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1. Resumo

A espectroscopia optica aplicada a tecidos bioldégicos vem surgindo como uma
técnica promissora para o monitoramento e o diagnostico de pacientes em clinicas e
como pesquisas. Tal emergéncia € devido a aspectos como o baixo custo das técnicas
e sua portabilidade. Entretanto, a caracteristica que mais interessa quando se trata da
espectroscopia em relagao as outras técnicas atualmente utilizadas no meio clinico é
que a mesma € nao invasiva, nao usando radiagdes ou campos de alta intensidade.
Escolhendo o comprimento de onda apropriado para a incidéncia na regido a ser
analisada, é possivel obter informacao acerca de quais sdo as concentracdes dos
constituintes do meio, bem como a movimentagdo dos mesmos. No tecido bioldgico,
usando luz na regiao do infravermelho préximo, isso significa obter informag¢des como
o abastecimento de oxigénio e o fluxo sanguineo instantadneo, medidas de grande
utilidade na avaliagdo da saude do tecido. No trabalho, mostrou-se que é possivel
caracterizar qual informacéao quantifica melhor cada caracteristica do tecido estudado,
de acordo com a interagdo em questdo da luz com o meio de propagacao. Por
exemplo, uma analise das caracteristicas relativas a absorgao fornece informacdes
sobre concentragcbes sobre oxi-hemoglobina e desoxi-hemoglobina principalmente,
mas também de agua e lipideos. DCS, detalhes sobre a movimentagcéo de entes
espalhadores, como células vermelhas (o que permite a avaliagao do fluxo sanguineo,
por exemplo). Para comprovar tais afirmagdes, foram apresentados alguns dados
medidos em tecidos biolégicos humanos, corroborando a acuracia da técnica DCS:
foram eles a apneia e a oclusédo do bracgo. Para a técnica DOS, o monitoramento da
endarterectomia de uma cardétida foi analisado e, resultando em medicdes condizentes

com o esperado biologicamente na grande maioria dos pacientes acompanhados.



2. Introducao

Atualmente, no meio clinico, um dos problemas enfrentados é a falta de técnicas
nao invasivas e de custo moderado para monitoramento da concentragao de oxigénio
e fluxo sanguineo em tecidos bioldgicos. As técnicas atualmente usadas sao
tipicamente de alto custo, algumas vezes necessitam do transporte do paciente e
possuem pouca resolugao temporal, o que nao permite o monitoramento eficiente do
individuo em tempo real [1].

Uma alternativa para solucionar tais problemas é fazer o uso de técnicas o6pticas.
Através delas, é possivel determinar as propriedades dpticas e dinédmicas do meio em
estudo. Propriedades opticas € um termo que se refere a como o meio em estudo
interage e altera a luz através da interagdo com particulas quase estaticas, se valendo
da Espectroscopia Optica de Difusdo (DOS). Ja as propriedades dindmicas,
analogamente, descrevem como € a interagao da luz com as particulas em movimento
através da Espectroscopia de Correlagéo de Difusdo (DCS). Ambas espectroscopias
sdo baseadas na 6ptica de difusao.

O desejo de um diagndstico através de métodos ndo muito invasivos percorre os
cenarios clinicos e o imaginario humano ha muito tempo. Desde sondas futuristicas a
scanners corporais em grande escala, o ser humano tenta obter informacdes de
pacientes aparentemente debilitados ou com alguma suspeita de problema clinico de
forma externa e nao prejudicial.

Isso se torna possivel ja que, para uma determinada faixa de comprimentos de
onda, o tecido biolégico se comporta como um meio turvo, como sera discutido
posteriormente. Assim, através da determinacao das propriedades Opticas do meio,

em especial das dindmicas, se torna possivel monitorar o abastecimento tanto de



oxigénio quanto de sangue da regiao, avaliando a saude biologica local.

Determinada qual a faixa ideal de comprimento de onda a ser usado, €&
interessante ressaltar que a intensidade espalhada varia com o tempo. Medindo a
intensidade espalhada como uma fung¢ao do tempo, pode-se também entender como
€ a cinematica geral das particulas do meio, ja que tal dependéncia temporal é
causada pela movimentagdo das particulas. De maneira simples, quando uma
amostra de tecido € iluminada, suas particulas espalhadoras acabam se comportando
de forma analoga a antenas, funcionando como novos emissores de radiagdo. A
analise das flutuacdes da intensidade espalhada traz a informagao do deslocamento
quadratico médio das particulas do meio, informacao que se relaciona com o fluxo
sanguineo.

