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" Life is pretty simple: You do some stuff. Most fails. Some works. You do more of
what works. If it works big, others quickly copy it. Then you do something else.

”»

The trick is the doing something else.

Leonardo da Vinci
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Abstract

The conventional routes of medication delivery have many inherent limitations which
can be overcome by advanced drug delivery methods such as transdermal drug de-
livery. However, transdermal delivery is currently restricted to approximately only
17 drug molecules, approved by the US Food and Drug Administration (FDA), [1].
This limited number is due to the challenge of meeting a potent pharmacological

activity and suitable physicochemical properties to enable skin penetration.

Ultrasound is a form of energy that interacts directly with the skin, promoting
several bioeffects within a wide frequency range of the acoustic wave. The process
by which ultrasound is applied to increase the permeability of the skin and promote

molecular transport is termed sonophoresis.

A research on transdermal transport has led to the study of other forms of molecular
transport. The electric current has the ability to interact either with the charge-
carrying molecules or with the own structure of the skin, depending on the applied
voltage profile. Molecular transport enhanced by the electric current is referred as

iontophoresis.

Additionally to the initial goal of transmitting ultrasound energy, the development
of a system to perform iontophoresis is joined to the project. The actual goal is
the development of a medical device that performs sonophoresis and iontophoresis,
through the transmission of both low and high frequency ultrasound beams and an

electric current.

The tests performed on the developed system show a functional and satisfactory
behavior of the iontophoresis system, but the sonophoresis system proves to be
ineffective for driving ultrasound transducers. At this point, a second approach
based on a crystal oscillator circuit design is developed. This approach was only
developed for the transmission of high frequency ultrasound and proves to be efficient

in the production of acoustic energy.






Resumo

As vias convencionais de administracao de farmaco apresentam varias limitagoes que
podem ser superadas através de metodologias avancadas de administracao, como o
transporte de farmaco via transdérmica. Contudo, esta metodologia estd limitada
atualmente a um nimero muito restrito de moléculas de farmaco, em resultado
da dificuldade em encontrar o melhor compromisso entre a poténcia da atividade

farmacoldgica e as propriedades fisico-quimicas da pele.

Os ultrassons constituem uma forma de energia que interage diretamente com a
pele, promovendo diversos bioefeitos provenientes de uma faixa de baixa a elevada
frequéncia da onda acustica. O processo pelo qual os ultrassons sao aplicados para
aumentar a permeabilidade da pele e promover o transporte molecular é denominado

de sonoforese.

A investigacao aprofundada sobre o transporte transdérmico conduziu ao estudo de
outras formas ativas de transporte. A corrente elétrica tem a capacidade de interagir
com as moléculas portadoras de carga ou com a prépria estrutura da pele, depen-
dendo das caracteristicas do potencial aplicado. O transporte molecular otimizado

pela corrente elétrica é conhecido por iontoforese.

Ao objetivo inicial de transmitir energia de ultrassons, é adicionado o desenvolvi-
mento de um sistema para realizar a iontoforese. O objetivo do projeto é o desen-
volvimento de um dispositivo médico que efetua sonoforese e iontoforese, por meio

da transmissao de ultrassons de baixa e elevada frequéncia e de corrente elétrica.

Os testes ao sistema desenvolvido revelam um comportamento funcional e satis-
fatorio do sistema dedicado a iontoforese, ja o sistema de sonoforese demonstra ser
ineficaz no driving dos transdutores de ultrassom. Neste ponto do projeto, é desen-
volvida uma segunda abordagem que tem por base o design de um circuito oscilador
de cristal. Esta abordagem foi apenas desenvolvida para a transmissao de ultrassons

de elevada frequéncia e revela ser eficiente na producao da energia actstica.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Ambito do Projeto

O presente documento é elaborado no ambito da disciplina Projeto facultada pela
Faculdade de Cieéncias e Tecnologias da Universidade de Coimbra no ano letivo de
2016/2017. O documento descreve a investigagao e a concegao de instrumentacao
para efetuar o transporte nao invasivo de farmaco via transdérmica por aplicagao de
ultrassons e de uma corrente elétrica continua. O mesmo documento é submetido a

avaliacao para a obtencao do grau de Mestre em Engenharia Biomédica.

O projeto descrito surge da parceria da FCTUC com uma empresa portuguesa, a
Exatronic, onde a investigacao inicial foi desenvolvida semanalmente durante o pri-
meiro semestre e a concegao e desenvolvimento numa base didria durante o periodo
de tempo compreendido entre o inicio do més de Fevereiro e o fim do més de Agosto

de 2017. Os principais intervenientes do projeto sao apresentados na tabela [I.1]

1.2 Enquadramento

1.2.1 Contexto social

O desenvolvimento de tecnologia aplicada a adrea da medicina contribui para a me-
lhoria dos cuidados de saude ministrados nas instituicoes de saude e em ambiente

doméstico. Um indicador desta melhoria é a esperanca média de vida que regista um
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Tabela 1.1: Identificagao dos intervenientes e das suas fungoes no projeto.

Nome

Participacao
(contacto) pag

Catarina Amado

) ) Execucao do projeto
(catarinahamado@gmail.com)

Protf. Joao Qardoso Orientador do projeto pela FCTUC
(cardoso@lei.fis.uc.pt )

Eng.° Nuno Figueiredo

; i Orientador do projeto pela Exatronic
(nfigueiredo@exatronic.pt)

Supervisao no desenvolvimento do software

Eng.© Manuel Loureiro

] i Supervisao no desenvolvimento do hardware
(mloureiro@exatronic.pt)

Eng® Deniz Martins

s i Supervisao no desenvolvimento do firmware
(dmartins@exatronic.pt)

aumento ao longo dos iltimos anos. A nivel global, este indicador era de 66,3 anos
de vida em 1995 e de 71,4 anos em 2015, segundo dados da Organizacao Mundial
de Saude (OMS).

A melhoria na prestacao de cuidados de saude contribui para o envelhecimento
populacional, ao qual surge frequentemente associado um aumento do ntmero de
doengas crénicas que requerem monitorizacao e tratamento continuo. No relatorio de
2014 para o estado global das doencas crénicas da OMS, esta organizacao considera
as tecnologias e os medicamentos como requisitos basicos na prestacao de cuidados

primdrios a utentes com estas doengas [21].

A diabetes é uma doenca crénica em crescimento na populagao mundial, (ﬁgura.
A administracao regular de medicamentos é essencial para controlar a diabetes, in-
cluindo agentes para baixar a pressao arterial e o nivel de lipidos e, em especial, a
administragao de insulina nos doentes de dibetes tipo I [2]. Esta categoria da doenga
decorre da incapacidade do pancreas em gerar insulina, pelo que, os portadores de
diabetes tipo I necessitam de 4 a 5 injecoes didrias de insulina para manter um nivel
saudavel de glicose no sangue. O procedimento de administracao ¢ invasivo e dolo-
roso para o paciente. Estes aspetos, aliados a frequéncia do tratamento, requerem

a investigagao de vias alternativas de administracgao.
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Figura 1.1: Evolucao da percentagem de populagao mundial com diabetes no periodo
compreendido entre 1980 e 2014 [2].

A via parentérica (injegdo nos tecidos organicos ou na circulagao sanguinea) e a via
oral constituem as formas mais comuns de administra¢ao de farmaco [I]. A via oral
nao apresenta, de forma geral, inconveniéncia no ato da toma, no entanto, todas
as substancias ingeridas estao sujeitas a filtragem hepatica do figado e ao ambiente
gastrointestinal quimicamente hostil. A injecdo proporciona um efeito muito forte e
rapido ao ser integrada diretamente no local de atuacao, no entanto, é um método
invasivo que pode incorrer no risco de infecoes pela falta de condicoes acéticas, além

do colapso de veias e do estigma social decorrentes do uso crénico.

1.2.2 Abordagem

O transporte molecular via transdérmica tem um potencial significativo na adminis-
tragao de farmaco. A pele é o maior 6rgao do organismo humano, proporcionando
uma extensa area de tratamento. Atualmente, a administracao transdérmica de
farmaco esta limitada a aplicacao de aproximadamente 17 substancias terapéuticas
aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA). Esta quantidade restrita deve-
se a dificuldade em alcancar uma atividade farmacoldgica potente e propriedades

fisico-quimicas compativeis entre a pele e as moléculas de farmaco [I].
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A abordagem de administracao de farmaco proposta consiste no desenvolvimento
de instrumentacgao que utiliza a energia acustica dos ultrassons e a energia elétrica
proveniente de uma corrente DC para otimizar a taxa de transporte de farmaco

através da pele.

A energia dos ultrassons é utilizada para aumentar a permeabilidade da pele e
permitir a passagem de moléculas da epiderme para a derme. Uma segunda forma
de energia, como a energia elétrica, contribui para amplificar o efeito do transporte

e diminuir o tempo de transporte em relagao a aplicagao passiva.

1.2.3 Beneficios

O transporte ativo de farmaco usando os ultrassons e a corrente elétrica contribui
ativamente para a otimizagao dos niveis de agente terapéutico administrado [22].

Os principais beneficios decorrentes desta técnica sao apresentados de seguida:

Aplicacao nao invasiva e indolor

Reversibilidade das alteracoes da estrutura cutanea

Controlo no fluxo de farmaco administrado

e Menor suscetibilidade a infe¢oes

1.2.4 Mercado

Um sistema de administracao de farmaco via transdérmica acompanhado da agao
de ultrassons e corrente elétrica é uma solucao inovadora que necessita de uma
investigacao aprofundada. O mercado deste sistema pode dividir-se em duas fases,
o mercado a curto prazo e o mercado a médio-longo prazo. O 1ltimo depende da
investigacao adicional na area farmacéutica para preparacao e aprovacgao dos efeitos

de novos agentes terapéuticos.

A curto prazo destacam-se os seguintes alvos:
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e Dotar de meios inovadores os centros de investigagao que utilizam a tecnologia
atual para convergir numa nova tecnologia direcionada para a aplicagao de um

agente terapéutico em particular ja aprovado pela FDA.

e Empresas ou centros de investigacao que aplicam o sistema de forma a inves-
tigar novos agentes terapéuticos para a finalidade de aprovagao de transporte

via transdérmica.

A médio-longo prazo sao potenciais alvos de mercado:

e Empresas farmaceuticas que podem complementar os seus produtos com tec-

nologias de administracao, adicionando mais valor ao servigo.

e Identidades de desenvolvimento de produtos cosméticos que podem utilizar
o dispositivo para aplicacao do seu produto e, assim, potenciar o efeito do

tratamento.

e Mercado desportivo para aplicacao cutanea de féormulas terapéuticas com agao

muscular.

1.3 Objetivos e Gestao do Projeto

Este projeto tem por finalidade o desenvolvimento de um dispositivo médico para
realizacao do transporte ativo e nao invasivo de farmaco através da pele. Para tal,
sao utilizados dois feixes de ultrassom e um feixe de corrente elétrica, segmentados
em trés processos denominados de sonoforese de baixa frequéncia, sonoforese de

frequéncia elevada e iontoforese.

O trabalho envolvido no projeto foi sequenciado e o tempo dispensado a cada tarefa
foi planeado de forma a controlar o fluxo do trabalho ao longo do ano. A figura[1.2
ilustra o gréafico de Gantt alusivo ao planeamento elaborado no inicio do projeto. As

principais tarefas sao indicadas no grafico e incluem o seguinte grupo de subtarefas:

Enquadramento do Projeto - Familiarizacao com o ambiente da Exatronic e

planeamento do projeto.
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29-07-2016 17-09-2016 06-11-2016 26-12-2016 14-02-2017 05-04-2017 25-05-2017 14-07-2017 02-09-2017 22-10-2017

Exatronic -

Enquadramento do projeto .

Identificagdo da Tecnologia -
Desenvolvimento do Hardware -

12 Apresentagdo Intercalar I

Desenvolvimento do Firmware -

22 Apresentagdo Intercalar -

Testes ao protdtipo -

Figura 1.2: Diagrama de Gantt para o planeamento inicial do projeto.

Estado da Arte - Estudo dos conceitos relacionados com o transporte transdérmico

e andlise do estado da arte sobre dispositivos ja existentes no mercado.

Identificacao da Tecnologia - Definicao das funcionalidades do protétipo e dos

requisitos funcionais e nao-funcionais.

Desenvolvimento do hardware - Aprendizagem e utilizacao de uma ferramenta
CAD, o Altium Designer. Desenho do esquema elétrico do sistema e do layout da

PCB.
1* Apresentacao Intercalar - Preparacao do suporte digital e apresentacao oral.

Desenvolvimento do firmware - Aprendizagem e utilizacdo da linguagem de
programagao C. Programacao do microcontrolador com as fung¢oes de controlo do

hardware.
22 Apresentacao Intercalar - Preparacao do poster.

Testes do prototipo - Testes de validagao do prototipo e novas iteracoes ao sis-

tema.

Escrita da dissertacao - Relatorio das tarefas desenvolvidas e dos resultados ob-

tidos em cada uma das etapas do projeto.
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29-07-2016  17-09-2016 06-11-2016 26-12-2016 14-02-2017 05-04-2017 25-05-2017 14-07-2017 02-09-2017 22-10-2017

Exatronic -

Enquadramento do projeto .

Estado da Arte R
Identificacdo da Tecnologia -
Hardware (12 abordagem) _

12 Apresentacdo Intercalar l

Desenvolvimento do Firmware _

22 Apresentacdo Intercalar

Desenvolvimento do Software _
Testes ao protétipo _

Hardware (22 abordagem) -

Figura 1.3: Diagrama de Gantt para o tempo real de desenvolvimento real projeto.

Na figura [I.3] é apresentado o diagrama de Gantt com o tempo real que cada tarefa
demorou a desenvolver. A comparagao com o diagrama |1.2] permite observar uma
ligeira diferenca em relagao ao tempo inicialmente planeado. Esta diferenca deve-
se, em grande parte, ao desenvolvimento de um terceiro processo - a iontoforese -
que sO veio integrar efetivamente os objetivos do projeto na etapa de identificacao
da tecnologia. A inclusao do desenvolvimento de software para realizacao de uma
interface digital que permite operar as fungoes do dispositivo e a necessidade de
desenvolver uma nova abordagem a transmissao de UTS, contribuiram também para

a prolongacao do desenvolvimento do projeto.

1.4 Exatronic

A Exatronic pertence ao quadro de Pequenas e Médias Empresas (PME) portugue-
sas, criada em 1995 com sede em Aveiro. E uma empresa especializada em inovacao
e investigagao (I+1), engenharia e producao de eletrénica em areas multidisciplina-
res. Na area de sistemas ligados a saide, a Exatronic estabelece parceria com a
FCTUC em projetos de investigagao e desenvolvimento. Este projeto esta inserido

na parceria entre a FCTUC e a Exatronic.

A Exatronic conta atualmente com 27 profissionais sendo que 10 deles se dedicam
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EHATRONIC

innovation insight

Figura 1.4: Logdtipo da Exatronic. Website: https://www.exatronic.pt

exclusivamente a area de concecao e desenvolvimento. O mercado da Exatronic

compreende um leque alargado de clientes a nivel nacional e europeu.

1.5 Estrutura do documento

Capitulo 1 Parte introdutéria do projeto onde se define o contexto social e opor-
tunidades de emergéncia no mercado. Sao descritos os objetivos, bem como o pla-

neamento inicial e a linha temporal real de execucao do projeto.

Capitulo 2 Descricao tedrica sobre os conceitos relacionados com a fisiologia da
pele, a fisica dos ultrassons e os métodos de transporte transdérmico. Estudo do
estado da arte que inclui as abordagens experimentais em sonoforese e iontoforese e

a investigacao de tecnologias ja comercializadas.
Capitulo 3 - Especificacao dos requisitos do sistema a desenvolver.

Capitulo 4 Descricao da etapa do desenvolvimento do hardware, onde é realizado
um estudo priliminar sobre as caracteristicas dos transdutores e elétrodos, bem como

dos circuitos elétricos para os atuar.

Capitulo 5 Descricao da etapa do desenvolvimento do firmware, onde sao apresen-

tados os passos de programacao do microcontrolador

Capitulo 6 Descricao da etapa do desenvolvimento do software, onde é apresentado

o desenvolvimento da interface digital com o utilizador do sistema.
Capitulo 7 Apresentacao dos testes ao sistema e resultados.

Capitulo 8 Conclusoes sobre os resultados obtidos nos testes e consideragoes futu-

ras.




Capitulo 2

Fundamentacao Tedrica

2.1 A Pele

2.1.1 Caracterizacao da estrutura cutanea

A pele é o maior érgao do corpo humano e é responsavel pelas fungoes de protecao
contra agentes externos e impactos mecanicos, regulagao térmica do organismo e
percepcao de mudancas na interface com o meio ambiente. E uma estrutura cons-
tituida por diferentes camadas de tecido com propriedades diversas que, de forma

geral, se dividem na derme e epiderme, (figura .

A epiderme é composta de células justapostas que se multiplicam continuamente na
zona mais profunda desta camada, o estrato germinativo, e que avancam em diregao
a superficie “empurrando” as camadas celulares sobrepostas. Nesta evolucao, as
células mudam progressivamente de forma e morrem passando a fazer parte do

estrato mais externo, o estrato corneo.

O Estrato Cérneo (EC) tem uma espessura de cerca de 15 ym formada por quera-
tindcitos, isto é, células mortas preenchidas com fibras de queratina separadas por
uma bicamada lipidica. Esta estrutura altamente ordenada e compacta condiciona
o fluxo molecular através da sua espessura: apenas moléculas pequenas (< 500 Da)
e com tendéncia lipofilica sdo capazes de atravessar o estrato cérneo [4], [23]. Este

estrato oferece uma grande resisténcia a passagem de substancias por difusao [23].
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/ Estrato corneo

Epiderme

gé:

= =
/< _/< r Dernie

4~ Glandula
sudoripara

>~

?%TE,

Glandula -
'subcutanea

et <
{ k
W<
>
< =<
N —

P

Veias e
= capllares Tecido
C——— sanguineos subcutaneo

>

A Nervo

Figura 2.1: Estrutura da pele e vias de transporte percutaneo. A: via intracelular;
B: via intercelular; C: canal sebdceo; D: via transfolicular; E: glandulas de suor.

Adaptado de [3].

Estas caracteristicas distinguem o estrato cérneo da restante camada conhecida por

epiderme vidvel.

A derme localiza-se imediatamente sob a epiderme e é um tecido conjuntivo que
contém fibras proteicas, alguns vasos sanguineos, glandulas, terminacoes nervosas e
foliculos pilosos. O cebo secretado pelas glandulas é o principal elemento responsavel
pelo pH ligeiramente acido da pele. O pH natural da superficie da pele é (no

antebraco de um individuo caucasiano saudavel) de 5,4 - 5,9 [24].

Abaixo da derme situa-se uma terceira camada que estabelece a ligacao entre a pele
e 0s 0ss0s e musculos subjacentes provendo-os com vasos sanguineos e nervos. Esta
camada pode ser designada de hipoderme e funciona como reserva de energia onde

se localizam células adiposas responsaveis pelo isolamento térmico.
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Células
mortas

Derme Epiderme

Figura 2.2: Posicionamento do estrato cérneo na pele (a esquerda) e sua composi¢ao

de queratinécitos e bicamadas lipidicas (a direita). Adaptado de [4].

2.1.2 Fisicoquimica do transporte transdérmico

Existem duas possiveis vias de transporte de substancias através da pele intacta,
nomeadamente a via transepidérmica e os apéndices. [I]. A via transepidérmica
pode ser intra ou intercelular (figura vias A e B), permitindo a penetragao de
solutos hidrofilicos ou polares através dos queratinécitos e o transporte de solutos
lipofilicos ou nao-polares através da matriz lipidica entre as células. O transporte
através dos apéndices envolve o fluxo nas glandulas sebaceas, nas glandulas de suor

e nos foliculos pilosos, (figura , vias C, D e E).

O principal processo inerente ao transporte das molélulas nas camadas de pele é a
difusao. A difusao em membranas biolégicas tem por base a teoria do volume livre,
onde a difusao ocorre pela troca dinamica de moléculas em regioes de volume livre -
os canais dentro da membrana [23]. A equagao apresenta um modelo matemaético

para descrever a difusao através de uma membrana bioldgica.
D,, = Dy x e #MV (2.1)

Na equagao, D,, representa a difusividade no interior da membrana, Dy é a difusi-
vidade da membrana a uma molécula hipotética de volume molecular zero, 5 é uma
constante caracteristica da membrana e MV é o volume molecular do soluto. A difu-
sividade do soluto decresce exponencialmente com o aumento do volume molecular,

0 que impoe uma restricao ao tamanho molecular de substancias.
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Apesar da extrema sensibilidade do processo de difusao ao volume molecular, exis-
tem critérios fisicoquimicos que contribuem para a otimizacao da difusao passiva
de formaco. A permeagad]| passiva de uma substancia através do estrato cérneo

pode ser descrita pela equacao [2.2]

D.Ksc/ven

Jss:( n

)Cueh = Kpp.Clen, (2.2)

onde J,, é o fluxo em estado estaciondrio (mgcm=thr=1), h é a espessura da mem-
brana, Kgcjven € 0 coeficiente de particao entre o EC e o vetor de transporte de
fdrmaco (ou forma farmacéutica), D é a difusividade do farmaco (cm™2hr=!) no EC,
Cyen € a concentracao de farmaco e K, ¢ o coeficiente de permeabilidade do farmaco
influenciada pelo vetor [23]. Tendo em conta a rela¢do em , alguns procedimentos

podem ser tomados para otimizar o fluxo transcutaneo:

1. Aumentar o coeficiente de partigao, isto é, utilizar uma substancia mais lipos-

soluvel.

2. Utilizar um vetor de transporte com maior afinidade para a molécula de
farmaco. A constante C,., sera tanto maior quanto maior a solubilidade do
farmaco no veiculo. No entanto, esta possibilidade deve ser equilibrada com
Kscven, uma vez que utilizar um veiculo com maior afinidade para o EC

implicaria diminuir Kgc/yep-

3. Saturacao de farmaco a superficie, o que favorece um fluxo de transporte

MmAaximo.

A selecao de agentes terapéuticos transdérmicos depende da natureza da membrana
da pele, do balanco entre as propriedades fisicoquimicas do farmaco e da pele e

das tecnologias disponiveis para facilitar o transporte. Para intensificar a absor¢ao

e melhorar a farmacocinética do transporte molecular é possivel utilizar diversas
abordagens que intervém quimica ou fisicamente na farmacocinética do farmaco.

