e uma de detecção) formam 

um arranjo coaxial, onde as bobinas de detecção estão em disposição gradiométrica de primeira 

ordem. Ambos os pares de bobinas atuam como transformadores de fluxo magnético, e o par 

afastado da região com presença de materiais magnéticos, atua como referência. 

 Em estudos farmacológicos, o sistema BAC foi aplicado na avaliação de parâmetros 

farmacotécnicos e farmacocinéticos de comprimidos, pellets e cápsulas magneticamente 

marcadas. Estudos aplicando a BAC em humanos mostraram os processos de desintegração e 

transito gastrointestinal de comprimidos revestidos com o polímero pH-dependente Eudragit® 

E-100 (Röhm-Pharma, Germany) na região gástrica (34, 35), comprimidos revestidos com 

Eudragit® S-100 (Röhm-Pharma, Germany) (36) e cápsulas de hidroxipropilmetilcelulose 

preenchidas com pó de ferrita ou pellets na região entérica (32, 37, 38), além da influência da 

força de compressão de comprimidos em sua desintegração (39). Nas aplicações fisiológicas, a 

BAC foi eficaz na análise da motilidade e contratilidade gastrointestinal em animais saudáveis 

(40-45), em prenhez (46) e pós-cirúrgico de gastrectomia proximal (47). Em estudos recentes, 

a BAC apresentou resultados promissores para monitorar as MNPs na circulação sanguínea 

(48), sua biodistribuição (49, 50), retenção hepática (49), a perfusão renal (51) e cerebral 

(52),além de estudar lesões renais em ratos com uso de MNPs (53). Sendo assim, a literatura 

mostra que a BAC é aplicável para ensaios in vivo, in vitro, ex vivo por aquisições 

espectroscópicas, escaneamentos ou em tempo real. Nesses estudos, os parâmetros 

farmacológicos e fisiológicos foram estimados através da análise da morfologia dos sinais, de 

imagens da distribuição de voltagens detectadas pelo sistema em determinadas posições e 

análises qualitativas. As imagens apresentadas nesses trabalhos citados são projeções 
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bidimensionais da intensidade da tensão induzida nas bobinas de detecção na região de medida. 

Dessa maneira, as imagens apresentam intensidade de pixels correspondentes à valores de 

tensão, e não possibilitam quantificações de MNPs no estado da arte. Não há histórico recente 

do desenvolvimento de modelos matemáticos, físicos ou computacionais para o processamento 

de dados do sistema BAC que permitam o aprimoramento da técnica para a reconstrução 

quantitativa da distribuição espacial das MNPs.  

Em técnicas como a MRXI e a MPI, a resolução do problema inverso mostrou eficácia para 

gerar imagens quantitativas e determinar com precisão a massa de MNPs detectada (18, 30, 54, 

55). Vale ressaltar que problemas inversos relacionados ao imageamento de MNPs geralmente 

são mal postos, o que leva a uma dificuldade na determinação quantitativa da distribuição 

espacial das MNPs, e consequente baixa resolução espacial e precisão de quantificação (19, 

56). Quando aplicados novos métodos para melhorar o condicionamento do problema inverso, 

como a inclusão de múltiplas bobinas de excitação gerando campos magnéticos de excitação 

não homogênenos (aumentando a quantidade de informação no problema), houve aumento na 

performance da reconstrução da distribuição e quantificação de MNPs em determinado FOV 

via MRXI (18, 19). Além disso, também foi possível o desenvolvimento da capacidade de 

identificar espacialmente e quantificar diferentes tipos MNPs em uma amostra composta (26). 

Para o MPI os avanços possibilitaram aquisições tridimensionais em tempo real in vivo, e 

também de identificar diferentes tipos de MNPs em uma amostra composta (57). Na MSI o 

aumento do número de bobinas e frequências de excitação resultaram em reconstruções com 

maior número de voxels e precisão (23).  