O trabalho tem como objetivo estudar o funcionamento da DOS e da DCS,
técnicas usadas, dentre outras finalidades, para analise do tecido bioldgico, conforme
dito. Para isso, foram apresentados os conceitos fisicos por tras da propagacao de da
interacdo da luz num meio para cada um dos regimes de interesse, bem como a ideia
por tras da obtencédo e analise de dados para cada uma das técnicas sem muitas

dedugdes ou formalismo matematico.



3. Fundamentos de Espectroscopias

Opticas para Medicina

Neste capitulo serdo apresentados os principios fisicos por tras de cada uma das
técnicas de espectroscopia: DOS e DCS. Uma nogao experimental da obtencao de
dados, analise e interpretacdo dos mesmos também sera exibida, bem como o

processo de interagdo da luz com o meio em que se propaga.

3.1 — As possiveis interagdes da luz e a Espectroscopia

Optica de Difusdo

O processo de propagacgao da luz num meio material heterogéneo é diferente da
propagacdo da luz, por exemplo, no vacuo, processo facilmente entendido,
caracterizado e quantificado através das equagdes de Maxwell para o vacuo [2]. O
estudo da mesma em meios materiais lineares também se faz possivel através do
ajuste de tais equacgdes para o meio em questdo, sem maiores complicacdes
matematicas. No entanto, existem mecanismos interessantes de interacao da luz com
a matéria quando a mesma se propaga num meio heterogéneo que serao discutidos
com maior riqueza de detalhes: sédo eles a absorcdo e o espalhamento. Uma rapida

ilustracao dos efeitos esta apresentada na Figura 1.
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Figura 1: Dos esquemas acima, (a) ilustra uma amostra constituida de particulas absorvedoras e (b)
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uma constituida de particulas dispersoras. Nota-se que, em (a), os raios de luz incidentes na amostra
ndo continuam se propagando depois dele. Em (b), os raios de luz incidentes na particula séo

espalhados para varias dire¢ées angulares em relagao a inicial. Figura retirada de [7].

Para o melhor entendimento da absor¢cédo da luz pelo meio, uma abordagem
quantica simples € necessaria. As moléculas que constituem o meio possuem modos
rotacionais e vibracionais de energia de acordo com a geometria das mesmas [3].
Cada um desses estados tem uma energia propria, maior que a do estado
fundamental da molécula estatica. Ou seja, quando um féton da radiagao incidente
tem energia igual a diferenca entre a energia da molécula num estado que a mesma
pode ocupar e a energia de seu estado atual, o mesmo é absorvido pela molécula.
Uma ilustracédo do processo esta apresentada na Figura 2. Com os varios fenbmenos
de absorgao, a intensidade da radiagao incidente € diminuida e, matematicamente,

segue a lei de Beer-Lambert:

I1(x) = [,e™HaX,

onde I, é a intensidade da luz incidente e I(x) € a intensidade da luz apos ter

percorrido uma distancia x num meio de coeficiente de absorgao u,.
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Figura 2: Diagrama de possiveis niveis de energia ocupados por uma molécula em seus varios estados
rotacionais e vibracionais. Vale ressaltar que a transi¢éo entre dois niveis de energia s6 € possivel se
o féton incidente tiver energia igual a diferenga entre um nivel energético possivel e a energia da

molécula no instante da absorgéo. Figura retirada de [1].

Como pode ser visto pela equagao anterior, o coeficiente de absorcdo mede a
capacidade do meio em questao de absorver fotons da radiagéo, ou seja, de reduzir
a intensidade da mesma. O coeficiente depende, de maneira geral, da concentragao
das particulas absorvedoras do meio e da sec¢ao de choque de absorgao das mesmas,
que depende do comprimento de onda. Ou seja, genericamente, u, = u,(t, 1), ja que
a concentragao pode variar com o tempo. Como a intensidade esta relacionada com
o0 numero de fotons presentes no feixe naquele instante de tempo, u, pode ser visto
como o0 numero de absor¢des por distancia percorrida no meio.