Estas abordagens sao exploradas na secgao [2.3.1}

'Penetragdo de uma substancia (um liquido, gds ou vapor) através de um sélido.
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2.2 Ultrassons

O som é um fenémeno acustico composto pelas variacoes de pressao num meio
elastico. A sua propagacao ocorre na forma de ondas longitudinais através de su-
cessivas compressoes e distensoes do meio, nao existindo propriamente um fluxo de

particulas mas sim de energia [25].

O parametro que permite diferenciar entre si as ondas de que trata a actstica ¢é a
frequéncia. O ouvido humano consegue detectar a presenca de ondas sonoras numa
faixa de frequéncia proxima dos 20 aos 20000 Hz. Numa faixa superior aos 20 000

Hz localizam-se os ultrassons, nao audiveis ao ser humano.

2.2.1 Principio da transducao de ultrassons

2.2.1.1 Efeito Piezoelétrico

O efeito piezoelétrico consiste na capacidade de alguns materiais em produzir um
sinal elétrico a partir de uma pressao mecanica que sobre eles é aplicada. O efeito
inverso, denominado efeito piezoelétrico inverso, esta na origem dos ultrassons e

envolve a geragdo de uma onda de pressao a partir de um estimulo elétrico [26].

No fenémeno da piezoeletricidade, a amplitude do deslocamento do material é pro-
porcional a tensao aplicada. A tensdao mecanica gerada no material, T, devida a
sua natureza piezoelétrica é dada por T' = —eF, onde e é a constante de esforco

piezoelétrico (C.m™1) e E é o campo elétrico aplicado (V.m™1) [5].

Os materiais piezoelétricos podem ser agrupados em quatro conjuntos diferentes
consoante as suas propriedades. Estes materiais estao atualmente disponiveis na

forma de cristais, polimeros, compdsitos e ceramicos.

2.2.1.2 Transdutor de ultrassons

Um transdutor de ultrassons converte energia elétrica em energia mecanica com base
no efeito piezoelétrico. Os seus componentes principais sao o elemento piezoelétrico,

o suporte e a placa de interface [27].
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Os piezoelétricos mais utilizados sao ceramicos polarizados. Este material é posici-

onado entre dois elétrodos sobre os quais é aplicada uma diferenca de potencial.

O suporte é um material altamente atenuante e de elevada densidade usado para
controlar a vibracao do transdutor, absorvendo a energia que irradia da face traseira

do elemento piezoelétrico.

A finalidade da placa de interface é proteger o elemento piezoelétrico do ambiente de
teste. A sua espessura deve ser tal que as ondas geradas pelo piezoelétrico estejam

em fase com a onda que ecoa nesta camada [27].

2.2.1.3 Condigcao de Ressonancia

A acdo de um esforco temporario sobre um cristal conduz a sua deformacao. Ao re-
gressar a configuragao inicial, o cristal efetua um determinado ntiimero de oscilagoes
com uma frequéncia bem determinada, denominada por frequéncia natural. Se
uma tensao alternada é aplicada sobre as faces do cristal com uma frequéncia equi-
valente a frequéncia natural, verifica-se que a amplitude das vibracoes do cristal

aumenta consideravelmente [25]. Este fenémeno é conhecido por ressonancia.

A condicao de ressonancia do material piezoelétrico estd estreitamente relacionada
com as suas propriedades fisicas. Este material pode ser equiparado a uma placa de

comprimento L e largura W que vibra no modo longitudinal [5], (figura 2.3).

Quando uma tensao sinusoidal de amplitude V' é aplicada entre os elétrodos surge
um campo elétrico, o campo elétrico de excitacao, com uma direcao ortogonal a
superficie. A vibracao propaga-se ortogonalmente ao campo elétrico com uma re-
sisténcia descrita pela constante de piezoeletricidade, d, e uma velocidade v. A
frequéncia da fonte deve ser tal que o comprimento L da placa corresponde a me-
tade do comprimento de onda A da onda longitudinal. A equacao expressa a
condicao de ressonancia, onde wy € a frequéncia de ressonancia, p é a densidade e

o modulo de elasticidade do material.

(2.3)
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Figura 2.3: Modelo unidimensional da superficie transdutora de ultrassons [5].

2.2.2 Modelo do circuito elétrico equivalente

Um transdutor de UTS opera a frequéncia de ressonancia de forma a manter a os-
cilagao do piezoelétrico e a transmissao de energia acistica. O sistema nesta condigao
pode ser descrito pelo circuito elétrico equivalente. O circuito compreende o ramo

do circuito elétrico e o ramo do circuito mecanico ou de ressonancia representados

na figura 2.4(a)l

A ressonancia mecanica é representada por uma ligacao em série da massa equi-
valente [,, e da capacidade equivalente ¢,,. A resisténcia r,, representa as perdas
de energia no transdutor. Conhecendo [,, e ¢,,, a ressonancia mecanica é determi-
nada pela relacao 2.4, A carga mecancia Z; do material estd em série no ramo de

ressonancia e a corrente corresponde a velocidade de vibragao a saida do transdutor.

1
VI,

No ramo elétrico é representada a capacidade do sistema em armazenar carga, Cy,

W = (2.4)

ligada aos terminais elétricos e em paralelo as perdas do dielétrico, representadas
por Ry. Os dois ramos, por sua vez, estao interligados por meio da uma forca de

factor A.

No esquema da ﬁgura a perda ao nivel do dielétrico é omitida por simplicidade
e admite-se a condicao de vibragao livre anulando a carga mecanica Z. O circuito
é alimentado por uma fonte de tenséao sinusoidal da forma V' (t) = Vpe™*. A corrente
que atravessa o circuito é também sinusoidal e dada por I(t) = Ke™'. A razao entre

a tensao de alimentacao e a corrente gerada a partir da polarizacao do material com

V_W

propriedades piezoelétricas equivale a impedancia global do sistema, Z = 7 = 2.
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Figura 2.4: Circuito equivalente do transdutor de ultrassom [5].

2.2.3 Parametrizagao fisica da onda de ultrassons

Uma onda sonora pode ser aproximada a uma onda sinusoidal e, portanto, é ana-
lisada segundo as suas caracteristicas de pressao (ou amplitude, A), frequéncia (f),

periodo (7'), comprimento de onda (A) e velocidade (mddulo v e direcgao).

Tabela 2.1: Parametros de caracterizacao de uma onda de ultrassom.

Parametro Unidades Descricao

Periodo S Intervalo de tempo que decorre desde o inicio da
oscilacao de uma particula até ao seu ponto de
equilibrio antes de iniciar o ciclo seguinte.

Frequéncia s-1 Numero de ciclos que a particula efetua num deter-

minado intervalo de tempo. E o inverso do periodo.
Comprimento m Distancia em linha reta entre duas particulas na
de onda mesma fase do ciclo. Relaciona-se com a velocidade

a frequéncia na forma A = v f.

Amplitude JouPa  Deslocamento méaximo de uma particula numa fase.

A propagacao da onda de UTS envolve a andlise de parametros adicionais.
A transmissao pode ser realizada de forma continua ou em modo pulsado.

O Periodo de Repeticao de Pulsos (PRP) é o tempo entre o inicio de um pulso

até o inicio do préximo pulso [28].
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O ciclo de trabalho (ou duty cycle, no inglés) é o parametro que descreve a fracao
de tempo em que o transdutor emite efetivamente um feixe de UT'S. Ea percentagem

de duragao do pulso relativa ao PRP.

A intensidade (W.cm™2) é por defini¢ao a quantidade de energia transportada na
onda UTS por unidade de superficie do transdutor. A intensidade de uma onda ou a
poténcia (W) irradiada por uma fonte sao proporcionais ao quadrado da amplitude.

E uma variavel chave na seguranca da transmissao de UTS.

A intensidade nao é uma caracteristica que se distribui de forma homgénea ao longo

do espaco. Desta forma, podem definir-se dois novos parametros:

e Intensidade média em cada momento, Iga7p.

e Intensidade médio-temporal e médio-espacial, Isgar 4.

Em termos matematicos, resulta da relacao Isara = Isarp X ciclo de trabalho.

De forma geral, o termo intensidade refere-se a Isarp [29], [6].

2.2.4 Interacao com o meio envolvente

A transmissao de energia pode ocorrer ao longo de um meio homogéneo ou através
de materiais com diferentes propriedades, o que desencadeia o aparecimento de

fenémenos de interacao como a absorcao, a reflexao e dispersao da energia.

Em resultado destes fendmenos, ocorre atenuagao do feixe de UTS e a intensidade
da onda diminui ao longo do percurso. Num meio homogéneo, a intensidade a uma

profundidade x da superficie é descrita pela relacao [2.5]

I(z) = Iy eo" (2.5)

Iy ¢é a intensidade a superficie do material e o é o fator de atenuagao do material
(dB.m™!') [30]. A tendéncia decrescente da equagao reflete a perda de energia
da onda de UTS.
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Na area de aplicagao médica dos ultrassons é comum definir o coeficiente de ate-
nuagao do meio em fungio da frequéncia (dB.m~'.MHz7') [31]. A atenuagao é
diretamente proporcional a frequéncia da onda de UTS. Quanto maior a frequéncia

de emissao maior serd a atenuacao da energia no meio.

A resisténcia caracteristica a passagem de energia actstica é conhecida por im-
pedancia acustica e esta diretamente relacionada com a velocidade de propagacao
v (m.s™!) num meio em particular e a sua densidade p (kg.m™3). A impedancia

actustica ¢ determinada por Z = vp (kg.m™2.s71) [32].

Para a maxima transmissao de energia de um meio 1 para um meio 2, a impedancia
de ambos os meios deve ser semelhante. A fracao de energia que é refletida e trans-

mitida, na condi¢ao de incidéncia normal a interface, é determinada de acordo com

as relagoes [2.6] e [2.7], respetivamente.

(L -2
R=Z5zp (26)
v 27)

A impedancia acustica caracteristica da pele é 1,6 (kg.m™2.s71)x10° e do ar é 400,0
(kg.m~2.s71). Esta diferenga implica utilizacio de um meio de acoplamento que
assegure a correta transmissao do feixe do transdutor até a superficie do meio em

estudo [32].

2.2.5 Ultrassons na area da medicina
2.2.5.1 Caraterizacao das frequéncias de atuacao

A diversidade atual de aplicagoes dos ultrassons na area da medicina esta estrei-
tamente relacionada com o intervalo de frequéncia de atuacdo. A frequéncia de
emissao dos UTS é um fator determinante nos efeitos obtidos da sua utilizacao. Os
ultrassons no campo da medicina sao distinguidos em trés intervalos de frequéncia

32].
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UTS para diagnéstico UTS para te- UTS de baixa
ou UTS de ele- rapéutica ou UTS de frequéncia ou
vada frequéncia frequéncia intermédia de poténcia

(3, 10 MHz) (0.7, 3.0 MHz) (18, 100 kHz)

2.2.5.2 Bioefeitos da aplicacao dos ultrassons

A interacao dos UTS com os tecidos biolégicos pode resultar em efeitos significativos
nos estratos da pele. Estes efeitos podem ser térmicos ou nao-térmicos. Os efeitos
térmicos tém por base o aumento localizado da temperatura no tecido, enquanto
que os efeitos nao-térmicos englobam a cavitacao dos tecidos e outros fendémenos
mecanicos que se manifestam em microfluxos acusticos e forcas de pressao da ra-

diacao.
Efeitos térmicos

A atenuagao de uma onda de ultrassom que se propaga no tecido deve-se, maiori-
tariamente, a absorcao da energia no tecido [6]. A absor¢ao de energia conduz a

producao de calor e ao subsequente aumento local da temperatura.

Dada a relacao com a atenuacao, o efeito de elevacao da temperatura é proporcional

a frequéncia de transmissao dos ultrassons [33].

A intensidade do feixe de UTS sé exerce um efeito térmico significativo a partir valo-
res superiores a 0,1 - 0,2 W.ecm ™2, caso contrério nao haverd aumento da temperatura

nos tecidos e os unicos efeitos registados sao apenas nao-térmicos [34].

O aumento localizado da temperatura contribui para o aumento da permeabilidade

da pele, na medida em que:
e Aumenta a fluidez da componente lipidica no estrato cérneo;

e Aumenta a energia cinética e a difusividade dos compostos moleculares de

farmaco;

e Melhora a circulagao sanguinea na éarea irradiada.
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A exposicao prolongada a um aumento da temperatura excessivo pode provocar
efeitos adversos como queimaduras, necrose do tecido e o destacamento da epiderme

I33].

Cavitacao

A nivel microscopico, a propagacao de uma onda acustica consiste na compressao das
particulas da fragao de material em meio ciclo, e na expansao das mesmas particulas
na segunda metade do ciclo. Em meio liquido, a distancia entre moléculas na fase
de expansao pode ultrapassar a distancia molecular critica comprometendo a sua
estabilidade local. A aplicacao excessiva de uma forca que ultrapassa a resisténcia
de tensao do liquido conduz a formagao de cavidades de gés (ou bolhas) no tecido

133).

A cavitacao compreende os processos de formacao, crescimento, oscilacao e colapso
das bolhas [33]. Dependendo da cinética de crescimento da bolha existem dois tipos

de cavitacao: cavitacao estavel e cavitacao transitoria.

A cavitagao estavel esta associada a oscilacao linear, na qual a bolha se mantém a

oscilar a frequéncia de ressonancia durante o maximo tempo de vida [36].

A cavitagdo transitoria corresponde ao comportamento nao linear da bolha. O
rapido crescimento da bolha de gas apds varios ciclos conduz ao seu colapso provo-
cado pela inércia do meio liquido circundante. Para valores baixos da frequéncia de
oscilacao, a bolha tem mais tempo para crescer e mais violento serd o efeito decor-
rente do colapso. A cavitacao transitéria é mais significativa a frequéncias baixas

de exposigao aos UTS [33].

O colapso das microbolhas em oscilagao conduz a desorganizagao estruturas das
camadas lipidicas intercelulares do EC e consequente formacao de canais aquosos
que facilitam o transporte de agentes terapéuticos na epiderme. O processo de

cavitagao ¢ ilustrado na figura [2.5
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Figura 2.5: Transporte de farmaco no estrato cérneo (A) na condigdo de difusao
passiva e (B) sob a transmissao de ultrassons, com formagao de microbolhas e de-

sorganizacao da estrutura lipidica. Adaptado de [6].

Forcas de pressao da radiagao e microfluxos

Na presenca de um campo actstico, um objeto que absorve um feixe de energia
fica sujeito a uma forga resultante da transferéncia do momento. Esta forca tende
a "empurrar”’o objecto na direc¢ado de propagagao da onda [6]. Na transmissdo de
UTS, a distribuicao nao uniforme da forga de radiacao ao longo do comprimento do
meio de transmissao pode induzir o aparecimento de uma segunda forca de torque
acustico. Este fendmeno em meio liquido ou semiliquido conduz ao aparecimento de

correntes a nivel microscépico conhecidas por microfluxos actsticos.

A velocidade da microcorrente, ainda que relativamente baixa (na ordem dos cm.s™1),
provoca o aparecimento de uma forca de tensao paralela a componente transversal

(ou shear stress) das estruturas circundantes que ocasiona o seu desgaste. [6].
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A média temporal da forca de radiacao é independente da frequéncia e é diretamente
proporcional a intensidade média local da onda. Consequentemente, as forcas de

radiacao sao insignificantes a baixas intensidades.

2.3 Transporte de Farmaco via Transdérmica

O Transporte de Farmaco via Transdérmica (TFT) é um processo que envolve a
aplicacao de uma forma farmaceutica a superficie da pele e a sua consequente dis-
tribuicao através das camadas de pele para execer uma agao local ou sistémica [37],
[7. No ultimo caso, o farmaco penetra através do estrato cérneo e passa através
da epiderme viavel sem acumulacao. Quando o farmaco alcanca a camada dérmica,

torna-se disponivel para absorcao sistémica através da microcirculagao dérmica [I].

A via transdérmica tem muitas vantagens em relacao a outras vias convencionais
de admnistragao de farmaco. E uma alternativa nio invasiva, isenta da sensacao
de dor e desconforto associada a injecao. O perfil farmacocinético do farmaco é
mais uniforme, minimizando efeitos colaterais téxicos, e a reducao da frequéncia de
admnistracao pode melhorar a conformidade do paciente. A via transdérmica evita
o mecanimso de filtragem hepatica e o ambiente gastrointetinal que inviabilizam a
acao de moléculas de base proteica com efetios terapéuticos [4], [§]. Ainda assim, a
implementagao do TFT pode nao ser justificivel se a biodisponibilidade da via oral

é elevada e a frequéncia de administragao é bem tolerada pelos pacientes.

A biodisponibilidade consiste na dose de farmaco inalterado capaz de alcancar a
circulacao sistémica. Na administracao intravenosa de farmaco a biodisponibildade
¢ de 100%. No caso de outras vias de administracao, em que a transferéncia do
farmaco nao é directa, a biodisponibilidade é menor [37]. Esta é uma das principais

propriedades da farmacocinética no transporte de farmaco.

Na via transdérmica, a penetracao de farmaco pode ocorrer por difusao através do
estrato cérneo ou por difusao nos canais percutaneos. A area superficial ocupada
pelos canais é relativamente pequena e a natureza do estrato cérneo oferece uma

grande resisténcia a difusao. A biodisponibilidade é condicionada por esta barreira.
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Estimulos elétricos Agentes estabilizadores
Iontoforese
Eletroporagdo Pré-farmaco
Mecanicos . .
Sistemas eutéticos
Microagulhas
Ablagdo Térmica
Laser
Radiofrequéncia

Figura 2.6: Métodos de otimizagao em TFT. Adaptado de [7].

2.3.1 Processos fisicos de otimizacao no TFT

O transporte transdérmico de agentes terapéuticos pode ser substancialmente otimi-
zado por utilizagao de dois tipos de metodologias: métodos passivos (ou quimicos) e
métodos ativos (ou fisicos) [I]. Os métodos passivos compreendem a otimizagao da
forma farmacéutica e das suas interacoes com o meio, a fim de facilitar a difusao no
estrato corneo. Os métodos ativos envolvem a utilizacao de energia externa que atua
como uma for¢ca motriz para intensificar o transporte de farmaco ou por perturbacao

fisica do estrato cérneo. Alguns destes métodos sao indicados no esquema [2.6}
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Figura 2.7: Transporte de farmaco usando ultrassons. Atuador de UTS sobre a

superficie da pele e efeito da permeabilizacao das bicamadas intercelulares [§].

2.3.1.1 Sonoforese

A sonoforese ou fonoforese ¢é definida como a migracao de moléculas de farmaco

através da pele sobre a influéncia de ultrassons [3] [6].

A otimizacao da permeacao de farmaco na pele utilizando ultrassons tem origem
nos bioefeitos térmicos e mecanicos mencionados em [8]. O efeito prepode-
rante na otimizacao do transporte é o efeito de cavitacao transitéria, onde o colapso
de microbolhas contribui para a desorganizacao das camadas bilipidicas do estrato

corneo e permite a formagao de canais aquosos no meio lipidico [7].

A via transdérmica é mais favoravel ao transporte de moléculas lipofilicas em resul-
tado do carater lipofilico das membranas bioldgicas. O tratamento com ultrassons
beneficia o transporte de moléculas hidrofilicas e de elevado peso molecular através

dos canais aquosos formados, [§], [19].
A administracao transdérmica por meio de um sistema de sonoforese compreende a:

1. Transmissao de ultrassons através da solucao de acoplamento e da superficie

epidérmica

2. Aplicagao tépica de farmaco
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A sequéncia do processo usando ultrassons nao segue rigidamente esta ordem. O
processo pode compreender a aplicagao do farmaco em conjunto com o meio de

acoplamento, sendo ambos sujeitos as variacaoes de pressao acustica (figura [2.7)).

Os principais fatores que influenciam a sonoforese sao as propriedades fisicoquimicas
do farmaco e do meio de acoplamento, as caracteristicas da pele, o tempo de trata-
mento e os parametros da transmissao da onda de UTS. Estes parametros consistem

na frequéncia, intensidade e o ciclo de trabalho da propagagao [8] [19].

Frequéncia

A sonoforese pode ser dividida em dois grupos de intervalo de frequéncias. O tra-
tamento com ultrassons na faixa terapéutica e na faixa de elevadas frequéncias
(> 0.TM Hz) integra o grupo de Sonoforese de Frequéncia Elevada (SFE). Os ul-
trassons de baixa frequéncia (20-100 kHz), por sua vez, formam o segundo grupo de

Sonoforese de Baixa Frequéncia (SBF) [19].

As principais diferencas na utilizacao de diferentes frequéncias ocorrem ao nivel dos

bioefeitos gerados e na medida da eficacia do transporte de farmaco.

Intensidade
A permeacao da pele verifica uma relagao linear com a intensidade, no entanto, a
taxa de permeacao nao continua a aumentar indefinidamente com este parametro

[8]. Em sonoforese de frequéncia elevada, a intensidade nao excede os 3 W.em™2 [d].

Ciclo de trabalho

A emissao dos UTS pode ser feita de forma continua ou na forma de pulsos. O
modo de emissao pulsado é geralmente preferivel porque diminui os efeitos térmicos,
permitindo a dissipagao de energia do meio de acoplamento durante a fraccao de

tempo em que o transdutor nao estd a atuar [19].

Tempo de tratamento
O tempo de exposicao aos UTS pode ser de alguns segundos ou de alguns minutos.
Se o estudo de equilibiro de substancias for o objetivo procurado, este tempo pode

ser da ordem de algumas horas ou dias [19].
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Tabela 2.2: Principais vantagens e limitagoes em sonoforese [7], [19].

Vantagens Limitacoes

Controlo da taxa de permeacio Requer tempo na preparacao do sistema

Sensacao de formigueiro e irritagao da
pele se nao existir controlo dos
parametros fisicos da onda de UTS

Transporte molecular de farmacos de
baixo peso molecular e de
macromoléculas

Reversibilidade dos bioefeitos

A eficacia do tratamento pode ser influenciada pelas propriedades do meio de
acoplamento como a viscosidade, a tensao superficial, a densidade e a impedancia
acustica. Para além das vantagens do TFT supra-mencionadas, o tratamento com

UTS compreende também as vantagens e limitagoes apresentadas na tabela [2.2]

A sonoforese conta com uma extensa investigagao reportada, no entanto os resulta-
dos nao permitem discernir qualquer correlacao entre a frequéncia, a intensidade dos
ultrassons, as propriedades do farmaco, o ciclo de trabalho, o tempo de exposicao e

o grau de otimizacao obtido [19].