Originalmente o sistema BAC foi desenvolvido para operar com duas bobinas de excitação 

e duas bobinas de detecção, chamado Sistema BAC Mono Canal (B1C) (34, 58, 59). Nesse 

modelo as informações espaciais para gerar imagens são obtidas através de escaneamentos com 

o sensor posicionado em diferentes pontos do espaço (36). O sensor é transladado manualmente, 

ou por sistemas mecânicos, e os escaneamentos completos podem levar de alguns segundos a 

minutos dependendo do número de pontos de varredura. De modo alternativo para adquirir 

sinais com informações espaciais em tempo real foi desenvolvido o Sistema BAC Multi Canal 

(BMC) (34). Nesse modelo, são utilizadas duas bobinas de excitação e dois ou mais pares de 

bobinas de detecção distribuídas nas áreas internas das bobinas de excitação. A distribuição 

espacial das bobinas de detecção permite que sinais de diferentes pontos espaciais sejam 

adquiridos simultaneamente sem necessidade de transladar o sensor (35, 50). Apesar do menor 

tempo de aquisição (em tempo real), o BMC é limitado a adquirir um número de sinais em cada 
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ponto do espaço referente ao número de bobinas detectoras, como por exemplo o BMC com 19 

pares de bobinas detectoras (B19C), que adquire sinais simultaneamente da magnetização do 

material em 19 pontos do espaço. O condicionamento do problema inverso proposto para esses 

sistemas depende dos métodos de aquisição e das características dos sensores e, quanto maior 

for o condicionamento do problema, maior será a resolução espacial das imagens obtidas e 

precisão na quantificação. A estabilidade do problema está relacionada ao número de 

informações que o alimentam (para a BAC é a quantidade dos sinais adquiridos – número de 

sensores) e o número de variáveis que serão determinadas (para reconstrução de imagens, o 

número de voxels utilizados). Dessa maneira, apesar do B19C ter maior resolução temporal, a 

limitação do método de aquisição de 19 sinais reduz a estabilidade do problema e reduz sua 

performance em reconstruções e quantificações. O B1C pode ser aplicado para adquirir um 

maior número de sinais e, como consequência, o problema pode se tornar mais estável e 

apresentar maior performance para reconstruções e quantificações (com maior custo temporal 

de medida). Neste trabalho será apresentada a resolução do problema inverso para a 

reconstrução quantitativa de distribuições espaciais de MNPs, o que traz novas perspectivas aos 

estudos em andamentos e possibilita novas pesquisas envolvendo a utilização dos sistemas B1C 

e B19C.  
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5. CONCLUSÃO 

 Esse trabalho teve como proposta apresentar uma nova e aprofundada perspectiva 

teórica da técnica BAC, implementar modelos para a resolução do problema inverso e obter 

reconstruções quantitativas da distribuição espacial de MNPs em 2D. O modelo de inversão 

baseado na DVST para obter a matriz pseudoinversa de Moore-Penrose mostrou eficácia para 

reconstruir diferentes distribuições de MNP com os sistemas B1C e B19C. Dentre esses 

sistemas, o método proposto para o B1C mostrou maior precisão na quantificação e nas 

reconstruções com resolução espacial consideravelmente maior. O modelo proposto para ambos 

sistemas resultou em sensibilidade e resolução temporal compatíveis com ensaios in vivo de 

aplicação de MNPs. 

 Os resultados desse trabalho representam um grande passo para a técnica BAC e a 

aproxima de outras técnicas quantitativas já estabelecidas para o estudo de MNP. Além disso, 

os modelos matemáticos e de processamento de sinais desenvolvidos possibilitam diversas 

novas abordagens e aplicações da técnica BAC. Há grandes perspectivas para aplicações do 

modelo de resolução do problema inverso para ensaios in vivo, desenvolvimento de métodos de 

reconstruções tomográficas, identificação de diferentes partículas em uma mesma amostra e 

identificar partículas imobilizadas (ligadas à alvos específicos – binding assays) em um meio 

biológico. Dessa maneira, os resultados desse trabalho podem aprimorar consideravelmente as 

pesquisas em andamento e possibilitam o início de novos estudos das propriedades e aplicações 

de MNP através da técnica BAC.  
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