Do ponto de vista classico, no entanto, quando uma radiagao eletromagnética
incide num meio granular, as particulas do mesmo sao forcadas a vibrar com a
frequéncia do campo. Assim, se as frequéncias naturais de oscilagao dos constituintes
do meio sao similares a frequéncia dos campos, as mesmas absorvem energia da
radiacao, reduzindo sua amplitude, manifestando a mesma como uma oscilagao.

Como os atomos ou moléculas perdem tal energia num tempo menor do que o de
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duracéo deste estado excitado (de duas a quatro ordens de grandeza de diferenca)
através de colisbes com outras particulas, a energia trazida pelos campos é, de forma
geral, dissipada em forma de calor no meio [4].

Além de ser absorvida, como descrito anteriormente, a luz pode ter sua diregao
de propagacéo alterada em relagao a inicial ao interagir com uma particula. Quando
isso ocorre, o evento € chamado de espalhamento da luz. Na interpretagao classica,
novamente, as cargas discretas que constituem o material sdo forcadas a entrar na
frequéncia de oscilagdo do campo externo e irradiardo em diversas direcdes
(particularmente em regides nao colineares a do campo incidente). Entretanto, tal
fendmeno pode ocorrer fora da frequéncia natural de oscilagao da particula, o que faz
a amplitude da vibracdo da mesma ser pequena, minimizando a chance de perda
energética por mecanismos de colisdo. Portanto, no regime de espalhamento, € pouco
provavel que a energia dos campos se converta em energia térmica e seja, portanto,
dissipada.

As consideragdes para o coeficiente de espalhamento, ug, ocorrem de maneira
analoga as feitas para u,: 0 mesmo é uma medida do numero de espalhamentos que
ocorrem por unidade de distancia que a luz percorre no meio. De forma geral, u;
depende do comprimento de onda, do indice de refracdo do meio e da secao de
choque de espalhamento. Entretanto, a distribuicdo angular dos fétons espalhados
também traz informag¢des sobre o meio. Uma delas € o angulo de espalhamento
médio, 8, que é parte da definicdo do coeficiente de espalhamento reduzido, u; = (1 —
9, onde g = (cos(0)) é o fator de anisotropia do meio. u; € muito util no estudo do
regime de espalhamento multiplo.

Apesar dos eventos terem sido separados por fins didaticos, € interessante

ressaltar que ambos ocorrem simultaneamente quando a luz se propaga por um meio.

10



De maneira geral, um meio opticamente ativo € caracterizado principalmente pelos
efeitos de absorgédo e espalhamento produzidos pelas particulas que o constituem,
através dos coeficientes apresentados anteriormente. Chama-se de meio turvo o meio
onde os eventos de espalhamento s&do muito mais significativos que os de absorgao,
ou seja, us > u,. Nesse regime, uma onda eletromagnética se propaga de maneira
difusa. Tal padrao de espalhamento permite que alguma intensidade seja detectada
longe da fonte de luz, ou seja, a trajetoria dos fétons é desviada de forma que os
mesmos podem ser detectados longe de onde foram inseridos no meio. Tal

propagacao se encontra ilustrativamente apresentada na Figura 3.

Light Detection Light Source

Light
Intensity
[ High

Figura 3: llustragcdo da propagacgdo difusa da luz num meio turvo. Como é mostrado na figura, a
intensidade da luz é maior conforme mais clara a regido. Note que, em relacdo ao feixe incidente, a

radiacdo é espalhada para todas as dire¢des. Figura retirada de [1].

Logo, de forma geral, ao adentrar num meio turvo, o feixe luminoso se propaga no
mesmo €, ao interagir, a luz é espalhada ou absorvida. O resultado da interagdo pode
ser detectado no plano de incidéncia e a analise de suas caracteristicas, diferentes da
luz incidente, traz a informacgao 6ptica sobre o meio, ou seja, permite a obtengao dos

coeficientes, além de propriedades dinamicas do mesmo.
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O foco do estudo para maios turvos se faz importante principalmente no ambito da
biologia e da medicina, ja que o tecido biologico, para determinados comprimentos de
onda, se comporta desta maneira (us; = 100 y,). Assim, a analise da luz espalhada
pelo tecido permite a determinacdo da composi¢édo do meio, do ponto de vista das
particulas estaticas, bem como da movimentagdo das mesmas, como sera discutido
mais adiante.