2.3.1.2 Estimulos Elétricos

No transporte de farmaco via transdérmica, a aplicagao de uma diferenca de poten-
cial sobre a superficie da pele exerce efeito ao nivel das moléculas de farmaco ou na
estrutura da pele. A iontoforese e a eletroporacao sao dois processos que envolvem

fendmenos elétricos com efeito na otimizacao do transporte de agentes terapéuticos.
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Figura 2.8: Principio da iontoforese. Moléculas de farmaco eletricamente carregadas
sao impulsionadas através da pele a partir de forcas repulsivas entre o elétrodo e as

moléculas com a mesma polaridade. Adaptado de [9].

2.3.1.3 Iontoforese

A iontoforese é um processo que envolve a aplicacao de uma pequena densidade
de corrente elétrica com efeito no transporte de espécies carregadas contidas numa

solugao [38], [7].

O principio da iontoforese na aplicacao de medicagao por via nao invasiva consiste
na eficiéncia do transporte de moléculas eletricamente carregadas de farmaco. As
moléculas sao introduzidas no organismo por efeito da forca de repulsao existente
entre as moléculas e um elétrodo com a mesma polaridade, (figura . O processo

de iontoforese ocorre de acordo com a seguinte sequéncia [7]:

1. Colocacao da substancia iénica num compartimento doador que esta em con-

tacto com a pele

2. Aplicacdo de uma diferenca de potencial entre o compartimento com o farmaco

e um segundo elétrodo colocado na proximidade
3. Migracao dos ides no compartimento para o interior da estrutura cutanea

4. A corrente deixa de atuar e a mobilidade dos iGes é interrompida

A diferenca de potencial é estabelecida entre dois elétrodos. Um elétrodo possui o
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compartimento doador que contém o farmaco e apresenta a mesma polaridade das
moléculas - é designado por elétrodo ativo. Um segundo elétrodo é colocado proximo
ao primeiro e possui uma polaridade oposta - diz-se o contra-elétrodo ou elétrodo

indiferente [39].

O fluxo de espécies carregadas em iontoforese pode ser considerado como a soma de

dois mecanismos de transporte em separado: a eletromigracao, Jgy/, € a eletrosmose,

Jro Q.

Jiotal = JEM + JEO (2.8)

A eletromigracao compreende a migracao dos ioes por aplicacao do campo elétrico.
O fluxo de particulas de uma espécie X carregada depende das propriedades fisi-
coquimicas de X e do quao estas propriedades se comparam com as correspondentes

propriedades de outras espécies portadoras de carga presentes no sistema.

EXMUXCX

=— 1T 2.9
2. F." zipuic; b (2.9)

JEMm

Na equagao 2.9, Jea ¢é o fluxo devido a eletromigragao, z,, fi,, ¢, representam a
carga, a mobilidade e a concentracao da espécie X, respetivamente; Ip é a densidade
de corrente, F' é a constante de Faraday e o somatoério inclui todas as espécies na

solucao contida no compartimento doador.

A eletrosmose consiste no fluxo de um volume induzido pelo fluxo de corrente.
Quando as particulas sao repelidas pelo anodo, o seu movimento gera um fluxo de
solvente que favorece o fluxo soliddrio de moléculas eletricamente neutras [7]. A
eletrosmose pode ser considerada como o fluxo de volume por unidade de drea e por
unidade de tempo ou uma medida da velocidade de solvente, v, equivalente a um

coeficiente de permeabilidade (cm.h™1).

O fluxo total de particulas em iontoforese compreende, na totalidade, o transporte
de moléculas neutras e de catioes impulsionados pelo anodo do sistema. O fluxo é

dado pela equagao [2.10]
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Tabela 2.3: Principais vantagens e limitagoes em iontoforese.

Vantagens Limitacoes
Transporte de moléculas no estado Requer tempo na preparacao do sistema
ionizado

.. N Sensacao de formigueiro e eritemas
Controlo do fluxo de administracao e &

Reducao da variabilidade inter e Transporte reduzido de moléculas de
intraespecifica introduzida pelo EC elevado peso molecular
z c
Txtota = —BXX 10 Ly (2.10)

ZmF. Z Zi ;i Cs

O transporte molecular promovido pela iontoforese depende do perfil da corrente
elétrica, da polaridade e mobilidade iénica do farmaco, da composicao da forma
aplicada, da dimensao dos elétrodos, do tempo de tratamento e da propria resistiv-

dade da pele [41], [9].

A quantidade de agentes transportados é proporcional a quantidade de cargas em
fluxo que, por sua vez, é tanto maior quanto maior é a amplitude da corrente. A

2

densidade de corrente é tipicamente limitada a 0,5 mA.cm™ e aplicacao é realizada

de forma pulsada ou continua [9], [7].

2.3.1.4 Eletroporacao

Este método tem por base a aplicacao de pulsos de elevado potencial de curta
duragao (10 ps a 10 ms), de forma a criar uma perturbagao estrutural temporaria
ao nivel das bicamadas lipidicas. E um processo semelhante ao da iontoforese, pois
ambos se baseiam na aplicacao de um campo elétrico, mas diferenciam-se ao nivel do
seu alvo. A eletroporacao atua na permeabilidade das camadas da pele, enquanto a
iontoforese, sob a acao de um potencial menor, atua principalmente na mobilidade

das moléculas de farmaco [42].

A corrente elétrica pode circular na pele através de duas vias paralelas de corrente

[10], uma através da matriz lipidica (m) do EC e a outra através dos apéndices (a).
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Figura 2.9: Circuito elétrico equivalente do estrato cérneo com duas vias de trans-
porte molecular. R, e C,, representam o dielétrico da matriz lipidica; R, e C,
referem-se ao dielétrico dos apéndices cutaneos. Ry ¢ a resisténcia de uma solugao
eletrolitica onde esta contida a amostra de pele e R é uma resisténcia de medigao.

Cs ¢ a capacidade elétrica da pele. [10]

O esquema elétrico equivalente deste sistema ¢ ilustrado na figura [2.9]

A camada lipidica pode ser descrita por resisténcias e condensadores em paralelo.
A resisténcia através da bicamada e dos apéndices formam a resisténcia liquida da
pele. Durante a aplicagao de um pulso de tensao, a resisténcia da pele diminui e é
parcialmente reversivel. O efeito de recuperagao com um pulso de 10 V é de apenas
alguns segundos. Um pulso inferior a 30 V tem efeito num tempo de recuperagao
inferior a 1 minuto, enquanto que uma tensao supertior a 30 V resulta no aumento

consideravel do tempo de recuperagao [10].

Esta observagao sugere uma mudanca no modo de transporte. Além dos apéndices,
também a matriz de queratindcitos se torna permedavel a passagem de particulas
a partir dos 30 V. A mudanca é provocada pelo breakdown elétrico reversivel das
bicamadas lipidicas do EC. O campo elétrico pulsado tem a capacidade de abrir
canais preenchidos por dgua entre as camadas lipidicas do estrato cérneo e esta
desorganizacao estrutural facilita o transporte de moléculas eletricamente neutras

via transepidérmica.
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Os mecanismos de transporte molecular da eletroporacao envolvem a eletroforese de
moléculas carregadas, a difusao através dos canais aquosos durante a apds o pulso

e a eletrosmose, embora com menor contribuicao em relacao a iontoforese.

2.4 Estado da Arte

2.4.1 Ultrassons no TFT

Os ultrassons foram utilizados pela primeira vez no transporte de agentes terapéuticos
através da pele em 1954, em combinagao com hidrocortisona no tratamento de poli-
artrite [43]. As investigagoes realizadas desde entao procuram o melhor compromisso
entre os parametros fisicos da emissao de UTS, as propriedades fisicoquimicas do
farmaco e do meio de acoplamento, bem como o tempo de exposicao ao tratamento

para obter méaxima eficacia do transporte de farmaco.

As abordagens em sonoforese sao frequentemente divididas em dois grupos de inter-

valo de frequéencias.

A sonoforese de frequéncia elevada (> 0.7 M Hz) tem inicio na década de 1950 com
investigagoes que reportam o aumento da permeabilidade da pele a passagem de

substéancias [43].

A sonoforese de frequéncia baixa (18 — 100 kH z), por sua vez, tem um periodo de
investigagao mais curto, com estudos desenvolvidos desde ha aproximadamente duas

décadas [19].

2.4.1.1 Sonoforese de frequéncia elevada (SFE)

A realizacao de analises histolégicas baseadas em microscopia apds sonoforese com
frequéncias elevadas, 10 MHz e 16 MHz, demonstrou a existéncia do efeito de
cavitacao dentro da estrutura cutanea como sendo o principal mecanismo da oti-
mizacao no TFT, [19] [44]. Estudos adicionais na faixa de frequéncia de 1 a 3 MHz
revelam igualmente a existéncia de efeitos da cavitacao nas cavidades préximas dos

queratindcitos do estrato cérneo [45] [46]. Para além do efeito de cavitagao, também
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ocorrem efeitos térmicos que contribuem para o desenvolvimeto de fenémenos de

conveccao que aumentam a permeacao do soluto [19].

A emissao a elevada frequéncia conduz a uma profundidade de penetragao menor
do feixe de UTS, pelo que a SFE se torna mais adequada para aplicacoes topicas ou

localizadas de farmaco onde o transporte sistémico nao é o objetivo final.

O meio de acoplamento adequado é composto por um liquido viscoso, nao aquoso,
(tipicamente 6leos minerais) de forma a que a energia transmitida seja méaxima
através da superficie da pele, potenciando a cavitacao interna, e suprimindo a ca-
vitagao entre o atuador e a superficie cutanea [47]. Na tabela do apéndice sao
apresentados alguns exemplos de estudos ja realizados com diferentes substancias

em SFE.

2.4.1.2 Sonoforese de baixa frequéncia (SBF)

A sonoforese de baixa frequéncia promove o aumento da eficiéncia no transporte

transepidérmico de vérias substancias, in vitro [48],]49],[50] e in vivo [51],[52).

Comparativamente aos ultrassons de frequéncia elevada, a SBF proporciona um

efeito mais significativo do transporte [47],[53],[54],[19].

Com base em experiéncias de supressao de cavitagao e na aplicagao de métodos de
dosimetria quimica e de analise acustica, é possivel observar que a cavitacao tem

efeito, ao invés, no meio de acoplamento préximo a superficie da pele [55], [56], [57].

A razao mais provavel para o aumento da permeabilidade do estrato cérneo é a
penetracao de um microjato na superficie cutanea em resultado da cavitacao tran-
sitéria ainda no meio de acoplamento, (figura [2.10(b)]). Estes eventos aumentam o

raio dos poros da pele e a eficacia no TFT.

Um meio de acoplamento adequado em SBF é uma substancia liquida aquosa ou
porosa cuja composicao proporciona o desenvolvimento de pontos de nucleacao para

ocorrer cavitacao neste meio.
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Figura 2.10: Efeito da cavitacao em SFE e SBF.

Vérias experiéncias tém sugerido o transporte otimizado de moléculas de elevado
peso molecular (> 1000 Da). Exemplos destas observagoes podem ser consultados

na tabela do apéndice [A.2]

Em SBF existem duas regioces distintas na pele que apresentam diferentes permea-
bilidades ao transporte: as Regides de Transporte Localizado (RTL) e as Regides de
Transporte nao Localizado (nao-RTL) [19]. As primeiras correspondem a zonas onde
o estrato corneo é mais favoravel a passagem de substancias, enquanto as nao-RTL
compreendem a zona sonificada que nao desenvolveu o mesmo grau de permeacao

que as RTL. Esta regioes de transporte sao ilustradas na figura [2.11]

A formacao de RTL em SBF é induzida pelo colapso de microjatos a superficie da
pele. Esta ocorréncia conduz a formacao de RTL e, consequente, ao aumento da

permeabilidade dentro das RTLs [19].

2.4.2 Acao combinada de SBF e SFE

Sendo a cavitagao o principal efeito gerado pela emissao de ultrassons, alguns in-
vestigadores mostraram que combinando a irradiagao de dois feixes de ultrassom de
diferentes frequéncias ortogonalmente entre si, o efeito de cavitagao é signifcativa-
mente superior em relagao aos efeitos gerados e somados a partir de dois feixes de

forma individual [58].
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Figura 2.11: Regides de transporte localizado (RTL) apds exposicao de UTS de 20
kHz [11].

A dualidade de frequéncias na eficacia do transporte de farmaco ja foi investigada
in vitro e in vivo [59]. Em resultado da utilizagdo das duas frequéncias verificou-
se uma formagao superior de RTL e, adicionalemente, uma maior permeabilidade
comparativamente a utilizacao da emissao de baixa frequéncia. O tempo necessario
para obter a mesma proporcao de RTL é menor no caso de aplicacao das duas

frequéncias, o que perspectiva tempos de tratamento mais curtos.

2.4.3 Sonoforese e lontoforese em TFT

A otimizacao do TFT a partir de métodos ativos melhora substancialmente com
o aumento da intensidade da forca fisicoquimica aplicada. No entanto, a forca
que pode ser utilizada esta limitada pelos efeitos fisiologicos adversos. E possivel
que a aplicagao simultanea de mais do que uma forga fisico-quimica possa diminuir
a intensidade necessaria de cada uma das forgas para alcancar um determinado

aumento do transporte transdérmico [60].

A iontoforese facilita essencialmente o transporte de moléculas carregadas ou polares
através da barreira impermeavel do estrato cérneo. Este tipo de estratégia tem sido
investigada para transporte de peptidios [61], [62], [63], [64], [65], agentes com efeitos
analgésicos como a morfina, o fentanilo e a lidocaina [66], [67], [68], oligonucleétidos

[69], [70],[71], entre outros.
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Tabela 2.4: Combinacao da sonoforese e iontoforese no transporte de diversos agentes

terapéuticos.
Farmaco Efeito terapéutico Coeﬁcu?nfe de Carga Ref.
particao

Hidrocortisona Hormonal 1.43 0 [72]
Vitamina Suplemento alimentar -4,33 0 [72]
B12

Acido Aditivo alimentar 1,87 -1 [72]
benzdico

Cloridrato de Anestésico -3 +1 [72]
lidocaina

Idometacina Analgésico 1,32 -1 [72]

A combinacao de sonoforese (20 kHz, 7,4 W.cm™2) e de iontoforese (0,45 mA.cm™2)
no transporte de heparina com surfatante mostra que a acao combinada dos dois
processos tem um efeito no transporte que é maior (56 vezes superior ao transporte
passivo) do que a soma do efeito de apenas sonoforese (3 vezes superior) e de apenas

iontoforese (15 vezes superior) [22].

A tabela refere outros exemplos de abordagens experimentais onde os mecanis-
mos de iontoforese e sonoforese sao conjugados para avaliar o transporte transdérmico

de diversos agentes terapéuticos.

A combinacao dos dois métodos oferece vantagens bastante significativas em relagao

a cada uma das técnicas em separado [22]:

e Fluxo transdérmico intensificado

Em relacao a cada um dos processos de forma individual, o fluxo de
substancias é otimizado com a combinacao de UTS e de uma corrente

elétrica [22], [59].
e Reducgao da intensidade de corrente/tensao aplicada

Os ultrassons reduzem a resistividade caracteristica do EC, o que resulta
na reducao da corrente necesséaria para obter o mesmo grau de transporte

molecular.
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e Transporte de uma maior variedade de moléculas com efeitos

terapéuticos

A formagao de canais de transporte com UTS permite a passagem de
moléculas com maior peso molecular. A iontoforese, por seu turno, per-
mite a introducao de moléculas carregadas, nao s6 de particulas com
polaridade positiva, mas também negativa pela utilizagao de um surfa-

tante apropriado.
e Controlo ativo do transporte transdérmico

O pré-tratamento com UTS permeabiliza a pele e a iontoforese controla
o fluxo como uma forca motriz que atua sobre as moléculas. Esta consi-

deracao permite obter um controlo temporal do fluxo molecular.

Os desafios da associagao das duas estratégias concentram-se no desenvolvimento de

um equipamento de desenvolvimento relativamente complexo [41].

2.4.4 Tecnologias em sonoforese e iontoforese
2.4.4.1 SonoPrep

O primeiro dispositivo de ultrassons para aplicagao transdérmica, o SonoPrep, foi
concebido pela Sontra Medical e aprovado em 2004 pela FDA [12]. O propdsito

deste equipamento ¢ a administracao de lidocaina.

O dispositivo SonoPrep é portatil e é constituido por uma unidade de alimentacao
interna, uma unidade de controlo, uma peca para manusear que contém o transdutor
de ultrassons, um cartucho descartavel com o meio de acoplamento, e um elétrodo
de retorno. A emissao de UTS é realizada através de um burst de cerca de 15 s a

partir de um material que vibra 55 000 ciclos por segundo (55 kHz).
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Figura 2.12: SonoPrep (Sontra Medical Corporation) [12]

2.4.4.2 Patch-Cap e U-strip

A Encapsulation Systems Inc. visa o desenvolvimento de sistemas de TFT com
recurso a ultrassons de forma indolor através de adesivos e tecnologias com amplas
aplicacoes farmacéuticas. Em 2005 regista a patente do Patch-Cap, um adesivo

flexivel para transporte transdérmico de insulina com utilizagao de ultrassons|73].

Neste sistema, um adesivo transdérmico contém a insulina e é aplicado sobre a pele.
Um atuador de ultrassons em conjunto com o controlo de dose gera a transmissao
programavel de UTS de forma continua ou pulsada [73]. A intensidade e a frequéncia

sao varidveis[r4]. Esta tecnologia ainda nao foi aprovada pela FDA.

2.4.4.3 Patente Sonex

A Sonex international Corporation desenvolve uma patente em 2007 onde regista
um método de transmissao de ultrassons com duas frequéncias para aplicagoes der-
matolégicas ou cosméticas [75]. Um transdutor piezoelétrico é utilizado para ge-
rar ondas acusticas de baixa frequéncia mas de elevada intensidade para induzir o
fenémeno de cavitagao e, através de um interruptor, o mesmo transdutor é capaz de

gerar ondas de elevada frequéncia.

O feixe de UTS de baixa frequéncia emite no intervalo de 15 kHz a 25 kHz. As
ondas de UTS sao aplicadas no modo pulsado e o ciclo de trabalho é regulavel para
controlar a temperatura local. Terminado o TFT, através de um interruptor, liga-se

o gerador de UTS de elevada frequéncia, na ordem dos MHz.
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De entre os métodos desenvolvidos para otimizacao do transporte de farmaco, a
iontoforese constitui o mais evoluido. No mercado exite mesmo um maior nimero
solucoes disponiveis comparativamente as solugoes destinadas a sonoforese. O Pho-
resorTM da Iomed Inc foi o primeiro sistema a ser aprovado pelo FDA no fim
da década de 70 para auxiliar tratamentos em fisioterapia [76]. Entretanto novos

dispositivos tém vindo a ser desenvolvidos.

2.4.4.4 LidoSite

O LidoSite é um sistema desenvolvido no estados unidos pela Vyteris, Inc. e apro-
vado pela FDA em 2004 [77]. E constituido por um adesivo, um controlador, e uma
fonte de corrente DC controlada por um microprocessador. O adesivo contém um
reservatério de 5 cm? que fornece os analgésicos lidocaina e epinefrina a pele, e um
reservatério de retorno alongado que contém eletrélitos para completar o circuito

elétrico.

Figura 2.13: LidoSite (Vyteris, Inc)[13]

O controlador é projetado com uma bateria nao substituivel que permite até 99
aplicacoes de farmaco a 1,77 mA durante 10 minutos. Este sistema permite ainda

ao utilizador monitorizar a sua atividade através de indicadores visuais e auditivos.

2.4.4.5 TIonsys

O Ionsys é o uma tecnologia que incorpora o sistema E-TRANS desenvolvido pela
ALZA [14]. O E-TRANS utiliza um campo elétrico de baixa intensidade para trans-
portar rapidamente fentanil através da pele até ao sistema circulatorio. O lonsys é

alimentado por uma tensio de 3 V e gera uma densidade de corrente de 62 pA/cm?
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durante 10 minutos. Este dispositivo adere firmemente ao brago ou ao peito e for-
nece aos pacientes uma dose bem determinada daquele opidide. Nao se destina ao

uso doméstico.

/
Sasuol .)‘

«

Figura 2.14: Ionsys (ALza)[14]

2.4.4.6 Companion 80

O Companion 80 é uma marca da lomed e consiste num adesivo hipoalergénico
que integra uma bateria de 1 V|, ndo necessitando de condutores elétricos[I5]. Este
dispositivo permite o transporte de uma dose em 80 mA-minuto ao longo de 24

horas. A tensao aplicada é de 1,5 V.

- IomMED =

[EEZR=2]

Figura 2.15: Companion 80 (Iomed) [15]

A conjugacao dos dois métodos, sonoforese e iontoforese em TF'T, na forma de um
sistema tecnoldgico, nao apresenta um mercado evoluido. As solugoes atualemente
comercializaveis tém como objetivo final alguns tratamentos direcionados para o

campo da cosmética.

2.4.4.7 TIonzyme DF II Machine

Esta tecnologia combina os efeitos de sonoforese de baixa frequéncia e de iontoforese

em tratamentos de cuidado da pele [16]. O dispositivo ¢ utilizado no tratamento
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com produtos cosméticos Environ, produzindo uma onda ultrassénica de 22 kHz e

uma corrente continua ou intermitente até 20 mA.

|||||||||
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o
o

Figura 2.16: Environ (Environ Skin Care (Pty) Ltd ) [16]
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Identificacao da Tecnologia

3.1 Descricao do sistema

O sistema que se propoe desenvolver tem por base a utilizagao de duas formas de
energia para efetuar o transporte ativo de agentes terapéuticos através da pele. A
enegia provém da emissao de ondas de ultrassom e da aplicagao de uma corrente
elétrica, de forma continua ou pulsada. Um tratamento consiste na escolha opcional

de trés processos:
1. Emissao de um feixe de UTS de baixa frequéncia (SBF)
2. Emissao de um feixe de UTS de frequéncia elevada (SFE)
3. Aplicagao de uma corrente elétrica DC (Iontoforese)

O tratamento pode incluir um, dois ou os trés processos. Os pontos 1 e 2 podem
ocorrer em simultaneo, ou de forma sequencial. O processo no ponto 3, quando

introduzido no tratamento com ultrassons, é o ultimo a ser efetuado.

Dois transdutores de UTS efetuam em simultaneo ou de forma assincrona a emissao
de UTS. Dois elétrodos sao colocados lado a lado representando dois polos opostos.
Um sensor monitoriza a temperatura na interface, quer dos transdutores, quer dos
elétrodos para precaver lesoes da pele consequentes do aumento da temperatura com

o fluxo de energia.
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O protétipo é nao-portatil e a sua alimentagao depende de uma fonte de alimentacao
externa. A sua utilizacao implica o envolvimento de um segundo individuo - o
operador - que opera as fungoes do dispositivo e os seus acessorios. A selecao do
tipo de tratamento e dos seus parametros € realizada através de um ecra com o qual
se estabelece comunicacao via USB. O sistema nao opera em stand alone, mas esta
dependente de um Central Processing Unit (CPU) auxiliar (notebook, tablet, outro)

para iniciar o dispositivo e configurar os parametros de tratamento.

3.2 Requisitos do sistema

Os requisitos do sistema definem os principios de desenvolvimento da tecnologia
identificada. Funcionam como linhas orientadoras durante a concecao do prototipo,
de forma a que, o produto se torne funcional e em conformidade com as carac-

teristicas de performance e seguranca que lhe permitem entrar no mercado.

Os requisitos nao contribuem de igual forma para tornar o sistema funcional e seguro.
Alguns requisitos tém caracter obrigatério, enquanto outros sao apenas facultativos.
Desta forma, os requisitos podem ser classificados com um de entre trés niveis dis-

tintos de acordo com o seu grau de relevancia.

Nivel 1 - Grau de prioridade elevada. Requisitos criticos que fazem com que o

produto nao seja aceitavel se nao cumprir estes requisitos.

Nivel 2 - Grau de prioridade intermédia. Requisitos obrigatérios, no entanto, nao

sao tao prioritarios quanto os requisitos criticos.

Nivel 3 - Grau de prioridade baixa. Requisitos desejaveis que podem ser executados

se o tempo da sua execucao nao ultrapassa o tempo limite de desenvolvimento.

3.2.1 Requisitos Funcionais

Os requisitos funcionais compreendem as tarefas e caracteristicas de funcionamento
do sistema. Estes requisitos dividem-se nos requisitos comuns aos trés processos do

tratamento, nos requisitos relativos a SBF, a SFE e a iontoforese.
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Tabela 3.1: Requisitos funcionais comuns aos trés processos.

ID Requisito Grau Relagao

F-01 O dispositivo deve possuir um médulo USB para en- 1 [-02, M-02
vio e rececao de dados.

F-02 O sistema deve permitir a escolha dos procesos in- 1 [-04
cluidos no tratamento

F-03 Os parametros fisicos de cada processo devem ser 1 F-08 a F25
configurados a partir da Ul

F-04 O tratamento sé devera ser iniciado ao sinal start do 1 [-06
operador

F-05 O sistema deve incluir um sensor para monitorizar a 1 R-01

temperatura a supeicie da pele

F-06 O tratamento deve terminar automaticamente se o 1 F-06, R-01
sensor de tempertaura atinge o limiar de seguranga

F-07 O tratamento pode ser interrompido ao sinal stop do 1 I-06
operador

Os requisitos aplicaveis de forma transversal aos trés processos sao apresentados na

tabela [3.1]

Na configuracao do tratamento com UTS, o operador comeca por definir o modo
de transmissao e a intensidade da energia, através da interface. Se a transmissao é
pulsada, devem ainda ser configurados o periodo de repeticao de pulsos e o ciclo de
trabalho. Por fim, é selecionado o tempo de tratamento. Os intervalos dinamicos
para a emissao de ultrassons de baixa e elevada frequéncia sao definidos nos requisitos

das tabelas[3.2] e respetivamente.

Terminada a emissao de UTS, o utilizador retira os transdutores sobre a area irradi-
ada e coloca os elétrodos. O operador define o tipo de corrente a utilizar: continua
ou pulsada. A corrente é modulada em amplitude, duragao do ciclo de pulso, ciclo
de trabalho e ainda em termos da polaridade da tensao. Os intervalos de valores

permitidos sao apresentados na tabela [3.4]
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Tabela 3.2: Requisitos funcionais relativos a sonoforese de baixa frequéncia.

ID Requisito Grau Relacao

F-08 Frequencia de emissao: 20 kHz 1 F-03

F-09 Intensidade de emissao: [0.1, 10] W.crm 2 1 F-03

F-10 Modo de emissao: Pulsado ou Continuo 1 F-03 SBF
F-11 Periodo de repetigao de pulsos: [10 60000] ms 1 F-03

F-12  Ciclo de trabalho: [0 100] % 1 F-03

F-13 Intervalo de tempo: [1, 60] min 1 F-03

Tabela 3.3: Requisitos funcionais relativos a sonoforese de frequéncia elevada.

ID Requisito Grau Relacao

F-14 Frequéncia de emissao: 1 MHz 1 F-03

F-15 Intensidade de emissao: [0.1, 3] W.cm ™2 1 F-03

F-16 Modo de emissao: Pulsado ou Continuo 1 F-03 SFE
F-17 Periodo de repeti¢ao de pulsos: [10 60000] ms 1 F-03

F-18 Ciclo de trabalho: [0 100] % 1 F-03

F-19 Intervalo de tempo: [1, 60] min 1 F-03

Tabela 3.4: Requisitos funcionais relativos a iontoforese.

ID Requisito Grau Relacao

F-20 Amplitude da corrente: [0.1, 5] mA 1 F-03

F-21 Polaridade da tensao: Catodal ou Anodal 1 F-03

F-22 Modo de emissao: Pulsado ou Continuo 1 F-03 ION
F-23  Ciclo de trabalho: [0 100] % 1 F-03

F-24  Periodo de repeti¢ao de pulsos: [10 60000] ms 1 F-03

F-25 Intervalo de tempo: [1, 60] minutos 1 F-03

3.2.2 Requisitos da Interface

Os requisitos da interface englobam os mecanismos de ligacao inter-sistemas e da

interagdo homem-maquina. Estes requisitos sdo indicados na tabela [3.5]
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Tabela 3.5: Requisitos de interface com o sistema.

ID Requisito Grau Relacao

[-01 O sistema deve incluir uma entrada para alimentacao 1 A&C-01
externa

[-02 O sistema deve possuir uma entrada micro ou mini- 1 F-01,
USB para conexao ao CPU auxiliar M-02

[-03 E necesdria uma interface digital para computador ou 1 F-01
mobile para executar as tarefas do sistema

[-04 A interface digital permite selecionar os processos que 1 F-02
fazem parte do tratamento

[-05 A interface digital permite configurar os parametros de 03,
cada processo individualmente FO8-F25

[-06 A interface digital permite iniciar e interromper o tra- 1 F-04, FO7

tamento

3.2.3 Requisitos de Autonomia e Consumo

Os requisitos de autonomia e consumo fazem referéncia ao modo de alimentacao do

sistema e a sua autonomia. Estes requisitos sao indicados na tabela [3.6]

Tabela 3.6: Requisitos de autonomia e consumo do sistema.

ID

Requisito

Grau Relacgoes

A&C-01  E necesséria uma fonte de tensdo externa

1

I-01

3.2.4 Requisitos Mecanicos

Os requisitos mecanicos fazem referéncia a caracterizagao dos materiais que supor-

tam o sistema. Estes requisitos sao indicados na tabela |3.7]

3.2.5 Requisitos de Alarmes e Erros

Os requisitos de alarmes e erros fazem referéncia ao procedimento desencadeado em

caso de erro ou funcionamento anémalo do sistema. Estes requisitos sao indicados

na tabela 3.8
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Tabela 3.7: Requisitos mecanicos do sistema.

1D Requisito Grau Relagoes
M-01 Aquisigao dos acessérios - dois transdutores (1 MHz 1

e 20 kHz) e dois elétrodos
M-02 O sistema deve possuir um conetor e cabo USB 1 F-01, I-02
M-03 O sistema deve ser acondicionado numa caixa de di- 3

mensoes X XY x Z em

Tabela 3.8: Requisitos de alarmes e erros do sistema.

1D Requisito Grau Relagoes

A&LE-01 O tratamento é automaticamente interrompido 1 R-01, F-05
quando a temperatura atinge o limiar de segu-
ranca

A&E-02 O sistema possui um LED verde para indicar que 2 F-04
esta em funcionamento

3.2.6 Requisitos Regulamentares

Os requisitos regulamentares definem as normas a que o sistema deve obedecer.

Estes requisitos sao indicados na tabela [3.9}

Tabela 3.9: Requisitos regulamentares.

1D Requisito Grau Relacoes

R-01 A temperatura na superficie da pele nao deve ex- 1 A&E-01, F-05
ceder o limite de 41 oC'

R-02 A intensidade de emissdao em SFE nao deve exce- 1 F-15
der o limite de 3 W.em ™2
R-03 A densidade de corrente no elétrodo nao deve exe- 1 F-20

ceder o valor de 0.5 mA.cm ™2

3.2.7 IEC 60601-1 -Requisitos gerais para a seguranca basica

e desempenho essencial
O desenvolvimento de novos dispositivos elétricos obedece frequentemente a padroes

internacionais de performance e seguranga para a sua aceitabilidade no mercado. A

International Electrotechnical Commission (IEC) é uma das organizagoes que inves-
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tiga, estabelece e reformula os requisitos gerais para a seguranca basica e desempenho

de dispositivos elétricos.

As normas IEC para a seguranca e o desempenho essencial de todos os equipamentos
eléctricos médicos sao estabelecidas na série 60601 que, por sua vez, se divide nos
requisitos gerais e particulares. A parte 1 (IEC, 2005) estabelece os padroes gerais
que se aplicam a todos os equipamentos elétricos com aplicacao médica. Esta norma
especifica os critérios de seguranca para precaver situacoes de perigo, incluindo os
perigos com origem em fontes térmicas, eléctricas e mecanicas. A parte 2 da mesma
série estabelece os padroes particulares, onde se podem encontrar alguns requisitos

quanto a exposicao de ultrassons na area de medicina.

Nao existem ainda padroes definidos para a utilizacao de UTS em sistemas destina-
dos a sonoforese. Contudo, existem normas relativas a utilizacao de UTS noutras
aplicacoes médicas que podem servir de indicagao para os cuidados de seguranca a
seguir. A IEC 60601 parte 2-5 refere-se aos requisitos particulares para a seguranca
de equipamentos de fisioterapia que usam UTS e a parte 2-37 estabelece os requisitos

necessarios para equipamentos de diagnéstico e monitorizagao de UTS, [78].

Os dispositivos para fisioterapia usando UTS utilizam normalmente frequéncias no
intervalo 0.750 - 3 MHz (B3). Nesta gama, as normas IEC estabelecem dois limites
importantes: a temperatura maxima da face do transdutor de UTS em contacto
com a pele nao deve ultrapassar os 41 °C' e a intensidade efetiva dos UTS, isto é, a
razao entre a energia acustica de saida e a area de radiacao efetiva nao deve exceder

os 3 W.em™2.

O ciclo de vida de qualquer produto que visa tornar-se rentavel no mercardo, atra-
vessa diversas etapas até a sua validagao global. Faz parte do processo de desenvol-
vimento do produto, a fase de validagao de performance e seguranca do protétipo.

E uma etapa exigente mas necessaria para obter a certificagao do dispositivo.
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Capitulo 4

Hardware

Neste capitulo é descrito o arranjo eletronico desenvolvido para desempenhar as
funcoes propostas para o dispositivo. Paralelamente, é apresentada a justificagao

sobre a escolha dos componentes que integram o sistema.

4.1 Estudo preliminar

Para contemplar os requisitos supramencionados ¢ necessario estudar o arranjo
eletronico capaz de fornecer a base e as instrugoes necessarias para a emissao de UTS
e de corrente elétrica. Inicialmente sao estudadas as caracteristicas dos acessorios
- os transdutores de UTS e os elétrodos. O esquema elétrico para o driving de
ultrassons ¢ apresentado seguindo duas abordagens diferentes. Posteriormente é
apresentado o esquema eletrénico para realizar iontoforese e, por fim, sao analisadas

as caracteristicas dos componentes eletronicos que satisfazem as fungoes do projeto.

4.1.1 Transdutores

A potencia e a frequéncia de ressonancia sao os requisitos mais exigentes na trans-
missao de UTS e, por isso, constituem os parametros sob analise durante a avaliagao
de transdutores no mercado. A resisténcia interna R,, do piezoelétrico influencia for-
temente o design do cicuito. Esta caracteristica determina a tensao de saida da placa

geradora de sinal necessaria para obter uma determinada poténcia de transmissao.
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(a) Face de transmissao de UTS. (b) Face oposta.

Figura 4.1: Transdutor UTS de 20 kHz. Diametro da face emissora, D = 6,5 cm;

Para o propdsito do projeto sao procurados acessorios que permitam agilidade no
seu manuseamento e com uma interface adequada para contacto com o meio aquoso.
A frequéncia de ressonancia do piezoelétrico é inversamente proporcional a sua es-
pessura entre os dois elétrodos. A primeira limitacao inerente ao desenvolvimento
de um dispositivo que opera com baixas frequéncias de ultrassom é a escassez de
materiais leves e pequenos. Além disso, quanto menor € a frequéncia de ressonancia,

maior tende a ser a resisténcia interna R, do material [17].

Um transdutor de 20 kH z foi adquirido a Beijing Ultrasonic com resisténcia interna,
R,,, de 10 Q e uma poténcia méaxima de consumo de 100 W. O transdutor e as
suas dimensoes sao ilustradas na figura Este transdutor pertence a categoria
de Cleaning transducers, que engloba os transdutores utilizados para remover uma
variedade de contaminantes da superficie de materiais imersos em meio aquoso. O
trabalho futuro deve prosseguir com a procura de transdutores mais leves e pequenos

para facilitar a sua aplicacgao.

A Exatronic dispunha ja de dois transdutores de UTS com uma frequéncia carac-
teristica de 1 MHz. Um transdutor é utilizado para fazer a transmissao de UTS
através do efeito de piezoeletricidade reverso, enquanto o segundo é utilizado para

detetar a onda transmitida de acordo com o principio de piezeletricidade.
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(a) Transdutor de recegao. (b) Transdutor de emisséo.

Figura 4.2: Transdutores de 1 MHz.

Os transdutores sao apresentados na figura[d.2] O transdutor de emissdo tem um raio
da superficie piezoelétrica correspondente a r, = 1,25 £+ 0,05 ¢m. Contudo, uma
analise mais detalhada sobre estes transdutores carece do suporte de informagao.
A inexisténcia de um documento de especificagoes conduziu a investigagao das ca-
raceristicas de transdutores semelhantes. Desta forma, especulou-se um valor de
resisténcia interna do transdutor de emissao de R,, = 6 () e uma eficiéncia eletrico-

actstica de 85 %.

4.1.2 Drwing de Ultrassons

A experiéncia da Exatronic no manuseamento de equipamento de ultrassons baseava-
se unicamente na utilizacao de drivers concebidos externamente. O desenvolvimento

eletréonico para driving de UTS neste projeto é dividido em duas abordagens.

4.1.2.1 12 Abordagem

O desenvolvimento desta abordagem partiu do principio sugerido em trabalhos ja
desenvolvidos e documentados [5], [I7]. A figura ilustra o esquema eletronico
para driving de um atuador de ultrassons. Uma fonte de tensao fornece uma onda
quadrada simétrica que flui entre +5 V e -5 V, proporcionando assim uma sequéncia
de pulsos a entrada do amplificador nao-inversor PA69. A malha de compensacao
controla o slew-rate que, por sua vez, controla a corrente que flui através de dois
MOSFETSs externos. A saida destes dois componentes alterna entre si de forma a

obter nos terminais do atuador uma tensao de +48 V e -48 V.
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Figura 4.3: Circuito para driving de um atuador piezoelétrico [17].

No projeto, a primeira abordagem ao driving de UTS tem em vista a utilizacao de
uma fonte de tensao modulada com a frequéncia natural do piezoelétrico. E também

incluida uma malha realimentagao com amplificacao para aumentar aquela tensao.

A configuragao eletronica para ajustar a poténcia do sinal exige o conhecimento do

tipo de carga na saida da placa, neste caso, o transdutor supramencionado na figura

para SBF, e o transdutor 4.2(b)| para SFE.

O atuador de UTS de 20 kH z possui uma resisténcia interna de 10 2 e uma area de
superficie equivalente a 33,2 cm?. Para obter a intensidade maxima de 10 W.em ™2,
definida nos requisitos, a poténcia do sinal deve ser de 331,8 + 0,1 W. De acordo
com a lei de Ohm e a lei da poténcia que relaciona a corrente com a tensao, é possivel

encontrar a tensao maxima necessaria aos terminais do transdutor.

2
P:%:U:\/PR (4.1)

O valor de tensdo, resultante da equagao [£.1], é de 57,6 +0,1 V.

No processo de sonoforese de 1 M H z, a tensao necessaria aos terminais do transdutor

para obter a intensidade maxima de 3 W.cm ™2, é calculada de forma idéntica ao bloco
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de UTS de 20 kHz. A tensao maxima resulta igual a 9,4 V.

No driving de UTS é necesséario assegurar a dissipacao de energia nos circuitos de
amplificacao do sinal, visto a dissipacao ser realmente significativa. Além disso, é
necessario que os amplificadores de poténcia estejam a operar na regiao de operagao
segura e que a corrente fornecida seja limitada para proteger os circuitos de um
curto-circuito inadvertido. Pode ser necesario um dissipador de calor, diodos e

condensadores de compensacao [17].

4.1.2.2 22 Abordagem

A invalidagao da primeira abordagem conduziu a necessidade de identificar o pro-

blema e a investigagdo de uma nova forma de controlar a emissao de UTS.

O transdutor de UTS integra um material piezoelétrico com caracteristicas muito
peculiares, o que requer especial cuidado na concecao do circuito que o faz atuar.
Durante a sua transformagao, estes materiais sao sujeitos a um corte particular de

forma a obter um modo de vibracao caracteristico.

A frequéncia de ressonancia do piezoelétrico depende do corte e das caracteristicas
do material mencionadas na secgao [2.2.1.3] Estas caracteristicas limitam a condic¢ao
de ressonancia do piezoelétrico a um intervalo estreito de frequéncia. Para manter
uma oscilagao estavel e garantir a transmissao de ultrassom, a frequéncia da tensao
da fonte deve coincidir com a frequéncia natural do piezoelétrico. A corrente no cir-
cuito equivalente do piezoelétrico ¢ maxima e limitada apenas pela resisténcia R,,
quando a tensao da fonte e a corrente no circuito estao em fase entre si. Se a onda
de excitacao se encontra desfasada da onda de tensao gerada pela compressao e des-
compressao do piezoelétrico, as duas ondas sobrepoem-se e dao origem a disrupgoes

da frente de onda que impossibilitam a ressonancia.

Na primeira abordagem é dificil ter o controlo nesta correspondéncia - a onda de
tensao fixa pode estar desfasada ou nao corresponder exatamente ao ponto de res-
sonancia do piezoelétrico. Além disso, a tensao de exitacao fornecida pode ser in-

suficiente. Os transdutores da categoria Cleaning Transducers de baixa frequéncia
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Figura 4.4: Circuito tipico em série de um oscilador [I§].

utilizam um gerador que converte a energia elétrica disponivel, geralmente 120 ou
240 volts 60/50 Hertz, num valor de tens@o superior com um ciclo mais rapido para

ativar o transdutor [79].

A segunda abordagem, por sua vez, segue o principio de um circuito oscilador contro-
lado por um cristal. Estes circuitos sao formados por um transistor e um sistema de
realimentacao onde é colocado um cristal que detém maximo controlo na frequéncia

de oscilacao. Na figura [4.4]é representado o circuito tipico em série de um oscilador.

O circuito mantém a oscilagao tomando o sinal de tensao gerado a partir do material
ressonante, amplificando-o e alimentando-o de volta ao cristal. No primeiro passo de
oscilacao, a fonte de tensao fornece um impulso de energia que coloca o cristal num
equilibrio instavel e devido ao feedback positivo no sistema, uma pequena fracao de
ruido é amplificada, aumentando a oscilagao. A medida que o oscilador amplifica os
sinais provenientes do cristal, os sinais na banda de frequéncia do cristal tornam-se
mais fortes, eventualmente controlando a saida do oscilador. Como o cristal oscila
principalmente ao longo de um tnico eixo, apenas uma fase é dominante no circuito
[18]. Nesta abordagem do projeto, opta-se por utilizar um conetor no circuito para
ligacao de uma fonte de alimentacao externa, o que permite variar facilmente a

tansao na malha do transdutor.

A necessidade de reformular o driving do piezoelétrico motivou a investigacao sobre
o controlo da energia que é efetivamente aplicada no tratamento com UTS. A energia

pode ser facilmente quantificada através da emissao de pulsos consecutivos.
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(a) Elétrodo ativo. Dimensodes: (b) Elétrodo inativo. Di-
4 x 4 cm. mensoes: 8,4 x 6,0 cm.

Figura 4.5: Elétrodos para simulacao da aplicacao de farmaco em iontoforese.

o /Tpp gt (W.s) (4.2)

E=P,T (J) (4.3)

Estabelecendo a poténcia instantanea em cada pulso, o nimero de pulsos trans-
mitidos ao longo do tempo permite conhecer a energia média transferida em cada
tratamento. A equagao relaciona a poténcia fixa em cada pulso, P, com a energia
E debitada ao longo de um periodo de tempo T'. A energia é o resultado da equacao

4.9

4.1.3 Elétrodos

No processo de iontoforese sao utilizados dois elétrodos - o elétrodo ativo sob o
qual se encontra o farmaco que se pretende aplicar e o contra-elétrodo que adota a
polaridade oposta a do elétrodo ativo. A Exatronic dispunha ja de elétrodos para

reproduzir fungdes idénticas aos elétrodos utilizados em iontoforese, (figura [4.5)).
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4.1.4 Driving da corrente elétrica

A Exatronic ja possuia conhecimento na area de desenvolvimento de sistemas para
iontoforese, mais precisamente, na emissao de corrente elétrica para aplicacoes em

estética.