No entanto, o espectro eletromagnético € enorme, o que traria certa duvida acerca
de qual o comprimento de onda deve ser usado. Para escolher o melhor valor, € levado
em conta quem serado as particulas absorvedoras da luz no meio turvo em questéo: o
tecido bioldgico. E interessante que a radiacdo utilizada ndo seja de alta frequéncia,
para que nao seja ionizante. Resumidamente, a radiagao ionizante pode interagir
diretamente com o DNA ou pode promover a produgao de radicais livres no meio e,
através dos dois mecanismos, acarretar na perda da capacidade clonogénica da
célula ou gerar mutagdes [5]. Ainda assim, existe um vasto espectro apenas de
radiagdes nao ionizantes a serem usadas.

O propdsito do monitoramento do abastecimento de oxigénio no tecido em estudo
€ paralelo ao do fluxo sanguineo, visto que o gas é transportado pelas hemoglobinas,
proteinas presentes nas hemacias, globulos vermelhos transportados pelo sistema
circulatorio [6]. A presenca de oxigénio, necessario para obtencado de energia através
da respiragao celular, e sangue (que transporta outros nutrientes além do gas) no
tecido estao diretamente relacionados com a saude do mesmo. Ent&o, seria ideal que
as alteracdes promovidas na luz espalhada em relacdo a incidente fossem dadas
essencialmente por particulas relacionadas ao fluxo sanguineo e a concentracao de
oxigénio local.

Depois de varios testes, notou-se que, para comprimentos de onda na regido do
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infravermelho préximo (650 - 900 nm), os eventos de espalhamento tornam-se mais
intensos que os de absorgao, o que garantiria o regime de meio turvo. As dificuldades
relacionadas com a presenca de lipideos que impedem a propagagao da luz na regiao
do visivel sdo solucionados para tal intervalo de comprimento de onda, ja que tais
moléculas sdo grandes absorvedoras abaixo de 600 nm. A espectroscopia com luzes
de comprimento de onda no infravermelho proximo € também conhecida como NIRS
(do inglés near infra-red spectroscopy) [7, 8, 9]. A Figura 4 mostra um grafico que
relaciona os niveis de absor¢ao das particulas relevantes em fungdo do comprimento
de onda na regiao do NIRS.

0.5 v " v
HbO o

"700 80 900 1000
A (nm)

Figura 4: Gréfico do coeficiente de absorcao, u,, em funcdo do comprimento de onda. Hb e HbO:2
referem-se, respectivamente, a desoxi-hemoglobina e oxi-hemoglobina, condicées em que a proteina
se encontra livre na hemacia ou associada ao oxigénio. Particularmente para o NIRS, pode-se notar
que as particulas mais sensiveis a absorg¢do sao Hb e HbO2, enquanto gordura e agua ndo. Para 803
nm, os dois tipos de hemoglobina sao iguais em relagao a absorgéo. Depois de 900 nm, ambas perdem
em absorgao para a agua. Lipideos sdo grandes absorventes para comprimentos de onda menores de
600 nm. Portanto, é possivel ver que ha uma janela de absorg¢ao exclusiva de Hb e HbO:2 entre 700 e

900 nm. Figura retirada de [7].

Note, pela figura anterior, que outra molécula que pouco interage na regiao do
NIRS é a agua, substéncia presente em abundancia na grande maioria dos tecidos. A

mesma constitui de 60% a 80% da massa total do corpo estando presente, por
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exemplo, no cérebro de um recém-nascido, com uma relagdo de agua por massa de
aproximadamente 90%. Por estar em grande abundancia no tecido bioldgico, a agua
€ considerada um grande cromoforo em retiradas de espectro dos mesmos, o que traz
outra vantagem do NIRS: a janela de pouca absor¢gdo da mesma.