Neste projeto em particular é utilizada uma fonte para debitar tensao num circuito, a
qual é sujeita a amplificacdo. A polaridade da tensao é definida pelo funcionamento
alternado de dois Metal Ozide Semiconductor Field Effect Transistor (MOSFET).
Estes componentes em conjunto com um relé controlam a passagem de corrente nos

terminais de dois elétrodos.

A utilizacao de uma fonte de tensao no lugar de uma fonte de corrente permite de-
bitar um valor de tensao constante ao longo do tempo. No entanto, a impedancia, e
portanto a permeabilidade, da pele pode variar sob a acao de um campo elétrico ex-
terno. A alteracao destas caracteristicas conduz a variacao da amplitude da corrente

que atravessa a pele.

A monitorizacdo da corrente elétrica constitui uma forma de verificar a resposta
relativa da pele ao tratamento. Utilizando uma fonte de tensao constante e um cir-
cuito de feedback ¢é possivel determinar a corrente efetivamente aplicada a superficie
do elétrodo. A inclusdo de um Analog-to-Digital Converter (ADC) no circuito de
feedback, permite interpretar a variacao da tensao no cicuito como efeito da variacao

da corrente.

Com a intencao de manter a amplitude da corrente constante, o operador pode
assegurar-se que a corrente pretendida é efetivamente aquela que esta a ser aplicada
durante a iontoforese. Por outro lado, a utilizacao da fonte de tensao fornece liber-
dade ao aperador para variar a energia e interpretar a variagao da corrente como

resultado da variacao da permeabilidade da pele.

De acordo com o estudo da seccao[2.3.1.4] o circuito eletrénico é dimensionado para
fornecer uma diferenca de tensao superior a 30 V, possibilitanto a transicao entre

niveis de permeabilidade da pele.
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4.1.5 Analise dos componentes eletrénicos

Tabela 4.1: Comparacao de caracteristicas entre os amplificadores LM675 e LM321.

Parametro LM675 LM321
Tensao de alimentacao (V) +30 32
Tensao de offset na entrada (mV) 1 2
Slew rate (V/us) 8 0.4
CMRR (dB) 90 85
Preco (USD) 5,50 0,57

4.1.5.1 Amplificador Operacional

No projeto a amplificagao é necessaria para aumentar a poténcia do sinal que gera a
oscilagao do piezoelétrico e do sinal elétrico que chega aos elétrodos. O Operational
amplifier (Op-amp) nao apresenta um comportamento ideal, pelo que, para obter a

maxima eficiéncia na aquisicao deste dispositivo é desejavel:

Elevado Common-Mode Rejection Ratio (CMRR)

Elevada impedancia de entrada

e Baixa tensao de offset de entrada

Baixo coeficiente térmico de tensao de offset

Para a escolha do amplificador sao comparadas as caracteristicas de dois modelos
distintos frequentemente utilizados na Exatronic, o LM675 e o LM321, (tabela .
O LM675 é o modelo adequado para servir os requisitos do projeto, dado que que
assegura um intervalo amplo de tensao de saida, onde se inclui o valor da tensao de

57,6 V que correspondente a poténcia maxima necessaria dos UTS de 20 kHz.

4.1.5.2 Transistor

O transistor é um dispositivo semicondutor utilizado para amplificar ou comutar um
sinal elétrico. O modo de operacao de um transistor BJT é imposto pela corrente da

base. O MOSFET é operado pela tensao no Gate e pode alternar o fluxo de corrente
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Tabela 4.2: Caracteristicas estiticas e dinamicas entre modelos de transistor FET.

Caracteristica IRF530 FDC8601 2N7000 2N7002
Tensao Drain to Source Vpg (V) 100 100 60 60
Tensao Gate to Source Vgg (V) + 20 + 20 + 20 + 20
Dissipa¢ao maxima (W) 88 1.6 0.4 0.2
Corrente no Drain (A) 14 2.7 0.2 0.115
Tempo de subida (ns) 34 10 20 10
Tempo de descida (ns) 24 10 20 10
Preco (USD) 1,58 1,22 0,42 0,15

de forma mais rapida. Para gerar a frequéncia do sinal e controlar rapidamente a

transicao de estados em emissao pulsada, sao utilizados MOSFET no projeto.

Na tabela sao comparados vérios modelos de Field-effect Transistor (FET).
O modelo FDC8601 é selecionado para incorporar o desenvolvimento da primeira
abordagem da sonoforese, pois apresenta menor dissipacao e maior eficiéncia na
transicao de estados, ou seja, o fluxo de corrente alterna mais rapidamente. O
valor tipico de tempo de subida e o valor do tempo de descida, quando somados
perfazem o valor de 20 ns. Nenhum pulso de largura inferior a este valor pode ser
observado. Atendendo aos requisitos, este facto nao constitui uma limitacdo, uma
vez que, o menor pulso pretendido tem uma largura de 100 us (limite minimo da

emissao pulsada: 10 ms x 1 % ciclo de trabalho).

A iontoforese compreende a circulagao de correntes menores, pelo que a escolha se
concentra entre os modelos 2N7000 e 2N7002 disponiveis em stock. O 1ltimo modelo

é escohido, pois possui encapsulamento SMD, adequado a eletrénica do projeto.

Na segunda abordagem ao driving do piezoelétrico sao utilizados transistores Bipolar
Junction Transistor (BJT). Para o propdsito do projeto pretende-se obter uma boa
performance entre o estado condutivo e nao-condutivo do transistor para seguir
a oscilacao do piezoelétrico. O transistor inserido na malha de realimentacao do
cicuito tem o comportamento de um emissor seguidor. Neste sentido, ¢ escolhido

um transistor com ganho da corrente DC elevado - o modelo BD135G.
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Figura 4.6: PCB desenvolvida na primeira abordagem ao projeto. Dimensoes 185,00
x 119,91 mm.

4.2 Printed Circuit Board

No driving de ultrassons foram desenvolvidas duas abordagens. Na concegao da
primeira abordagem ao projeto, a PCB é dimensionada de forma a poder ser in-
corporada numa caixa plastica rigida disponivel em stock. O esquema eletrénico é
organizado em 4 partes diferentes. Na figura podem ser visualizados 3 blocos
isolados entre si no plano vertical situado a direita. Estes blocos correspondem a
eletrénica do driver do piezoelétrico de 1 MHz, do piezoelétrico de 20 kHz, e dos
elétrodos. No plano vetical a esquerda esta um quarto bloco para aplicagao dos com-
ponentes de alimentacao, controlo e comunicacao. Cada um dos blocos corresponde

a um plano de terra diferente.
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4.3 Sonoforese: 1* abordagem

A primeira abordagem consiste na excitacdo do material piezoelétrico por meio de
uma onda de tensao modulada a frequéncia de ressonancia do material piezoelétrico.
A onda de tensao gerada é amplificada e fornecida aos terminais do piezoelétrico

atuador.

4.3.1 Bloco de Ultrassons 20 kHz

O esquematico relativo a este bloco é apresentado na figura do apendice.

Neste bloco, o ajuste da valor da frequéncia é realizado ao nivel do firmware. Um
periférico Output Compare (OC) do microcontrolador determina o nivel de tensao
de um pino de saida, controlando a sua abertura e fecho a frequéncia de 20 kHz.

Deste mecanismo resulta uma onda pulsada quadrada.

A configuracao da poténcia compreende o ajuste de um valor de tensao. A ampli-
ficacao da tensao e o controlo da emissao de pulsos, no caso de emissao pulsada, sao

alocados a dois andares distintos no esquematico.

A tensdo é gerada através de um Digital-to-Analog Converter (DAC) interno ao
microcontrolador que debita a saida um valor maximo de 1 V. Do bloco de controlo
para bloco de UTS de 20 kHz, o sinal atravessa um amplificador de isolamento,
[SO124, cuja seccao de saida recebe o sinal modulado e converte-o de volta para

uma tensao analodgica.

O LM675 ¢é configurado na forma nao-inversora e amplifica o sinal proveniente do
DAC. Duas resisténcias na malha de realimentacao, 5,8 k€ e 100 €2, determinam a

razao de amplificagao A.

A= = T 4y =58 (4.4)

O ganho resultante na equagao permite uma tensao de saida do amplificador

proxima do valor de tensao de 57,60 V correspondente a poténcia maxima do sinal.
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Em modo pulsado, o periodo de repeticao de pulsos e o ciclo de trabalho sao re-
gulados por Pulse- Width Modulation (PWM). Um pino OC de saida do microcon-
trolador alterna o nivel de tensao no Gate do MOSFET. O Gate apresenta elevada
impedancia e possui uma capacidade elétrica que deve ser carregada quando ¢ ligado
(fluxo de corrente ON) e descarregada quando esta desligado (corrente OFF). O dri-
ver do MOSFET, TPS2828, tem uma velocidade de comutacao elevada e contribui
para minimizar o tempo de ativagao e desativagio do MOSFET. A frequéncia da

emissao de pulsos € o resultado da taxa de transicao entre periodos ON e OFF.

4.3.2 Bloco de Ultrassons de 1 MHz

A emissao de UTS de 1 MHz segue o mesmo principio do driving de UTS de 20
kHz no que se refere ao estdagio de amplificagao e ao estagio de modulacao de pulsos
pelo principio de PWM. O esquematico deste bloco é apresentado na fiugra do
apéndice. A amplificacao é efetuada através das resisténcias, 2,8 k€2 e 330 €2, na

malha de realimentacao do Op-amp de forma a satisfazer a tensao maxima de 9,4 V.

A frequéncia é muito elevada para ser gerada pelo microcontrolador que opera a
uma frequéncia standard de 32 MHz. O sinal de 1 MHz é gerado através de um
Phase-Locked Loop (PLL), o CD74HC4046A. Este circuito integrado contém um
Voltage-Controlled Oscillator (VCO), cujo intervalo de frequéncia é controlado por
um condensador e uma resisténcia externa. Atendendo a folha de especificagoes, os

dois componentes sao selecionados para ajustar uma frequéncia de 1 MHz ao sinal.

4.4 Sonoforese: 2* abordagem

O desenvolvimento ¢é iniciado na fase de testes da primeira abordagem apds se ve-
rificar que é possivel fazer o driving de UTS de forma mais eficiente. A segunda
abordagem implementa um circuito oscilador no qual o piezoelétrico em ressonancia
impoe a frequéncia do sinal no circuito. Esta abordagem ¢é desenvolvida unicamente
para a saida de 1 MHz. O esquemadtico eletrénico encontra-se na figura do

apéndice e a nova PCB desenvolvida é apresentada na figura [4.7]
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Malha do transdutor

Alimentagdo

Figura 4.7: PCB desenvolvida na segunda abordagem ao projeto. Dimensoes 72,64
x 47,24 mm.

Uma fonte de tensao debita uma tensao constante de 30 V' no circuito. O transdutor
sob o efeio da tensao, entra em regime instavel e produz uma diferenga de tensao
aos seus terminais pelo efeito de piezoeletricidade. O condensador imediatamente
a saida, quando carregado, permite o surgimento de picos de corrente que ativam
o transistor. A alteragdo da corrente coloca o transistor em modo condutivo e em
modo nao-condutivo alternadamente. A comutacao de estado do transistor gera um
regime oscilatério de tensao aos terminais do transdutor que mantém o piezoelétrico
em oscilacao. A transicao de estado ocorre de acordo com a frequéncia natural do

piezoelétrico.

Em regime pulsado, no modo OFF da emissao, a adicao de uma tensao na base
transistor coloca este componente no modo de saturagao. O transistor nao comuta
de estado e o piezoelétrico deixa de oscilar. Quando em modo ON, a tensao deixa de

influenciar a malha do circuito oscilador e o piezoelétrico mantém-se em ressonancia.

4.5 Tontoforese

O bloco destinado a emissao de corrente elétrica é alocado a um terceiro plano de
terra individualizado, (figura [4.6). A eletrénica assente sobre este bloco é esquema-
tizada de forma a cumprir os requisitos definidos ao nivel de intensidade e do PWM

para a corrente elétrica. O esquematico encontra-se no apéndice
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A amplitude da corrente é primeiramente ajustada no bloco de controlo pelo DAC
ADbH428 que recebe um conjunto de digitos binarios do microcontrolador e gera uma
tensdo varidvel no intervalo de 0 a 5 V. A tensdo de saida ¢ adicionada um offset
de 2,5 V introduzido pelo seguidor de tensao do integrado LM324. Na pratica, a
tensao V,,; obtida a saida do bloco de controlo verifica-se estar compreendida no

intervalo [—7,80 7,60] V.

O sinal atravessa o amplificador de isolamento ISO124U e é amplificado no LM675
em configuragao nao-inversora. O ganho A é configurado nas resiténcias da malha

de realimentacao e é determinado de acordo com a equagao

Vour  Riok 147
A = — 1= —
Vi  Ree 47

(4.5)

Com esta configuracao, a saida V, do amplificador compreende teoricamente o in-
tervalo aproximado de valores [—24,40 23,77] V. No entanto, nenhum Op-amp é
ideal, e a saida do amplificador chega a atingir apenas alguns Volts de Vs (tensao
de alimentagao negativa) e V.. (tens@o de alimentacao positiva). Na prética, o limiar
minimo e maximo registados com o multimetro é —23,09 e 22,60 V', respetivamente.
Como seguraca adicional, a passagem de corrente elétrica para os elétrodos é con-

trolada por em relé entre a saida do circuito e a ligacao aos elétrodos.

Um segundo andar isolado no mesmo plano de terra é direcionada para o ajuste
do PWM, e para a selecao da polaridade da tensao aos terminais dos elétrodos. O
sinal elétrico é transferido entre os dois planos de terra ao atravessar o optocoupler
MOCD223. Os dois canais do optocoupler nunca sao percorridos em simultaneo pela
corrente. O sinal de entrada ativa apenas um dos canais de cada vez, permitindo a

conducao de corrente apenas num dos transistores 2N7002.

O transistor em modo de condugao permite a passagem da tensao de 24 V' do andar
inferior para o andar superior, somando-se esta tensao a tensao de saida do Op-amp.
Aos terminais dos elétrodos a tensdo varia no intervalo [0,91 46,60] V', que contém
o limiar de 30 V' estudado na seccao para variar o nivel de permeabilidade
da pele.
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O modulador delta-sigma AMC1203, converte a entrada diferencial analégica numa
saida digital composta por um corrente de bits 0 e 1 (zero e um). A densidade de
bits a 1, é proporcional a diferenca de tensao na entrada, o que permite calcular a
corrente elétrica efetivamente aplicada sobre a pele. O funcionamento do modulo é

trabalhado aprofundadamente no desenvolvimento do firmware.

4.6 Sistema de controlo

4.6.1 Microcontrolador
O esquematico relativo a eletrénica de controlo é apresentado no apéndice |B.4]

O modelo ATxmegal28A4U-MH da Atmel é o Microcontroller Unit (MCU) seleci-
onado para controlar as funcionalidades do projeto. Este integrado disponibiliza 34
pinos programaveis, 2 canais DAC e 12 canais ADC de 12 bits, duas interface SPI,
uma interface USB, cinco canais UART /USART e requer uma tensao de entrada de

1,6 a 3,6 V. Destaca-se a sua frequéncia de operacao maxima de 32 MHz.

Este modelo tem ainda a disposicao a opcao de utilizagao de relégio interno ou
externo com PLL e prescaler, utilizado para reduzir um sinal elétrico de elevada
frequéncia para uma frequéncia menor através de divisoes inteiras. Esta carac-

teristica é crucial para conseguir e emissao de um sinal de 20 kHz no canal de SBF.

A programagao do proprio microcontrolador é realizada com recurso a um progra-
mador AVRisp mkii e o plug-in é feito através de um conector. Um LED SMD é

colocado para debug do sistema.

4.6.2 Temperatura

A monitorizacao da temperatura é realizada através de um sensor LM60 que a saida
apresenta uma tensao linearmente proporcional a temperatura, (6.25 mV/°C). A

fungao de transferéncia caracteristica deste sensor é descrita pela equagao [4.6]
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Tabela 4.3: Caracteristicas do sensor de temperatura LM60.

Parametro Valor Unidades
Intervalo de detecao de temperatura -40 a 125 °C
Tensao de saida nominal 174 a 1205 mV
Tensao de alimentacao Vs 2,7a10 \Y
V, = (6,25 mV/°C x T°C) 4+ 424 mV (4.6)

Na equagao, T representa a temperatura em graus Celsius e ;) é a tensao de saida.

Outras caracteristicas associadas a este sensor sao apresentadas na tabela [4.3]

Este sensor nao necessita de calibracao externa e nao exige um circuito complexo de
condicionamento. O sinal analdgico é recebido num canal ADC do microcontrolador,
onde o nivel de tensao é quantizado com 16 bits de resolucao e avaliada num valor

de temperatura recorrendo a equacao 4.6,

4.7 Sistema de alimentacao

A alimentacao do protétipo é realizada por uma fonte de tensao externa que fornece
12 V em fase de debug. Um conversor DC-DC converte a energia elétrica obtida da
bateria e faculta um nivel de tensao de saida superior a tensao de entrada. Esta
conversao ¢ mais eficiente comparativamente a regulacao linear de tensao, uma vez
que permite dissipar poténcia nao 1til, como o calor, e assim aumentar a resisténcia
da bateria. Os conversores VRA1212D e VRA1224D da Mornsun convertem a

tensao de entrada de 12 V para 12 e 24 V, respetivamente.

A alimentacao dos amplificadores de isolamento 1SO124U é efetuada por meio dos
reguladores linares MC7812T e LM7912CT de trés terminais, para obter uma tensao

de 12 V positivos e negativos, respetivamente.
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Capitulo 5

Firmware

O firmware refere-se a sequéncia de légica de controlo do hardware executada no

microcontrolador.

5.1 Configuracao do AT Xmegal28A4U

O modelo ATXmegal28A4U da Atmel dispoe de 128 KB de memdria flash para
armazenamento nao-volatil, ou seja, nao necessita de alimentacao para manter a in-
formacao programada. Este microcontrolador disponibiliza um conjunto de funcgoes
especiais que fazem dele uma escolha razodvel para iniciar um projeto que se propoe

a requisitos muito diversificados. De entre estas funcoes destacam-se:

e Opcdo entre relégio interno e externo com PLL e prescaler [
e Controlador de interrupgoes programavel com varios niveis de prioridade

e Interface de programacao com capacidade de debug

Este microcontrolasdor possui 34 pinos I/O (Input/Output) programéveis
distribuidos por 5 portos de comunicacao. No projeto, sao atribuidas vérias

ligagoes aos pinos 1/O para executar as fungoes descritas em seguida.

Funcao que reduz a frequéncia do clock interno do MCU por um fator pré-determinado.
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Porto A

PAO a PAT -

Porto B

PBO e PB1 -

PB2 e PB3 -

Porto C

PCO e PC1 -

PC5 a PC7 -

PDI

Pinos atribuidos a comunicacao paralela com o médulo AD5428;

Ligacao ao médulo LM60 para executar funcoes do ADC interno;

Saida de tensao do DAC interno para configurar a tensao fornecida

aos terminais dos transdutores;

Pinos destinados a comunicagao paralela com o integrado AD5428;

Fungoes de comunicagao SPI com o médulo AMC1203;

PDI DATA e PDI CLOCK - Pinos de programacao;

Porto D

PDO -

PD1 -

PD2 e PD3 -

PD6 e PD7 -

Porto E

PEO -

PE2 e PE3 -

Configuragao de um sinal de 20 kHz através da fungao OC, que
dispara uma saida a uma frequéncia fixa, sem interromper a

execucao das demais fungoes em execucgao;
LED para debug;
Pinos para comunicacao com o moédulo FTDI FT232RL;

Pinos de controlo do PWM no processo de iontoforese;

Pino de ligacao ao relé de seguranca usado no processo de iontoforese;

Controlo da modulacao de pulsos nos processos de sonoforese;

O esquematico do controlo encontra-se na figura do apéndice. As ligagoes dos

blocos do hardware com o MCU sao representadas na figura [5.1]
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if =

Figura 5.1: Esquema de ligacoes entre os blocos de hardware.

5.2 Organizacao do firmware

As fungdes programadas no microcontrolador englobam o ajuste do nivel de corrente
elétrica no modulo AD5428, a monitorizacao da corrente pelo médulo AMC1203, a
polaridade da tensao fornecida e a ativagao do relé, no que diz respeito a iontofo-
rese. Relativamente a emissao de UTS é necessario estabelecer o controlo de poténcia
fornecida, do PWM e da implementacao de uma frequéncia fixa de 20 kHz no micro-
controlador. As fungoes de controlo que sao transversais aos dois processos englobam

a monitorizacao de temperatura e a configuracao da interface USB-UART.

O sistema é organizado hierarquicamente em camadas, denominadas “camadas de
abstracao”, que distribuem as tarefas por niveis complexidade. As camadas de

abstracao por ordem crescente de prioridade das tarefas sao:

HW: " Hardware” Compreende todos os modulos de hardware que sao con-

trolados pelo sistema

HL: "Hardware Layer” Fungoes do firmware que comandam diretamente os médulos

de hardware

LL: "Logical Layer” Fungoes do firmware que executam “operagoes logicas” co-

mandando os moédulos da camada HL
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AL: "Application Layer” Modédulos de firmware que implementam toda a gestao do

funcionamento do sistema

A titulo de exemplo, é apresentada a notacao das fungoes para a a monitorizacao

da temperatura nas diferentes camadas de abstracao:

e HW: Sensor de temperatura LM60 (implementa uma saida em tensao propor-

cional a temperatura ambiente);

e HL: Fungoes de controlo do ADC (lé o nivel de tensao)

U16 HLADC Ctrl(); //Reads voltage (V)

e LL: Determinacao da temperatura e controlo légico:
U16 LLCTRL_Ctrl_GetTemperatureUS(); //Returns temperature (°C')

void LLCT RL_Sonophoresis(); //Stop process if temperature < 41°C

A organizagao dos mddulos nestas camadas pode ser consultada no apéndice [D.1]

5.3 Modbdulo AD5428

O integrado AD5428 consiste num DAC de resolugao de 8 bits com dois canais para
saida de corrente. A sua configuracao é realizada de modo que a entrada digital
possa ser convertida num valor de tensao de saida até 1 V', igualmente distribuido

por 2% niveis.

A intensidade da corrente é definida no intervalo [0,1,5,0] mA, o qual, atendendo
a resolugao de uma casa decimal, contém 50 valores diferentes da intensidade de
corrente que o operador pode selecionar. Ao nivel maximo de corrente corresponde
o nimero maximo de bits de entrada do DAC. Quando o operador seleciona o nivel
de corrente, os digitos binarios sao transmitidos por comunicacao paralela entre o

microcontrolador e o AD5428.

A transferéncia de dados tem inicio apds a selecao do canal de saida. O pino DAC

A/B ¢é colocado ao nivel légico 0 de forma a selecionar o canal A. Quando um byte
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Figura 5.2: Configuracao do médulo AD5428 - Diagrama de tempo.

é recebido, o pino CS (Chip Select) é colocado igualmente no nivel 16gico 0 para
carregar a informacao. Apds a rececao do byte, o CS é colocado novamente ao nivel
légico mais elevado, como sugerido na figura O pino R/W (Read/Not Write)
estd constantemente ao nivel légico 0 para garantir que o médulo permanece em

modo de escrita. Por cada ciclo do relégio é recebido um byte completo.

5.3.1 Comunicacao paralela

Na comunicagao sao utilizadas n linhas paralelas entre si, cada uma para trans-
feréncia de 1 bit. Os n bits sao apresentados a entrada do recetor em simultaneo.
Em relacao aos protocolos de comunicagao em série cuja transferéncia de bits ocorre
a mesma velocidade, este protocolo pode ser até n vezes mais rapido. No entanto,
sao necessarias n ligacoes elétricas na camada de suporte ficico para transportar os

digitos binarios entre emissor e recetor.

5.4 Modbdulo AMC1203

O AMC1203 é um modulador delta-sigma que apresenta a sua saida uma sequéncia
de bits 0 e 1 (zero e um). Por default, o clock interno deste sistema apresenta uma
frequéncia de 10 MHz, o que lhe permite debitar 1 bit a cada ciclo de 100 ns. Este
componente pode realizar conversoes de média a elevada resolucao com uma taxa

de sobreamostragem (f,5) de 256.

Dada a elevada taxa de conversao A/D, ocorrem erros de quantizagao. Por reco-
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mendacao da ficha de especificagoes, é construido um filtro passa-baixo digital para
aumentar a Signal-to-noise ratio (SNR) e, por conseguinte, otimizar a performance
deste moédulo. Este filtro é utilizado para transformar a sequéncia de bits resul-
tante da taxa de amostragem elevada (taxa de sobreamostragem) numa corrente de
bits proveniente de uma amostragem hipotética a uma taxa menor. Este processo
também é conhecido por dizimag¢do. Tendo em conta o fator de sobreamostragem ou
Over Sampling Ratio (OSR) de 256, pode encontrar-se a frequéncia de amostragem
originalmente requerida. Atendendo a equacao 5.1, esta frequéncia toma o valor de

39063 Hz, o que se traduz num nimero de amostras correspondente a 4883 bytes.

Jos = OSR.fs < ferxk = OSR.[s (5.1)

Este modulo tem duas entradas para ligagdo a uma resisténcia de sensing. A di-
ferenga de tensao nos terminais da resisténcia é apresentada a entrada do mddulo
que produz a saida um buffer de bits, de tal forma que a densidade de digitos a 1 é
proporcional ao valor diferencial de tensao. A saida em forma de digitos binarios é

interpretada ao nivel do controlo.

De acordo com as especificacoes, uma densidade de bits a 1 igual a 75% equivale a
um valor de tensao de 560 mV. A tensao nos terminais da resisténcia de sensing é
avaliada através do célculo da densidade de bits a 1. A ponderagao final da corrente
média é realizada recorrendo a um filtro de média movel sobre 30 valores de corrente

adquiridos de forma consecutiva.

A sequencia de bits flui continuamente, pelo que o MCU tem que, de alguma forma,
recolher e interpretar a informagao recebida. Para essa tarefa, é utilizada a fungao
Direct Memory Access (DMA) do MCU para lidar com a transferéncia automatica

de dados provenientes do AMC1203.

5.4.0.1 Nova configuracao do médulo AMC1203

O filtro de dizimacao nao permitiu obter valores consistentes com os valores de
corrente verificados no multimetro de bancada. Desta forma, o filtro digital foi pro-

gramado de novo com um numero de bytes inferior ao encontrado pelo célculo do
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fator de dizimagao (40, 128, 1000 bytes). Nao obstante, foi colocado ainda um con-
densador em paralelo com a resisténcia de sensing de forma a reproduzir um filtro
passa-baixo fisico. Dado que as aternativas até entao nao mostraram resultados
proximos ao valor de corrente observado no multimetro, e tendo-se verificado que a
tensao medida aos terminais da resisténcia de sensing nao apresenta um comporta-

mento linear, partiu-se, por fim, para a realizacdo de uma aproximacao polinomial.

A partir da emissao de corrente elétrica durante 1 minuto, verificou-se qual a soma de
bits a 1, de segundo a segundo, na saida do AMC1203. Esta soma foi obtida para seis
valores diferentes de corrente previamente estabelecidos e conferidos com o auxilio
do multimetro de bancada. A soma de bits a 1 constitui a variavel independente, .S;.
Com estes valores procedeu-se a construcao do polinémio de grau 3 para obter os
quatro coeficientes (c1, o, 3 € ¢4) do polindmio e, assim, prever o valor de corrente
elétrica, C, efetivamente aplicado na pele. A corrente é o resultado do polinémio
b3l

C =15 — S + ¢35+ ¢4 (5.2)

C = (1,25 x 107°)S} — (2,47 x 107%)S} + (26,53)S; — 8,72 x 10° (mA) (5.3)

5.4.1 Controlo DMA

O controlo DMA ¢ utilizado pelo MCU para transferir dados entre médulos de hard-
ware sem ocupar tempo de processamento. O MCU d4 inicio a uma transferéncia
e pode prosseguir com outras operagoes em paralelo enquanto a transferéncia de-
corre, até que uma interrupgao é gerada pelo controlo DMA para terminar a trans-
missao. Esta caracteristica é vantajosa para fornecer ou recolher informacao da
memoria RAM a uma taxa de transferéncia elevada. Na figura [5.3] é esquematizada

a transacao DMA de 24 bytes.

Neste projeto o microcontrolador apresenta 4 canais DMA disponiveis. Um destes
canais é utilizado para recolher a corrente de bits do médulo AMC1203. A recegao
de dados é realizada em bursts de 1 byte, em blocos de 4883 bursts. Nao é utilizada

a repeticao de blocos, pelo que uma simples transagao envolve a rececao de um total
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Four-byte burst mode Block size: 12 bytes Repeat count: 2

i

N

N
~
Burst transfer Block transfer

~
DMA transaction

Figura 5.3: Transacao de dois blocos, cada um com 3 bursts de 4 bytes.

de 4883 bytes, que corresponde ao ntimero necessario de amostras introduzido pelo
fator de dizimagao do filtro. Uma nova transacao ¢ iniciada sempre que é ativada
a interrupcao no periférico ligado ao referido moédulo, o que é configurado para
acontecer duas vezes por segundo. No software, esta taxa de atualizacdo permite

observar o valor de corrente sempre atualizado de segundo a segundo.

5.5 Moébdulo FTDI FT232RL

Este médulo constitui a interface USB para comunicacao entre o CPU e o micro-
controlador. Por outras palavras, é a interface que traduz a informacgao enviada do

software para o firmware, e vice-versa.

A comunicacao entre o computador e a placa é realizada através da transferéncia
de uma sequéncia de bytes de comprimento fixo. O primeiro byte corrensponde a
um comando conhecido e fornece informacao sobre o tipo de dados que a sequéncia
transporta. Os dois bytes finais correspondem ao resultado do cédigo Cyclic Re-
dundancy Check (CRC) utilizado para verficagdo da integridade da mensagem apds
transferéncia, quer no lado emissor quer no lado do recetor. Desta forma, o byte
inicial, os dois bytes finais e o niimero total de bytes sao utilizados como parametros
da validacao de entrada de dados. A estrutura da mensagem é esquematizada na

figurap.4l O byte inicial de cada mensagem, c¢md, pode tomar os seguintes valores:
e 0x01: Sequéncia que transporta informacao relativa a sonoforese 20 kHz;
e 0x02: Sequéncia que transporta informacao relativa a sonoforese 1 MHz;

e 0x03: Sequéncia que transporta informagao relativa a iontoforese;
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cmd

crc crc

PayLoad

Figura 5.4: Sequéncia de bytes modelo utilizada na comunicacao em série.

0x04: Indica os processos selecionados para o tratamento;

0x05: Indica o inicio ou o fim dos processos de sonoforese;

0x06: Indica o inicio ou o fim do processo de iontoforese;

0x07: Sequéncia que transporta informacao de atualizacao dos parametros de

iontoforese no decorrer do tratamento;

Cada byte corresponde a um nimero inteiro hexadecimal. A informacgao contida nas

sequencias relativa ao processo de sonoforese, por ordem, é:

Intensidade de emissdo (Int):

Modo de emissdo (Md):

Frequéncia de pulsos (PPH e PPL):

Ciclo de trabalho (DC):

Intervalo de tempo (t):

(0,1, 10] W.em™
(1 byte para alocar um numero até 100, que sera
dividido por 10 para criar um float)

Ex.: 100 — 10,0 W.em™
Pulsado (boolean 0) ou Continuo (boolean 1)

(10, 60000] ms
(Min. 2 bytes para alocar um inteiro até 60000)

[0 100] %

(Min. 1 byte para alocar um inteiro até 100)

[1, 60] min

(Min. 1 byte para alocar um inteiro até 60)

A sequeéncia de bytes para os processos de sonoforese resulta nas sequéncias definidas

na figura 5.5 alineas a) e b).

No processo de iontoforese, o segundo byte é substituido pela intensidade da corrente

e o terceiro byte define a polaridade da tensao:
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a) |oxoi| Int | Md | PPH [PPL | DC t crc | crc

b) |ox02| Int | Md | PPH|PPL |DC | t | crc | crc

c) |oxo3| Int | POL| PPH |PPL | DC t | crc | crc

Figura 5.5: Sequéncia de bytes modelo para a) sonoforese 20 kHz, b) sonoforese 1

MHz e c) iontoforese.

Intensidade da corrente (Int): [0,1, 5,0] mA
(1 byte para alocar um ntimero até 50, que serd dividido

por 10 para criar um float)

Ex.: 50 — 5,0 mA

Polaridade da tensdo (POL): Catodal (boolean 0) ou anodal (boolean 1)

No inicio de cada tratamento, a primeira sequéncia a ser enviada (figura [5.6] alinea

a) contém a informagao que indica quais os processos que farao parte do tratamento:

Sele¢do sonoforese 20 kHz: Boolean 0 (processo nao selecionado) ou 1 (pro-

cesso selecionado);

Selegdo sonoforese 1 MHz: Boolean 0 (processo nao selecionado) ou 1 (pro-

cesso selecionado);

Ordem dos processos de sonoforese: Boolean 0 (emissao consecutiva) ou 1 (emissao

simultanea);

Sele¢do iontoforese: Boolean 0 (processo nao selecionado) ou 1 (pro-

cesso selecionado);

Seguem-se as sequéncias com a informagao de cada processo (figura|5.5)) e, por fim,
a sequéncia que fornece a instrucao de inicio ou, a qualquer momento, a instrucao

de interrupgao do tratamento (figura[5.6 alineas b) e c)).

Estado do processo (St): Boolean 1 (inicia a emissao) ou 0 (termina a emissao);
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a) |oxo4| S20| S1 | Ord |ION | 00 00 | crc | crc

b) Joxos{ St |00 |00 |00 |00 00 | crc | crc

¢) loxoe| St | 00 |00 [00 |00 | 00| crc | crc

Figura 5.6: Vetores de bytes com dados sobre a) tipo de tratamento, b) inicio/fim

da sonoforese e ¢) inicio/fim iontoforese.

Tabela 5.1: Conteido dos vetores de resposta do firmware durante o tratamento.

Sonoforese Tontoforese

Intensidade (1 byte) Corrente (pelo AMC1203)
Modo (1 byte) Polaridade

Ciclo de trabalho (1 byte) Ciclo de trabalho
Frequéncia de Pulsos (2 bytes) Frequéncia de Pulsos
Tempo de emissao (1 byte) Tempo de emissao
Temperatura (2 bytes) Temperatura

Tempo restante (2 bytes) Tempo restante

Por outro lado, cada vez que uma sequéncia é recebida no nivel de firmaware, é
gerado um conjunto de trés sequéncias de resposta com informagao relativa ao estado
atual de cada um dos processos. Estas sequéncias possuem cada uma 13 bytes. Para
além do byte inicial identificador e dos 2 bytes finais de CRC, a informacao contida

no vetor de resposta do firmware é representada na tabela [5.1]

5.5.1 Comunicacao UART

A comunicagao Universal Asynchronous Receiver/Transmitter (UART) é utilizada
para transferéncia de informacao entre dois sistemas através de duas vias de comu-

nicagdo em série:
e TX: Corresponde a linha de transmissao de dados

e RX: Corresponde a linha de rececao de dados
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Tabela 5.2: Parametros de configuracao do protocolo UART e respetivos valores.

Baud Rate Taxa de transmissdo (n° de bits por segundo) 9600

Data bits  Numero de bits a enviar 8

Stop bits Bits de paragem, indica o fim da transmissao de um pacote 1
de dados

Paridade Sincronizagao e verificagao da integridade dos dados apds a  Par
transmissao

A comunicacao dita assincrona nao necessita da intervencao de um sinal de clock
para estabelecer o inicio e fim de cada bit de informagao. Este protocolo depende
da utilizacao de bits especificos para para sincronizar o inicio e o fim de cada byte.
O formato de dados e a velocidade de transmissao sao configuraveis e devem fazer-
se corresponder nos dois dispositivos em comunicacao, (tabela . No projeto, a

comunicacao UART ¢ utilizada entre o FT232R e o CPU.

5.6 Modulacao do sinal

A modulacao em frequéncia do sinal de 20 kHz é realizada com base no principio
de PWM. Um pino OC do microcontrolador é colocado consecutivamente a low e a
high durante a emissao. A transicao peridédica do estado do pino é estabelecida para
uma frequencia de 20 kHz. A transigao de estado gera uma onda de tensao pulsada,

cuja ciclo de repeticao de pulsos corresponde a frequéncia de comutagao do pino.

O controlo do periodo de repeticao de pulsos e do ciclo de trabalho do sinal em
iontoforese e na 1* abordagem da sonoforese ¢ realizado através da modulacao de um
sinal gerado ao nivel de outro pino OC do MCU. Um pino OC do microcontrolador é
colocado a low durante o tempo ON, e a high durante o tempo OFF da transmissao.
A transicao peridédica do estado do pino gera uma onda de tensdao pulsada, cuja

largura do pulso corresponde ao tempo ON de transmissao.

No caso da sonoforese, a onda de tensao gerada e a onda de frequéncia do sinal
encontram-se no optocoupler 6N137. Este componente executa o AND logico sobre

a duas ondas de tensao.
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Sinal
20 kHz

Onda
portadora

Resultado
PWM

y

L

i

U

UL

]

]

»

L4

Tempo

Figura 5.7: Configuracao do PWM de um sinal de 20 kHz.

O diagrama da figura [5.7] ilustra o resultado desta modulagdo com o sinal de 20

kHz.

Para abranger o intervalo amplo de largura de pulso definido nos requisitos, [0,1

60000] ms, sao configurados vérios passos para estabelecer os periodos de tempo a

ON e OFF.

1. Reducgao da frequéncia do clock do MCU. Para uma resolugao de 100 us, o

periodo de 32 us do clock é multiplicado por um factor de 3,125 - prescaler;

2. Periodos PRP: quantos periodos de 100 pus contém um periodo de repeticao

de pulsos;

3. Periodos ON: quantos periodos de 100 pus contém o tempo ON de transmissao

do sinal;

4. Periodos OFF: quantos periodos de 100 us contém o tempo OFF da trans-

missao;

Quando o numero de periodos de 100 us ultrapassa o valor de 65536, as

varidveis anteriores sao armazenadas em variaveis de 16 bits:

5. Periodos16 PRP: quantos periodos PRP estao contidos em 16 bits;

6. Periodos16 ON de 16 bits: quantos Periodos ON estao contidos em 16 bits;

7. Periodos16 OFF de 16 bits: quantos Periodos OFF estao contidos em 16 bits;
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A

< »

~ TimeON | TimeOFF | TimePRP "~ Tempo

CountPeriods=0 CountPeriods= CountPeriods=
PeriodosON PeriodosPRP

\

CountPeriods=0

Figura 5.8: Modulacao do sinal no modo de transmissao de pulsos.

Na programacao é definida uma variavel, countPeriods, cujo valor incrementa uma
unidade a cada 100 us, de forma a contar o nimero de periodos ao longo do tempo.
O ciclo inicia com a transmissao de um pulso. Quando a varidvel countPeriods é
igual ao valor de Periodos ON, o pino OC é colocado a high e a transmissao do pulso
termina. A variavel continua a incrementar até ao valor de Periodos PRP. Neste

ponto, o pino OC é colocado a low e o ciclo repete-se, (figura .

Na segunda abordagem ao driving de ultrassons, a transmissao de sinal no circuito
oscilador é interrompida periodicamente para criar diferentes niveis de energia (como
proposto na seccao , 2* abordagem). A modulagao de pulsos é gerada de forma
identica através da comutacao de estado de um pino OC do microcontrolador. A
largura do pulso é fixa e igual a 6 ms, e o periodo de repeticao de pulsos é variavel.

Numa experiéncia inicial sdo criados 6 niveis de energia, (tabela [5.3)).

Tabela 5.3: Niveis de energia por modulacao do sinal - 2* abordagem sonoforese.

Nivel Tempo ON (ms) PRP (ms) Periodos PRP

1 6 48 8
2 6 42 7
3 6 36 6
4 6 30 5
) 6 24 4
6 0,1 0,5 5
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Software

O desenvolvimento de software constitui a ultima parte légica do projeto e é o meio
pelo qual o utilizador opera o sistema. No software os dados do tratamento sao
interpretados pelo processador e carregados na memoria RAM em execucao. O
principal propdsito é criar uma interface que permita ao utilizador interagir com o

sistema de forma a:

e inicializar o dispositivo

e selecionar o tipo de tratamento

e ajustar os parametros fisicos referentes a cada processo

e monitorizar o tempo de tratamento, temperatura superficial e a corrente elétrica

e interromper o tratamento a qualquer momento

O software é realizado no ambiente de desenvolvimento (IDE) Microsoft Visual

Studio com recurso as ferramentas .NET Framework e a linguagem C# (C Sharp).

O Dispositivo Médico (DM) para aplicagao de farmaco esta dependente da utilizacao
simultanea de um processador auxiliar (notebook, tablet, outro) que inclui uma in-
terface digital para operar o dispositivo. A interface permite ao utilizador inicializar

o DM e configurar os parametros de tratamento.
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» StateData

UI 1§

CommProvider

A

\/
Microcontrolador

Figura 6.1: Esquema de relagoes entre a parte gréafica e a parte funcional do desen-

volvimento do software.

O desenvolvimento do software é iniciado com a implementacao da estrutura de
suporte, nomeadamente, a construcao das classes CommProvider, StateData e User
Interface (UI). A classe Ul envolve a criacdo de uma parte gréfica, que consiste na
informacao visual apresentada ao utilizador. A informacao para operar o sistema
é tratada na parte funcional que inclui as classes CommProvider e StateData. A
informacao é requisitada ou armazenada na memoéria RAM através da classe Sta-
teData. A CommProvider faz a ponte de informagao entre a meméria e as trocas
com o microcontrolador ao nivel do firmware. O esquema mostra a relacao entre

classes.

6.1 User Interface

A Extensible Application Markup Language (XAML) é o idioma por tras da apre-
sentacao visual desta aplicagao, tal como o HTML tende a ser o idioma por tras da
apresentacao visual de uma péagina Web. Em XAML, o cédigo é desenvolvido por
meio de instrugoes expressas diretamente por tags que permitem trabalhar o design
da aplicacao. A interface é apresentada na forma de um tnico menu com botoes de
selecao intuitivos, permitindo uma rapida familiarizacao e agilidade na utilizacao do

DM. O menu é apresentado na figura (6.2

Ao utilizador sao apresentados seis campos para configurar o tratamento.
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US 20 kHz US 1 MHz Mode lontophoresis

- EHATRONIC

Countdown

1:0

Temperature

19,7

Effective Current

Continuous ¥ Anodal (+) ¥
coninie | 24

Treatment 1 Treatment 2 Treatment 3 Treatment 4

Figura 6.2: Apresentagao da Interface.

1. O operador seleciona os processos que farao parte do tratamento completo -

SFE e/ou SBF e/ou iontoforese.
2. O operador configura os parametros da SFE.
3. O operador configura os parametros da SBF.
4. O operador configura os parametros da iontoforese.

5. Selecionar um tratamento standard de entre quatro possiveis. Neste caso, o

operador nao necessita de ajustar os campos 1, 2, 3 e 4.

6. Iniciar ou interromper o tratamento a qualquer instante nos botoes Start e

Stop, respetivamente.

Variaveis como o tempo restante para a conclusao do tratamento, a tempera-
tura a superficie da pele e a corrente efetivamente aplicada na superficie do

elétrodo, sao exibidas no mesmo campo do ecra.
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Tabela 6.1: Métodos da interface (I) e funcionais (F) da CommProvider.

Método Tipo Proposito

connect() [ Estabelecer a conexao com a porta COM

SerialPortDispatch() I Fornece um mecanismo de repeticao ao envio das
mensagens

read Async() F Mecanismo interno de recep¢ao de mensagens da

porta série

Mecanismo interno de envio de mensagens para a

writeAsync() F i
porta série

SerialPortDispacher() F Envio de mensagens por eventos no StateData

6.2 Parte Funcional

6.2.1 CommProvider

Os métodos implementados nesta classe podem ser agrupados nos métodos de in-
terface com a propria classe, isto €, mecanismos internos de gestao das variaveis da

propria classe, e nos métodos funcionais que operam e relacionam as variaveis do

sistema em geral, (tabela .