O coeficiente de absorcao total de um meio € a soma dos coeficientes de
absor¢ao de cada um de seus croméforos. Como 0 mesmo, para cada cromoforo,
pode ser calculado como o produto da concentragdo € do mesmo pelo seu coeficiente
de extingdo, ¢, que é uma medida do quao fortemente tal substancia absorve a

radiacao de certo comprimento de onda, equaciona-se que:

te(A) = Xi&i(DC; = epp (D Chp + €po, (D Chpo, + €1,0 (D) Cho,

onde a ultima igualdade é obtida para o caso particular do NIRS no tecido biolégico.
Como o comprimento de onda da luz incidente ndo varia na técnica empregada,
qualquer variagao no coeficiente de absor¢cédo do meio deve ser dada pela variagcéo
das concentragdes dos cromdéforos, para uma intensidade fixa de luz incidente.
Lembrando que a ultima parcela da soma da equagéao anterior ja € pequena e que a

concentracdo de agua nao varia muito, conclui-se que:

Apg (D) = egp(DACyp + €ppo, (DACyyo, -

Como, pela lei de Beer-Lambert, é possivel medir variagdes em p, através da
comparagao das intensidades incidente e coletada, a relagdo anterior torna possivel
medir variagdes nas concentragdes das hemoglobinas em tempo real, através de uma

técnica nao invasiva. Mesmo medindo apenas variacdes nas concentracdes de tais
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proteinas, a técnica NIRS & muito util ao se analisar mudangas funcionais em tecidos.

Nesse regime de comprimentos de onda, de forma analoga a absor¢ao, que é
predominante em cromoforos internos as hemacias, o espalhamento é causado
majoritariamente pelas células vermelhas também. A baixa absor¢cdo da luz nos
comprimentos de onda do NIRS permite que a radiagdo se propague por distancias
consideraveis dentro do meio turvo (em torno de centimetros, para o tecido biolégico).
Assim, é possivel recuperar alguma informagao de regides profundas dos tecidos
através da analise da intensidade espalhada, ou seja, através de uma técnica néo
invasiva ou nociva.

O conjunto de técnicas descritos em detalhes até agora, que faz o estudo das
alteragcbes na luz incidente a partir de particulas estaticas € conhecido como
Espectroscopia Optica de Difusdo (DOS). Entretanto, um estudo das alteracdes na
radiacao incidente promovidas por particulas em movimento também pode ser feito. A
técnica que descreve propriedades dinamicas do meio € conhecida como
Espectroscopia de Correlagdo de Difusdo (DCS), e sera mais aprofundada na préxima

secao.

3.2 — A Espectroscopia de Correlacdo de Difusao

Resta para agora determinar as propriedades dinamicas do meio em questao.
Para isso, primeiramente é interessante entender o caso mais simples. Incidindo luz
em um sistema cujos focos espalhadores sdo esparsos (densidade baixa), a coleta da
intensidade espalhada em um angulo 8 com a diregao do feixe incidente traz toda a

informacéo relevante. A Figura 5 esquematiza a situagao descrita.
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Figura 5: Representacgao ilustrativa de um sistema opticamente esparso. Note que a intensidade, como
dito, é coletada a um angulo # com a direcdo do feixe incidente. Na figura, Ein é o vetor de onda

incidente, Eout € o vetor de onda espalhada e I(t) é a intensidade luminosa coletada no tempo t. Note
que, como dito, a intensidade varia no tempo, o que é uma assinatura da movimentagao das particulas

espalhadoras. Figura retirada de [1].

O campo elétrico espalhado pela i-ésima particula para o angulo 6 pode ser

escrito como:

El(t) = EOF(H)Q_iwtei%in'(?‘i(t)_ﬁs)eil;out'?i(t)é’

onde é € a diregao de polarizagao do campo espalhado (que pode mudar em relagéo
a onda incidente), F(60) é o fator de forma das particulas, E, € a amplitude do campo
incidente, w é a frequéncia de oscilagdo do campo incidente, ﬁin e ﬁout sao os vetores
de onda incidente e espalhada, ﬁs € a posicao da fonte e 7;(t) é a posicao da i-ésima
particula espalhadora. O fator F(8) é uma propriedade intrinseca de uma distribui¢ao

de cargas especifica, visto que o mesmo considera a distribuicdo eletrbnica da

particula em questdo, bem como seu indice de refragdo e € usada na analise da
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amplitude de um espalhamento elastico [10]. Note que, na expressao, se assume um
campo incidente com frequéncia unica e estacionario, ja que w e E, independem do
tempo. Como o espalhamento ¢é elastico, ja que nenhuma energia € despendida com
alteracdo da composigao ou da configuragcdo dos entes fisicos que interagem, k;,, =
kout = 2””//1 onde 1 é o comprimento de onda do raio incidente e n € o indice de
refragdo do meio. A amplitude, como mostra a equacao, € inteiramente determinada
pelo fator de forma, entretanto as fases e evolugdes temporais sao dadas pelas
posicoes da particula, da fonte, da orientagcdo dos vetores de onda e do tempo. A

equacao acima pode ser reescrita como:
Ei(t) = E,F(8)e~i@tei(kourRa —kinRs) g=a7i(D) g,
onde R, é a posicdo do detectore ¢ = k,y; — ki, Como 0 modulo dos vetores de onda

é o0 mesmo, o modulo de ¢ pode ser calculado a partir de k;,, = k,,,; = k através do

estudo da Figura 6.

ok
el
£

out

q
Figura 6: Triangulo isdsceles base para o calculo de g, mddulo do vetor diferenga entre os vetores de

onda incidente e espalhado.

Usando lei dos cossenos no triangulo acima, obtém-se q = 2k sin(e/z).
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Entretanto, o campo que adentra ao detector num instante de tempo é a soma
de todos os campos elétricos espalhados das N particulas que estdo no meio turvo.
Para agora, tomemos um ensemble de particulas idénticas. E interessante relembrar
que um ensemble é regido por um tipo especifico de densidade de probabilidade, onde
cada possivel estado de ocupacio do espaco de fase do sistema é ocupado por uma
copia idéntica do mesmo, caracterizado por um escalar (em geral por um valor
especifico de energia, em mecanica estatistica), e analisa-se como as mesmas

evoluem no tempo [11]. Se as particulas sao idénticas:

Er(t) = ¥V, E(t) = E,F(0)e~@tei(kourRa —Em-ﬁs)(zlivz Le~dTi®)e,

Pela equacao obtida, é possivel notar que as variagdes na fase do campo
elétrico espalhado, para feixes incidentes fixos, num mesmo angulo de deteccao,
depende somente do momento transferido e da posicdo de cada particula
espalhadora, que sao considerados independentes. Ou seja, medindo a variacdo na
fase do campo elétrico total espalhado, obtém-se informacédo sobre a dinamica
(variacado das posigdes) das particulas no meio.

Para se obter alguma informacao da expresséo anterior, € usual usar a fungdo

de correlagao temporal do campo espalhado, definida como:

(ET(t) Er(t+1))
(Er(t)Ep(t))

g1(1) =
onde para os termos entre () é feita uma média em todo o ensemble.
Para entender melhor a funcéo, pense primeiro na fungdo de correlagéo de

f(t) = c, onde ¢ é uma constante qualquer. Note que, para esta fungdo, o numerador
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sempre sera idéntico ao denominador e g;(t) = 1. Agora tome h(t) =t, a fungao
monotonicamente crescente mais simples possivel. Entdo o numerador de g, sera
sempre maior que o denominador, portanto g,(7) também sera monotonicamente
crescente. Consideragdes analogas sdo obtidas para fungbes monotonicamente
decrescentes. Portanto, intui-se que g,(r) da uma previsdo de como sera o
comportamento da fungédo que esta se tomando a média para um salto temporal de 7.

Usando o campo elétrico obtido anteriormente na fungao g,(t), considerando
que tanto o arranjo quanto as trajetorias das particulas sdo aleatérias e nao

correlacionadas, conclui-se que:

g,(0) = eiwte—%qz(m‘z(‘f)),
onde (Ar?(r)) representa o deslocamento quadratico médio das particulas
espalhadoras.

Ou seja, medindo a correlagdo temporal do campo elétrico total espalhado é
possivel obter informagdes sobre a dindmica dos constituintes do meio. No tecido
bioldgico, entdo, a analise da fungao de correlagéo permite obter informagao sobre a
dindmica de células vermelhas, que transportam o oxigénio e s&o carregadas pelo
sangue. Entao, em ultima analise, é o estudo de g, (t) que traz a desejada informagéao
sobre oxigenacao e fluxo sanguineo tecidual.