Na interface com o firmware, as sequéncias de dados apresentadas na secgao sao
enviadas e recebidas através da porta Comm. Os parametros selecionados na Ul
sao reunidos na sequéncia, a qual é adicionada a uma lista de espera. Para for-
necer um nivel de confiabilidade na comunicacao da porta série é implementado o
método de Dispatcher que consiste num mecanismo automético de tentativas de en-
vio, composto pelos seguintes elementos: Dispatcher, DispatchCmd, DispatchNext e
DispatcherTimeout. O Dispatcher é executado a cada 250 ms verificando se existem
mensagens na lista para serem enviadas, se existirem o dispatcher ira enviar a pri-
meira mensagem da lista e incrementar o DispatcherTiemout. O DispatchCmd é o
método utilizado para adicionar uma nova mensagem a lista Quando uma resposta
a uma mensagem ¢ recebida, o método DispatchNext é invocado para remover a
primeira mensagem da lista; este método é também invocado no caso de o Dispat-
cher dar timeout, ou seja, terem sido feitas x tentativas sem ter sido invocado o

DispatchNext. O método DispatchNext reinicia o DispatcherTimeout.
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DispatchCmd DispatchCmd Message 2 | Dispatcher Message 2
Message 1 Message 1 Message 1

Message 1
Timeout=1

Dispatcher Message 2 DispatchNext Dispatcher
*| Message 1 Message 2 > | Message 2

|

Message 1 Resposta Message 2
Timeout=2 Timeout=0 Timeout=1

Figura 6.3: Funcionameno do mecanismo Dispatcher.

Por cada sequéncia enviada, o firmware responde com uma sequéncia de volta.
O método delegate permite implementar uma interface que responde a eventos de
leitura da porta série evitando que no StateData seja necessario implementar um
método de pooling a leitura da porta série. Através do mecanismo de delegate é
possivel associar uma funcao externa a classe que é invocada sempre que ocorre
um determinado evento, neste caso, de rececao da porta série. A funcao que é
chamada sempre que sdo recebidas mensagens na porta serie é a parseData (na

classe StateData) que é responsédvel por processar as mensagens recebidas.

6.2.2 StateData

De forma semelhante a classe CommProvider, os métodos implementados nesta
classe podem ser agrupados em métodos funcionais e métodos de interface com

a CommProvider e a Ul, (tabela [6.2]).

O bloco StateData possui trés estruturas principais que armazenam os parametros
referentes a cada processo: sonoforese 20 kH z, sonoforese 1 M H z e iontoforese. O
estado de cada uma destas estruturas é atualizado com base nos parametros que
efetivamente vigoram no protétipo, a partir das sequéncias recebidas na CommPro-

vider. A atualizacao é executada por meio do método parseData, invocado pelo
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Tabela 6.2: Métodos da interface (I) e funcionais (F) do StateData.

Método Tipo Propésito

set() I Configura um parémetro da sequéncia de envio
get() I Obter o valor em vigor de um parametro
keepAlive() F Solicita sequéncias com informacao atualizada
parseData F Atualiza a informacao de cada um dos processos

delegate da CommProvider.

A informacao de cada estrutura é atualizada através do método keepAlive, res-
ponsavel por enviar uma sequéncia que, ao nivel da porta série, solicita uma resposta
de volta do firmware. Ainda na interface com a CommProvider, as sequéncias envia-
das sao configuradas por meio do mecanismo set que define cada um dos parémetros

da sequéncia de envio.

Na figura [6.4] ¢ apresentado um wuser case com os passos que o utilizador tera de
tomar para configurar o tratamento com iontoforese anodal, modo pulsado (50 ms,
25%), de amplitude 2,5 mA durante 2 minutos. O operador deve primeiro selecionar
o processo de iontoforese no slidind button do campo indicado com o niimero 1. No
campo numero 2 deve ser selecionado o modo de transmissao e no campo 3 o tipo
de polaridade através do drop-down button. Nos campos de 4 a 8, o operador utiliza
os push button de forma triangular para incrementar ou decrementar os parametros
de amplitude da corrente, ciclo de trabalho, periodo de repeticao de pulsos e tempo
de tratamento, respetivamente. Por fim, deve selecionar o campo 9 e, estando certo
de que os elétrodos se encontram na disposicao ideal, pode iniciar efetivamente o

processo selecionando a opcao Start do campo 10.
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US 20 kHz US 1 MHz

— EHATRONIC

Countdown

0:00

Temperature

0

Effective Current

0

Anodal (+)
Cathodal (-)

Treatment 1 Treatment 2 Treatment 3 Treatment 4

Messages: System to be initialized

Figura 6.4: User case.
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Capitulo 7

Resultados e Discussao

O foco deste projeto esta centrado no desenvolvimento do hardware e firmware de
suporte a um DM que executa os processos de sonoforese e iontoforese. Os testes

realizados tém como objetivo observar se sao cumpridos os requisitos inicialmente

idealizados no [Capitulo 3|

7.1 Testes de desempenho

7.1.1 lontoforese

Os testes de performance ao sinal elétrico compreendem a verificacao das condigoes
e dos intervalos de valores definidos na tabela [3.4, do [Capitulo 3] Para efeitos de
teste, na tabela[7.1]sdo apresentadas possiveis combinagoes dos parametros de ajuste
do processo de iontoforese. De forma a avaliar as condicoes de 1 a 7, sao utilizados
os elétrodos apresentados na seccao na disposicao ilustrada na figura . A
validacao ¢ realizada com base na tensao observada entre os dois elétrodos, através
de um osciloscépio, e na corrente elétrica verificada no elétrodo ativo, medida com
um multimetro de bancada. O esquema de medi¢ao e as imagens da bancada de

teste sdo apresentados nas figuras e do apéndice.
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Tabela 7.1: Condigoes de teste da iontoforese. (PRP: Periodo de repeti¢ao pulsos;
DC: Ciclo de trabalho; NA: Nao aplicavel; Pol: Polaridade; C: Continuo; P:Pulsado;
An: Anodal; Cat: Catodal)

Caso Modo Pol I (mA) PRP (ms) DC (%)
1 Maxima amplitude da C An 5,0 NA NA
corrente
9 Minima vgriagéo da C An 4,9 NA NA
amplitude
3 Variacao da polaridade C Cat 2,5 NA NA
4 Minima amplitude da C An 0.1 NA NA
corrente
5 Miximo PRP P An 5,0 60000 40
6 PRP na escala de tempo de P An 2.5 100 25
ms
e PRP com a minima p An 0.1 10 1

amplitude da corrente

(a) Elétrodo ativo com gel eletrocondutor. (b) Disposigao dos elétrodos em fase de testes.

Figura 7.1: Elétrodos utilizados para teste do processo de iontoforese.

7.1.1.1 Caso 1 - Maxima amplitude da corrente

No caso 1 ¢ definido na interface, figura o valor méximo de 5 mA previsto nos
requisitos. Nos testes mediu-se a corrente e a tensao produzidas a saida do bloco de
iontoforese com os elétrodos, (figura . Os elétrodos representam uma carga no
circuito que reduz o valor de corrente efetivamente aplicado. Posto isto, tornou-se
necessario fazer um ajuste a percentagem de niveis discretos do AD5428 no firmware,
de forma a recuperar o valor esperado de corrente. A figura [7.4] é o resultado do

caso 1, apos o ajuste. Os testes prosseguiram com a nova modificacao.
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US 20 kHz Mode lontophoresis

—x EHATRONIC

Countdown

0:1

Temperature

18,8

Effective Current

Continuous ¥ Cathodal (-
conouou 49

Treatment 1 Treatment 2 Treatment 3 Treatment 4

Figura 7.2: User interface com os parametros de configuragao do caso 1 de testes.

Os resultados dos casos 4, 5 e 6 sao apresentados nas figuras [7.5] [7.6]

7.1.1.2 Caso 7 - PRP com a minima amplitude da corrente

Nas condicoes do caso 7, onde é definido o patamar minimo da emissao pulsada,
seria esperado observar um pulso de 0,1 ms com uma corrente de 0,1 mA a cada
10 ms. No entanto, este pulso s6 comeca a ser visivel a partir de uma intensidade
de corrente de 0,2 mA, (figura . No esquema eletrénico, apos amplificacao do
sinal, a corrente segue através de uma de entre duas resisténcias até aos elétrodos.
No entanto, a segunda resisténcia nao contribui com uma impedancia infinita, pelo
que se pode verificar um ligeiro acréscimo no valor da tensao aos terminais. Se o
acréscimo € superior a tensao correspondente ao valor minimo de corrente, entao o
patamar minimo de tensao nao é observavel. Para testar esta hipotese, mediu-se
a corrente no elétrodo configurando uma intensidade nula da corrente. Configurar

uma corrente nula ou o valor minimo de 0,1 mA, resultou igualmente no valor de

0,1 mA.
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A o | 01727 23:32:18 |
=== /DIl | [REPLAY-20]

“az10y_ 20ms Trig: BI Probe 10:1

(a) Tensao no osciloscépio. (b) Corrente elétrica no multimetro de bancada.

Figura 7.3: Caso 1 - Performance do bloco de iontoforese sem ajuste.

(/7] HEWLETT  34401A
PACKARD  MULTIMETER

FUNCTION
Q Period

=== 4
RANGE /DICITS 8‘

Qaw | Frea ]‘ [contm|

LEVEL

(a) Tensao no osciloscépio. (b) Corrente elétrica no multimetro de bancada.

Figura 7.4: Caso 1 - Performance do bloco de iontoforese apds ajuste no firmware.

HEWLETT 34401A
| (D PRt et Al

FUNCTION
AC | Q aw Period >

acv ]\ Q2w I Fqu]\ ‘cg::x)] [’n-;n )
S ' — —
U RANGE eITs

Recall 5 6 Auto/Hold

5

on /o MEN

—
ENTER TRIG

200ps  frig: &

(a) Tensao no osciloscépio. (b) Corrente elétrica no multimetro de bancada.

Figura 7.5: Caso 4 - Performance do bloco de iontoforese.
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Input & 2
800 T Datablock —
] Name = Inputh
i Date  =15/01/1935
60,0 ' Time  =0511:28
' Y Scale = 20 ViDiv
40 reseea fozzzzzzzzndzozozzzzazeadzassssssssashasanznnzazadiazazssssssadsssssaans desbiiiiiiiiiiiiiiiiisiiiiic Y A50% = 00V
' KScale = 5 s/Div
' X&0% = 100s
200 : X Size  =295(295)
: Masimum = 44,0
el N . Minimum = 24V
U,UV“ TR ARR—— ‘“‘f%{‘ o poo—
: X1 48s
0 : X2 340s
' dX: 2825
! Y1: 400 416V
400 ! Y2 08 08V
3 dY: 408 408V
500 i
400 . :
A00s 55/Div
. 4 ~ . /7 .
Figura 7.6: Caso 5. Nivel de tensao no osciloscopio.
4 Input & 2
800 ¥ H — Datablock ——
! : Name = Inputd
E ‘ Date  =15/01/19%5
600 ; ' Time  =05.2417
) i Y Scale = 20 ViDiv
100 : ; YAtS0% = 00V
' ' XScale = 20 ms/Div
| ' XAt0% = 401 ms
00 # . X Size  =300(300)
} Masimum = 232V
...... A %’ A .J Minimum = 0.8V
00V ] . — Cursor Values —
) : X1: 193ms
20 : ; %2 1391 ms
: ' dX: 1192ms
; ; Y108 24V
400 } | Y2 208 232V
E ‘ dY: 200 208V
£00 i ;
400 . . :
40,1 ms 20 ms/Div
. ; ~ . /.
Figura 7.7: Caso 6. Nivel de tensao no osciloscopio.
4 Input & 2
298 T ¥ Datablock
) | Name = Input &
E E Date  =15/01/1935
248 i i Tine  =05:3415
! | Y Scale =500  mV/Div
1% : E Y AtS0% = 098V
! | XScale = 5 me/Div
; ! XAt0% =100 ms
148 ; 1 X Size = 300(300)

Maximum = 1,54V
Minimum = 0,82V
— Cursor Values —
X1: 50ms
X2: 350ms
dX: 300ms
Y10 084 124V
Y2 088 124V
dY: 004 000V

03BV rr
048

002

052

102

100 ms Sms/Div

Figura 7.8: Caso 7. Nivel de tensao no osciloscépio para uma corrente de 0,2 mA.
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Tabela 7.2: Valor configurado e obtido para cada parametro em teste - Emissao

continua. I: amplitude da corrente; Pol: Polaridade

Caso 1 Caso2 Caso 3 Caso 4

Conf. Obtido Conf. Obtido Conf. Obtido Conf. Obtido

Modo C C C C C C C

Pol An An An An Cat Cat An An
I (mA) 5 5,0106 4,9 4,9187 2,5 2,4842 0,1 0,1307
PRP (ms) NA NA NA NA NA NA NA NA
DC (%) NA NA NA NA NA NA NA NA

Tabela 7.3: Valor configurado e obtido para cada parametro em teste - Emissao

pulsada. I: amplitude da corrente; Pol: Polaridade

Caso 5 Caso 6 Caso 7
Conf. Obtido Conf. Obtido Conf. Obtido
Modo P P P P P P
Pol An An An An An An
I (mA) 5 5,0211 2.5 - 0,1 -
PRP (ms) 60000 60000 100 - 10 -
DC (%) 40 40 25 25 1 1

O elétrodo de teste tem uma area de superficie de 16 em? onde se distribui a cor-
rente. A densidade minima de corrente fornecida pelo sistema com este elétrodo é de

2

0,00625 mA.cm™2 em emissao continua e de 0,0125 mA.cm ™2 em emissao pulsada.

O valor méximo da densidade de corrente é de 0, 3125 mA.cm™2.

Ao longo dos testes realizados, a observacao do valor de corrente através do interface
(fornecida pelo AMC1203) permitiu detetar um desvio méaximo de + 0,2 mA rela-
tivamente ao valor definido. As tabelas [[.2] e [Z.3] retinem os valores obtidos na fase
de testes. Os valores da corrente elétrica foram recolhidos a partir do multimetro de
bancada. Nos casos de emissao continua (1 a 4), estes valores quando arrendondados
a primeira cada decimal, coincidem com o valor de corrente requerido na interface.
Ja nos casos da emissao pulsada (5 a 7), a corrente no multimetro varia na medida
em que a emissao estd a ON ou a OFF, pelo que, a excecao do caso 5 na escala dos

segundos, nao é possivel observar um valor fixo de corrente.
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Figura 7.9: Posicionamento dos elétrodos e da resisténcia idéntica a resisténcia da

pele.

7.1.1.3 Simulagao da resisténcia pontual da Pele

Durante a fase de testes de iontoforese é simulada a conducao de corrente elétrica
através da pele de um individuo. A transmissao de corrente sobre a pele é testada
com recurso a colocagao de uma resisténcia em série com os elétrodos, como ilustrado

na figura[7.9 A corrente elétrica é definida para 5 mA, em modo continuo.

De forma a simular a impedancia da pele antes e apds o breakdown elétrico das
células sao utilizadas duas resisténcias. Na condigao pré-breakdown, a intensidade
de corrente pontual é adquirida com uma resisténcia de 100 k€2. Na condicao pos
breakdown é utilizada uma resisténcia no valor de 1,3 k). A tabela mostra a
corrente obtida.

Tabela 7.4: Amplitude da corrente obtida quando no circuito se ajusta uma corrente

inicial de 5 mA para simulacao da resisténcia da pele antes e apés breakdown elétrico

das células.

Resisténcia (k) 100 1,3
Corrente observada (mA + 0,0001) 0,3645  3,8902

Apés o breakdown, a pele nao oferece tanta resisténcia a passagem de corrente.
A intensidade da corrente que efetivamente atravessa o tecido aumenta e pode,
nesse momento, ser ajustada pelo operador. Por esta razao, é fundamental fazer a

monitorizacao da corrente elétrica através da interface.
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A

42 I

(a) Canalde UTSde 1 M Hz - Frequéncia (b) Canal de UTS de 1 M Hz - Nivel de
da onda de tensao. tensao resulante da amplificagao.

QEUUE kHz A 249 mlz HOLD F'+EI5.4 - : A 554 Uz MANUAL

Probe 10:1

A=500m! 50ps Trig: AT Probe 10:1

OFF DC

(c) Canalde UTS de 20 kHz - Frequéncia (d) Canal de UTS de 20 kHz - Nivel de
da onda de tensao. tensao resulante da amplificagao.

Figura 7.10: Nivel de tensao na transmissao de UTS de 1 M Hz a) a saida do
MOSFET, b) a saida do amplificador; Nivel de tensao na transmissao de UTS de
20 kHz c) a saida do MOSFET, d) a saida do amplificador.

7.1.2 Sonoforese - 1 abordagem

Na saida do bloco relativo a emissao de UTS de 1 M Hz é avaliada, inicialmente, a
amplificacao do sinal e a frequéncia da onda. Ainda sem os transdutores a carga,
a frequéncia da onda quadrada de excitagao a saida da placa é apresentada na fi-
gura A tensao obtida para a intensidade maxima requerida, 3 W.em™2, é
apresentada em . Os resultados homologos para o canal de UTS de 20 kH z

sao apresentados nas figuras [7.10(c)| e [7.10(d)} Como esperado, verifica-se o nivel

de tensao maximo implementado através do ganho do LM675 no bloco de 1 M Hz
e o nivel de saturacao no bloco de 20 kHz. No entanto, quando os transdutores

sao colocados em carga na saida da placa, o resultado nos terminais dos transdu-
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.....

A=200m! 1lps  Trig: AT Probe 10:1 A=500m 1ns  rigr 8 Probe 10:1

(1], ] ON

(a) Canal de UTS de 1 M Hz. (b) Canal de UTS de 20 kHz.

Figura 7.11: Resultados da primeira abordagem - tensao registada aos terminais dos

transdutores recetores.

tores recetores nao apresenta uma frequéncia bem definida. A figura [7.11| mostra o

resultado desta observagcao.

De forma a avaliar se o transdutor estaria a conduzir a corrente elétrica, é colocada
uma resisténcia em série com a saida da placa no valor de 0.33 €2 e é medido o
valor de tensao aos seus terminais. O valor insignificante da corrente elétrica obtido
permitiu concluir que o transdutor nao estaria a conduzir, pelo que, também nao

teria entrado em oscilagao.

A auseéncia de oscilacao dos transdutores assenta na hipotese da discrepancia de
fase da onda de excitacao e da onda gerada na oscilacao do piezoelétrico, quando a
frequéncia nao é concidente. Além disso, a tensao de saida podia ser insuficiente se

a resisténcia interna do transdutor de 1 M H z fosse, na realidade, superior.

Para provar que a PCB desenvolvida tem, de facto, efeito na geracao de sinal, é
colocado um tweeter (modelo Visaton, SC 5 8 ©,60 W) com uma resposta em
frequéncia de 1500 Hz a 22 kHz em ligacao a PCB no canal de 20 kHz. Um
segundo tweeter é utilizado para a rececao da onda de pressao. Na figura é
possivel observar a onda de tensdo a saida da placa (canal A), e a onda de tensao

registada nos termnais do tweeter recetor (canal B).
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LEVEL =

Figura 7.12: Resultado da oscilagao de um tweeter atuado pela 1* PCB desenvolvida.

O diafragama e o peiezoelétrico sao materiais com caracteristicas diferentes. O
tweeter tem uma largura de banda mais abrangente e é capaz de responder mais

facilmente a oscilacao imposta pelo circuito.

7.1.3 Sonoforese - 22 abordagem

A tabela[7.5]apresenta a combinagao dos casos de teste. O ambiente de prova envolve
a utilizacao de dois transdutores: um transdutor de 1 M Hz esta ligado a placa de
driving de UTS, e o segundo transdutor é colocado frente a frente com o primeiro
separados por um meio de acoplamento, de forma a realizar inspecao por contacto.
Utilizando os dois canais do osciloscopio é registada a onda de tensao recebida aos
terminais do segundo transdutor a par da oscilacao registada no circuito. O esquema
de medicao e as imagens da bancada de teste sao apresentados nas figuras e

do apeéndice.

No primeiro caso em analise, verifica-se transmissao continua de pulsos a uma
frequéncia de 20,83 Hz, visivel no mostrador do osciloscopio da figura . O
canal A corresponde a onda de tensao registada no transdutor recetor e o canal B
diz respeito a variacao de tensao nos terminais do transdutor emissor. Atendendo a

escala de cada um dos canais é percetivel a reducao da amplitude do sinal recebido.

Cada pulso corresponde a um breve periodo de excitagao e oscilagao do transdutor.
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Tabela 7.5: Casos de teste da segunda abordagem ao sistema de sonoforese (C:

Continua; P: Pulsado; PRP: Periodo de repeticao de pulsos; NA: Nao aplicével).

Caso Nivel de energia  Modo PRP (ms) Modulacao
1 1 C 48 NA
2 2 C 42 NA
3 3 C 36 NA
4 8 C 0,5 NA
5 1 P 48 0,55 ON, 0,5 s OFF
6 8 P 0,5 0,5s ON, 0,5 s OFF

HOLD

BE].E ‘ _:. v TAHUAL

(a) Caso 1 - escala de 50 ms. (b) Caso 1 - escala de 1 us.

R A

o . ....... snms 3 Tng; Bj’ ........
4|D

1] 1T

(c) Caso 3 (d) Caso 4.

Figura 7.13: Resultados da emissao continua - visualizacao das ondas de tensao no

osciloscépio. Canal A: transdutor recetor: Canal B: transdutor emissor.

Reduzindo a escala de visualizacao e aproximando a area do pulso, é possivel notar
a frequéncia adquirida pelo circuito oscilador, bem como a frequéncia detetada ao
nivel do transdutor recetor. A figura [7.13(b)| é o resultado das duas ondas. Ambas

apresentam uma frequéncia idéntica de 1,190 M H z.
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ﬂE.BE . A 5[]'(1:5 : HOLD =

LR

ﬁ:
B

A=2 U 100ms _ ¥pis: 8%

(a) Caso 5. (b) Caso 6.

Figura 7.14: Resultados da emissao pulsada - visualizagao das ondas de tensao
no osciloscépio. Canal A: terminais do transdutor recetor: Canal B: terminais do

transdutor emissor.