Entretanto, meios turvos, bem como o tecido biolégico, podem n&o ser
opticamente esparsos. Para altas densidades de particulas espalhadoras, a luz
incidida pela fonte pode interagir de forma a ser espalhada diversas vezes antes de
ser detectada. Assim, o mesmo foton pode seguir diversos caminhos que ligam fonte

e detector e cada um desses caminhos ira contribuir para o campo elétrico medido.
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Como as particulas estdo se movendo, a distancia percorrida pelo féton em cada
caminho pode variar, 0 que varia a intensidade medida. Tais observagbes estao

ilustradas na Figura 7.

Laser Detector

® Particle at time ¢

® Particle attime t + 7

Figura 7: Na esquerda, estdo ilustrados dois dos possiveis caminhos que um féton pode seguir
conforme é espalhado. A diferenga no caminho é dada pela cinematica das particulas espalhadoras, o
que acarreta uma variagao na intensidade mensurada pelo detector ao longo do tempo. Figura retirada

de [1].

Para um mesmo caminho percorrido, a intensidade do campo elétrico &
atenuada e sua fase muda conforme descrito anteriormente para cada interacdo com
uma particula espalhadora. A fungao g, () resultante, para este caso, € a soma da
funcao de correlagcédo de cada um dos caminhos que contribuem para o campo elétrico
total, ponderada pela probabilidade de que o féton siga o caminho em questao.
Novamente, em posse da fungao de correlagéo, existem dedugdes matematicas (que
fogem ao propdsito deste texto) que mostram que é possivel retirar informagao sobre
a movimentacao das particulas através do deslocamento quadratico médio.

Embasado na discusséo feita até o presente momento, para que se obtenha a
informacao desejada sobre o meio turvo em questdo basta que se mega o campo
elétrico remanescente depois da interacdo do feixe incidente no meio. No entanto,

experimentalmente, mensurar o campo elétrico € uma tarefa dificil, a comegar pelo
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carater vetorial deste ente fisico. De fato, é possivel medir, com o auxilio de
detectores, a intensidade que é espalhada do meio.

De forma analoga a discussao feita para a fungéao de correlagdo para o campo

elétrico E+(t), ha uma fungéo de correlagdo associada aos valores de intensidade
I1(t). A equacgao que relaciona as fungdes de correlagao é conhecida como Relagéao

de Siegert:
g2(t) =1+ Blg: (D%,

onde g,(1) = Gz (T)/(I(O))Z e g.(1) = Gl(f)/(l(o)> sdo as fungbes de auto correlagéo

para intensidade e para campo elétrico, ja normalizadas. O parametro g é
experimental que depende dos aparatos Opticos utilizados. Por exemplo, para um
laser de grande coeréncia, ndo polarizado e usando fibras mono modais, = 0,5. Para
esclarecer todo o processo de analise dinamica, uma sintese esta apresentada na
Figura 8.

Como mostra a figura, o experimento consiste em incidir um laser de alta
coeréncia no meio turvo em analise e coletar a luz espalhada a certa distancia do local
de incidéncia da mesma usando, por exemplo, fibras 6pticas mono modais e um
contador de fotons. O aparelho ligado em seguida do contador de fétons faz
computacionalmente o calculo da fungado g,(t). Fitando os pontos experimentais,

obtém-se B e (Ar?(1)).
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Figura 8: Esquema ilustrativo para a extragdo de informacdo sobre a cineméatica das particulas

espalhadoras num meio turvo, técnica que, como dito, recebe o nome de DCS. Figura retirada de [1].

Com dados experimentais, € possivel dizer aproximadamente a qual
movimento aleatorio as particulas estao sujeitas no tecido em analise. Basicamente,
€ uma deciséo entre o movimento Browniano e o fluxo aleatério. Como o experimento
permite a determinagdo de (Ar?(r)), compara-se os deslocamentos quadraticos

meédios associados a cada um dos tipos de movimento:

(Arz(T))Browniano = 6DpT;

(Arz (O riuxo = (V)Tz .