Durante os testes foi colocada uma resisténcia de 1 {2 em série entre os terminais
da placa e um dos terminais do transdutor emissor. Com o auxilio do osciloscépio,
verificou-se uma tensao pico-a-pico de 617 mV aos terminais da resisténcia. A lei da
poténcia, P = IV, permite inferir o valor da corrente, I = 617 mA. Novamente com
base na lei da poténcia, e tendo em conta uma tensao de pico a entrada do transdutor
emissor de 28,2V, pode afirmar-se que a poténcia instantanea ”transportada”em
cada pulso é de P,s, = 17,400 W. Tendo em conta a drea de superficie, 7(1,25)?, e
a eficiéncia de 85% do transdutor, a poténcia instantanea transmitida em cada pulso
tem o valor de 3,012 W . Assim, uma emissao continua de pulsos com duracao de
6 ms a cada 48 ms, corresponde a uma energia aplicada de 0,3765 J ao fim de 1

segundo.

Nos casos 2, 3 e 4 é possivel observar a emissao continua de pulsos, espacados
no tempo a uma distancia sucessivemente menor. Quando configurada a emissao
pulsada, casos 5 e 6, verifica-se o intervalo de emissao de pulsos correspondente a
500 ms, seguido de um periodo OFF até perfazer um ciclo de 1 segundo, (figura
7.14)). Nas tabelas e é apresentada frequéncia de pulsos obtida e o valor
especulado de energia aplicada ao fim de um segundo para cada um dos casos em
andlise. O resultado da frequéncia nos casos 4 e 6 ¢ inconclusivo, uma vez que este

valor nao era percetivel no intrumento de medigao.
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Tabela 7.6: Resultados de teste a segunda abordagem em sonoforese - sem mo-

dulacao de pulso.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Conf. Obtido Conf. Obtido Conf. Obtido Conf. Obtido
Freq. (Hz) - 20,83 - 23,80 - 27,77 - -
PRP (ms) 48 48,00 42 42,02 36 36,01 0,5 -
Energia (J) - 0,38 - 0,43 - 0,50 - 36,14

Tabela 7.7: Resultados de teste a segunda abordagem em sonoforese - com mo-

dulacao de pulso.

Caso 5 Caso 6
Conf. Obtido Conf. Obtido
Freq. (Hz) - 20,83 - -
PRP (ms) 48 48,00 0,5 -
Modulagio I 5Ll 0TSORE  05sOFF 03 OFF
Energia (J) - 0,19 - 18,07
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Capitulo 8

Conclusao

8.1 Resultado final

A abordagem deste projeto apresenta uma solugao para um problema em aberto em
engenharia biomédica: a otimizacao do transporte de farmaco via transdérmica. O
projeto inicia com uma vasta investigacao sobre o método de transporte transdérmico
e das metodologias de transporte ativo ja existentes. O desenvolvimento conduz a
producao de um sistema para transmissao de dois feixes de ultrassom, de baixa e
elevada frequéncia, e um sistema para transmissao de corrente elétrica. Os dois
sistemas sao conjugados de forma a proporcionar dois métodos ativos de transporte

transdérmico, a sonoforese e a iontoforese.

O material piezoelétrico apresenta caracteristicas muito peculiares, o que requer uma
solucao rigorosa para assegurar a condicao de ressonancia e fazer atuar os transdu-
tores de ultrassom. Uma segunda abordagem ao driving de ultrassons mostrou-se
necessaria para fazer transmissao de energia acustica. A nova abordagem utiliza o
esquema de um circuito oscilador de cristal, onde o sinal de excitacao alterna soli-
dariamente com o sinal de oscilacao do piezoelétrico, garantindo, assim, a condigao
de ressonancia. A segunda abordagem é eficiente na produgao de UTS e é comple-
mentada com o processo de transmissao de corrente elétrica para iontoforese, bem

sucedido na primeira PCB desenvolvida.
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Os requisitos funcionais da primeira abordagem em sonoforese de baixa frequéncia
(F-08 a F-13) e de elevada frequéncia (F-14 a F-19) foram verificados no sinal pro-
duzido & saida da placa, & excecao dos requisitos de intensidade (F-09 e F-15) que
nao foram possiveis medir, embora se tenha observado a variacao linear do nivel de

tensao.

Na segunda abordagem desenvolvida para atuar o transdutor de elevada frequéncia,
verifica-se a concordancia entre os parametros fisicos obtidos e os requisitos da tabela
2.3, com uma alteragao ao nivel de intensidade da emissao (F-15). A intensidade é
mantida constante através de pulsos com uma poténcia fixa, mas o nivel de energia
aplicada difere quando o ntimero de pulsos ¢é feito variar no tempo. Verifica-se,
assim, uma reformulacao a este parametro: a intensidade é mantida constante, e

energia aplicada passa a ser configuravel.

No processo de iontoforese, o resultado final do desenvolvimento é concordante com
todos os requisitos funcionais, a excecao do limiar minimo da amplitude de corrente

em emissao pulsada. Neste tipo de transmissao, o sistema emite de 0,2 mA a 5 mA.

De entre os 15 requistos nao funcionais, apenas um (M-03) nao foi efetivamente
concluido. Pretendia-se inicialmente acondicionar a base eletronica do sistema numa
caixa, contudo, devido a necessidade de desenvolver uma segunda PCB, a caixa
de encaplsulemento adquirida para as dimensoes da primeira PCB, passou a ser
despropriada para integrar ambas as abordagens. Sendo este requisito de nivel 3 de

relevancia, a sua realizagao nao constitui uma prioridade no desenvolvimento.

Este projeto multidisciplinar envolveu o design de hardware, firmware e desenvolvi-
mento de software num plano de aprendizagem bastante diversificado. Os resultados
finais sao uteis para os futuro na medida em que foi desenvolvida pela primeira vez
na Exatronic uma forma de fazer driving de UTS através do principio do circuito
oscilador e uma forma diferente de medir a energia efetivamente aplicada por confi-
guragao de niveis de enegia. Em iontoforese é possivel fazer uma aplicacao versatil
da corrente elétrica em termos de intensidade, polaridade e ciclo de trabalho da

transmissao.
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8.2 Consideracoes Futuras

O tema de TFT é vasto e com potencial para novas descobertas tecnolégicas que po-
tenciam os efeitos fisico-quimicos do transporte transdérmico. A investigacao futura
e o aprimoramento de tecnologias nesta area sao cruciais para o desenvolvimento da

administracao nao-invasiva de farmaco.

A evolucao deste projeto depende da investigacao de transdutores pequenos de baixa
frequéncia que permitam o seu facil manusemento e, a longo prazo, a sua integragao
em dispositivos wearable. Esta é uma necessidade do mercado inerente ao desenvol-

vimento de sonoforese de baixa frequéncia [80].

Futuramente pode ser desenvolvido o driver para o transdutor de baixa frequéncia
através do mesmo principio do circuito oscilador. Este driver difere do circuito de
atuacao de um transdutor de elevada frequéncia na medida em que, a resisténcia de
carga do transdutor no circuito deve ser diferente. Esta resisténcia deve ter um valor
igual ou um pouco menor do que a resisténcia interna em série do piezoelétrico, que

em baixas frequéncias tende a ser superior. [18].

Os dois circuitos osciladores devem substituir os blocos dedicados a SBF e SFE de-
senvolvidos na PCB da primeira abordagem e, assim, formar um sistema completo
com o bloco dedicado a iontoforese. O sistema deve ser sujeito a testes de seguranca
elétrica para assegurar a concordancia com as normas [EC 60601-1 previstas para
a seguranca basica de dispositivos médicos elétricos. Por exemplo, deve ser asse-
gurado que nao existem correntes de fuga entre os blocos do hardware dedicados a
cada um dos processos. Este sistema deve, seguidamente, ser integrado numa caixa
transportavel, com 3 canais de saida para os conetores dos dois transdutores e dos

elétrodos.
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APENDICE A. TABELAS

Molecule MW (Da) Log Kope™ Freq. (MHz) Amp. (W/cm?) Skin model®
Aloe vera gel - - 1.0 05 In vivo Rat
Aminopyrine 231 1.00 35 0.1-2.0 In vitro Rat FTS
Amphotericin B 924 —2.80 264 1.0 In vivo gp
Arnica montana extract - - 1.0 05 In vivo Rat
Ascorbic acid 176 —1.85 088, 5 03-1.0 In vivo Human
Benzene 78 213 1.0-3.0 0-2.0 In vitro h FTS
Benzocaine, 165 1.86 11 025 In vivo Human
benzethonium mixture 448 4.00
Benzydamine 309 a © © In vivo Human
0.75-3.0 0-3.0 In vivo Human
Benzyl nicotinate 213 2.40 30 0.2-10 In vivo Human
Biomycin 451 —3.60 N © In vivo Human
Bufexamac 223 208 3.0 0.1-3.0 In vivo Human
Butanol 74 0.88 1.0-3.0 0-2.0 In vitro h FTS
Caffeine 194 —0.07 1.0-3.0 0-20 In vitro h FIS
1.0-3.0 0.01-2.0 In vitro m FTS
Calcein 623 - 1.0-3.0 14 In vitro h FIS
Calcium 42 —057 1.0 03 In vivo Mouse
Chymotrypsin 25k - © © In vivo Human
Corticosterone 346 1.94 1.0-3.0 0-2.0 In vitro h FTS
Cortisol (hydrocortisone) 362 161 © © In vivo Human
05-1.0 0-30 In vivo Human
0.09-36 1.0-3.0 In vivo Pig
‘ ‘ In vivo Rabbit
0.87-1.0 05-2.75 In vivo Dog
11 15 In vitro h FTS
1.1-35 0.1-25 In vitro rat FTS
1.0 3.0 In vitro m FTS
‘ ‘ In vitro Frog
Dexamethasone 392 1.83 ‘ ‘ In vivo Human
087 ‘ In vivo Human
1.0-3.0 1.0 In vivo Human
1.0 15 In vivo Pig
1.0 14 In vitro h FTS
Dibucaine (cinchocaine) 343 4.40 11 0.25 In vivo Human
Diclofenac 206 451 1.0-3.0 05-15 In vivo Human
08 05-3.0 In vitro rFIS
Digoxin 781 1.26 33 10,30 In vitro h FTS
In vitro m FIS
Dimethyl sulfoxide 78 —1.35 1.0 08 In vivo Rat
Ethyl nicotinate 151 1.32 3.0 1.0 In vivo Human
EMLA (lidecaine, 234 244 0.75-3.0 025-15 In vivo Human
prilocaine mixture) 220 2mn 1.0 20 In vivo Rat
Estradiol 272 40 1.0-3.0 0-2.0 In vitro h FTS
Fibrinolysin 13.8k - © © In vivo Human
Flufenamic acid 281 5.25 08,10 0.0-15 In vivo Human
08,10 0.0-15 In vitro h FTS
Fluocinolone 452 248 < 02 In vivo Rat
acetonide (sinalar) 0.87 20 In vivo Human
Fluocinonide 495 319 1.0 15 In vivo Human
5-Fluorouracil 130 —0.89 35 0.1-2.0 In vitro Rat FTS
Glucosamine 179 —4.23 1.0 03 In vivo Human
Glucose 180 —3.24 10 02,20 In vitro pFTS
Glycerol a2 —-1.76 1.0 4 In vitro pFTS
Heparinoid 5-40k* - ‘ ‘ In vivo Human
Hexyl nicotinate 207 351 30 1.0 In vivo Human
Hyaluronan 1-3k - 1.0 04 In vivo Rabbit
Ibuprofen 206 397 1.0 1.0 In vivo Human
1.0 1.0 In vitro h HSS
08 05-3.0 In vitro rFIS
Indomethacin 358 4.27 1.0 0.25-25 In vivo Rat
Inulin Sk - 1.0 15-3.0 In vivo gp, rat
lodex pomade (lodine, methyl 127 249 © 15 In vivo Human
salicylate mixture) 152 255
Ketoprofen 254 312 1.0-3.0 1.0-15 In vivo Human
Ketorolac tromethamine 255 232 1.0 1.0-3.0 In vitro Rat FTS
Lappaconitine HBr 666 - 08-1.0 0.7-0.75 In vitro Rat FTS
Lanthanum hydroxide 190 - 10, 16 02 In vitro gp FIS
Lidocaine 234 244 087 ‘ In vivo Human
05-1.0 20 In vivo Human
‘ 20 In vivo Rabbit
1.0 14 In vitro h FIS
Linoleic acid 280 7.05 1.0 14 In vitro h FTS

Figura A.1: Moléculas utilizadas nos ilimos anos em sonoforese de frequéncia ele-
vada. MW: Peso Molecular; Log K,,: coeficiente de particdo. Retirado de [19].
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Molecule MW (Da) Log Kopw" Freq. (kHz) Amp. (W/cm?) Skin model®
Acetic acid 60 —017 58 1.08 In vitro p FIS
Aldosterone 360 1.08 20 0.125 In vitro h HSS
Aminopyrine 231 1.00 150 0111 In vitro Rat FTS
Antipyrine 188 038 150 0111 In vitro Rat FTS
Ascorbic acid 176 — 185 25 0.05-0.1 In vivo Human
Azelaic acid 188 157 25 0.05-0.1 In vivo Human
Benzoate ion 121 —227 150 0111 In vitro Rat FTS
Betamethasone valerate 477 360 36 272 In vivo Human
Bovine serum albumin 66k - 20 < In vitro Rat FTS
In vivo Rat
Butanol 74 088 20 0.125 In vitro h HSS
Caffeine 194 —007 20 25 In vitro Rat FTS
40 0.13-0.44 In vitro m FTS
Calcein 623 - 20 1-15 In vitro p FIS
41-445 0.06-030 In vitro Rat FTS
Clobetasol propionate 467 350 20 N In vitro m FTS
Corticosterone 346 194 20 0.125 In vitro h HSS
58 108 In vitro p FIS
Cortisol 362 161 a0 10 In vivo Pig
Cyclobarbital 236 .77 150 0111 In vitro Rat FTS
Cyclosporin 1.2k 292 25 0.05-0.1 In vivo Human
20 04-12 In vitro Rat FTS
Daniplestim 13k - 55 =15 In vivo Rat
Dextran 70k - 58, 20 1.08, 7.0 In vitro p FIS
Deuterium oxide 20 —138 41-445 0.06-024 In vitro Rat FTS
Epinephrine 183 —-137 55 =15 In vivo Human
Erythropoietin 48k - 20 0-0225 In vitro h HSS
Estradiol 272 401 20 0.125 In vitro h HSS
Fentanyl 336 405 20 25 In vitro Rat FTS
FITC-dextran®” 4.4k, 38k - 20 44 In vitro p FIS
41,150 0.06-030 In vitro Rat FTS
Fluorescein 332 335 20 0.008-0.024 In vitro h FTS
5-Fluorouracil 130 —089 150 o1 In vitro Rat FTS
Flurbiprofen 244 416 150 o1 In vitro Rat FTS
Glucose 180 —324 20 < In vitro p FIS
Gold nanoparticles 5nm - 20 75 In vitro p FIS
In vitro p 700
Heparin 10k-19k* - 20 70,74 In vitro p FIS
In vivo Rat
Heparin (low-molecular 3.0k-8.0k - 20 70 In vivo Rat
weight) 20 70 In vitro p FIS
55 =15 In vitro Rat FTS
Histamine m -070 36 272-35 In vivo Human
Ibuprofen 206 397 150 0111 In vitro Rat FTS
Indomethacin 358 427 20 02 In vitro m FTS
Interferon-y 17k - 20 0.0125-0.225 In vitro h HSS
Insulin 5.8k - 48 $ In vivo Mouse
20 0-100 In vivo Rat
20,32, 105 0.05-0.1,* In vivo Rabbit
20 0.1,25 In vivo Pig
20 0.0125-1.0 In vitro h HSS
20 0173 In vitro h FTS
Inulin 5.0k - 20 16 In vivo Rat
58,20 1.08,7.0 In vitro p FIS
20 72 In vitro h FTS
Iron oxide particles 5-10nm - 25 08 In vivo Mouse
Isosorbide dinitrate 236 131 150 0111 In vitro Rat FTS
Ketoprofen 254 312 150 o111 In vitro Rat FTS
Kojic acid 142 —064 25 0.05-0.1 In vivo Human
Lanthanum nitrate 433 - 35 080 In vivo Mouse
LHRH* 1.3k - 58 1.08 In vitro p FIS
Lidocaine 234 244 55 =15 In vivo Human
48 017 In vivo Mouse
150 0111 In vitro Rat FTS
Lipid particles ~100 nm’ - 20 25-50 In vitro Rat FTS
Liposomes 0.08 pm, 4.6 pm - 20 © In vitro Rat FTS
In vivo Rat
Mannitol 182 —-310 20 16 In vivo Rat
20 65 In vivo Pig
20 16,65 In vitro h HSS
20 72 In vitro h FTS
20 65 In vitro p 700
19-93 1.08-14 In vitro p FIS
Methylprednisolone 374 182 55 =15 In vivo Human

Figura A.2: Moléculas utilizadas nos ulimos anos em sonoforese de baixa frequéncia.

MW: Peso Molecular; Log K,/.,: coeficiente de parti¢ao. Retirado de [19].
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APENDICE A. TABELAS

Approval year | Drug Indication Product Name Marketing company

1979 Scopolamine Motion sickness Transderm-Scop Novartis Consumer Health (Parsippany, NJ)
1981 Nitroglycerin Angina pectoris Transderm-Nitro Novartis (East Hannover, NJ)

1984 Clonidine Hypertension Catapres-TTS Boehringer Ingelheim (Ridgefield, CT)
1986 Estradiol Menopausal symptoms Estraderm Novartis (East Hannover, NJ)

1990 Fentanyl Chronic pain Duragesic Janssen Pharmaceutica (Titusville, NJ)

1991 nicotine Smoking cessation Nicoderm, Habitrol, ProStep | GlaxoSmithKline (Philadelphia, PA), Novartis Consumer Health (Parsippany, NJ) Elan (Gainesville, GA)
1993 Testosterone Testosterone deficiency Testoderm Alza, Mountain View, CA

1995 Lidocaine/epinephrine (iontophoresis) | Local dermal analgesia Tontocaine Tomed (Salt Lake City, UT)

1998 Estradiol/norethid: pausal symptoms Combipatch Novartis (East Hannover, NJ)

1999 Lidocaine Post-herpetic neuralgia pain Lidoderm Endo Pharmaceuticals (Chadds Ford, PA)
2001 Ethiny] estradiol/norelg; i C p Ortho Evra Ortho-McNeil Pharmaceutical (Raritan, NJ)
2003 Estradiol/l gestrel pausal symptoms Climara Pro Bayer Healtheare Pharmaceuticals (Wayne, NJ)
2003 Oxybutynin Overactive bladder Oxytrol Watson Pharma (Corona, CA)

2004 Lidocaine (ultrasound) Local dermal anesthesia SonoPrep Echo Therapeutics (Franklin, MA)

2005 Lidocaine/tetracaine Local dermal analgesia Synera Endo Pharmaceuticals (Chadds Ford, PA)
2006 Fentanyl HCI (iontophoresis) Acute postoperative pain Tonsys Alza, Mountain View, CA

2006 Methylphenidate Attention deficit hyperactivity disorder | Daytrana Shire (Wayne, PA)

2006 Selegiline Major depressive disorder Emsam Bristol-Myers Squibb (Princeton, NJ)

2007 Rotigotine Parkinson’s disease Neupro Schwarz Pharma (Mequon, WI)

2007 Rivastigmine Dementia Exelon Novartis (East Hannover, NJ)

Figura A.3: Farmacos para administracao transdérmica aprovados pela FDA. Esta
lista inclui adesivos transdérmicos e sistemas de administragao. Retirado de [20]
(2008).
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Esquemaético desenvolvido relativo ao bloco de UTS 1 MHz.
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Figura B.2




’

~

APENDICE B. ESQUEMATICOS DESENVOLVIDOS

L

<«

“Ag UMEIq | Y3S1d99 T OSI_LNO\ \eba-a K]
1015005 | ZT0Z/B0ILT eq
&
oIsingy. JaquinN sz1g
o
ano
E0ZTOWY ‘«WVN )
N
5 2aND TaND 12 —H =
{noav_} 0 R A T 4U00
HTALE AT AT
moTav >
10 av. T APW +A z 120 mﬁl e Hmm
4U00T
&1 SN 54
NS an Moot v.ncmva
M._ £22000)
Z0OLN:
ot et e P~
= g B
i ) P ~dlsc
8 T
0T 0T,
06 62
-TVAZT
vaNe

HIAVZ

unsuio

ano
S-QrzZTvY =

_ ST 5 | ANANOR

o TAv
1 A0
2 — on un
+TYAZT on Zun 1
T T GIIAT

AT +TARZ NIAZT

Figura B.3: Esquematico desenvolvido relativo ao bloco da iontoforese.
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Esquematico desenvolvido relativo ao bloco do microcontrolador.
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Figura B.4
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Figura B.5: Esquematico desenvolvido relativo aos componentes de alimenta
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Figura B.7: Esquematico desenvolvido relativo ao bloclo de UTS - 2* abordagem.
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Apéndice C

Printed Circuit Board
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APENDICE C. PRINTED CIRCUIT BOARD

Figura C.1: PCB desenvolvida, layout 2D - 1* abordagem.
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Figura C.2: PCB desenvolvida, layout 3D - iontoforese e sonoforese 1* abordagem.
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APENDICE C. PRINTED CIRCUIT BOARD
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Figura C.3: PCB desenvolvida, layout 2D e 3D - sonoforese 2* abordagem.

130



Apeéendice D

Blocos do Firmware
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APENDICE D. BLOCOS DO FIRMWARE
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Figura D.1: Diagrama das camadas de abstracao do firmware.

S
T

132



Apeéendice E

Montagem de Teste

12 PCB Multimetro
Elétrodo
ativo
Elétrodo
indiferente
Osciloscépio

Figura E.1: Esquema de medigao da corrente elétrica e da tensao verificada nos

elétrodos em fase de testes ao sistema de iontoforese.

Osciloscopio

1a pCB

japli -

a
Transdutor Transdutor 22 PCB
recetor emissor

Figura E.2: Medicao do sinal nos terminais do transdutor emissor e recetor em fase

de testes ao sistema de sonoforese de elevada frequéncia - 2* abordagem.
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APENDICE E. MONTAGEM DE TESTE

Figura E.3: Bancada de teste ao sistema de iontoforese.

W

Figura E.4: Bancada de teste ao sistema de sonoforese - 2* abordagem.
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