Na Figura 9 esta a comparacéao entre os pontos experimentais e 0s ajustes com

curvas referentes a cada teoria para a cinematica das particulas.
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Figura 9: Ajuste dos dados experimentais através das teorias para a cinematica das particulas no meio.
Note que o ajuste através do Movimento Browniano € o que melhor se enquadra aos dados

experimentais. Figura retirada de [1].

Os dados mostram que em tecidos humanos o melhor ajuste é referente ao
Movimento Browniano, com o detalhe que a constante Dy de difusdo é ordens de
grandeza maior que o de Einstein.

Definindo a grandeza a« como a probabilidade que um féton seja espalhado por
uma particula em movimento, ou seja, como a razao entre os coeficientes de
espalhamento reduzidos das particulas em movimento pelo coeficiente total no regime
de espalhamento multiplo, o indice de Fluxo Sanguineo, BFI, é definido como BFI =
aDg, ja que, no tecido bioldgico, as particulas espalhadoras sao as células vermelhas.
Portanto, o que se mede sao as variagdes relativas no fluxo sanguineo, rBF, definido

como:

rBF = BFI
BF
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onde BFI, é o indice de fluxo sanguineo padréao, usado como referéncia. A medida da
grandeza descrita através da técnica DCS se mostrou de acordo com as medidas
feitas por técnicas ja consolidadas como seguras e de grande acuracia.

Nas referéncias bibliograficas [1], estdo descritas duas maneiras de se analisar
computacionalmente um meio turvo em estudo, como o tecido biolégico. Um dos
modelos encara o0 mesmo como um meio semi-infinito (SI) e outro como uma
bicamada (2L ). Os estudos feitos mostraram que o primeiro método sempre subestima
os valores de rBF, enquanto o segundo € mais confiavel, provavelmente por
considerar o carater estratificado dos tecidos biologicos.

Levar em consideracao a diferenca entre os tecidos de acordo com a profundidade
se faz de extrema importancia, especialmente no estudo dos tecidos cerebrais, como
o cortical. Atécnica DCS se faz muito util no estudo do cérebro, que é, talvez, a regiao
menos compreendida pela humanidade de forma geral. Dela, todos os impulsos e
agdes do corpo e da maioria dos 6rgaos sao controladas (a menos dos reflexos
medulares e dos musculos com contragdes involuntarias): o pensamento logico, a
competéncia comunicativa, o pensamento racional, a fluéncia verbal, a motricidade e
outras fungdes. A célula que reage aos estimulos e propaga os impulsos nervosos
possibilitando seu entendimento e sua resposta chama-se neurénio.

Entretanto, como sua fungao é extremamente importante e complexa, o neurdnio
nao consegue se auto suprir. Para isso, existem os gliécitos, cuja fungédo é nutrir e
proteger os neurdnios. Porém, todo esse conjunto ndao possui, como as células
musculares, um mecanismo de reserva de Oz, energia ou glicose, sendo necessario
que funcione sempre com maior rendimento possivel, ou seja, somente se valendo de
respiracdes aerobicas. Assim, o tecido cerebral deve ser ininterruptamente abastecido

de oxigénio, levado pelas hemoglobinas pela corrente sanguinea. Como a regi&do
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cerebral é fundamental para o bom estado do ser humano e seu bom funcionamento
depende de um eficiente abastecimento de O2 por meio de grandes volumes de
sangue (estima-se que cerca de 25% do sangue bombeado pelo coragao sirva para
abastecer diretamente tecidos cerebrais), DCS pode cumprir um papel importante no
monitoramento da regiao. Além disso, € possivel tentar mapear qual regido do tecido
cerebral é responsavel por qual fungao bioldgica usando a técnica para monitorar qual
regido esta consumindo mais oxigénio de acordo com qual fungao esta sendo exercida

pelo individuo.
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4.  Aplicacdes de DOS e DCS em tecidos

bioldgicos in vivo

Nesta secdo, resta ilustrar que as técnicas DOS e DCS funcionam quando
aplicados ao tecido biolégico. Para isso, serao exibidos alguns dados e resultados de

experimentos realizados em seres humanos.

41 -DOS

A técnica DOS, como ja descrita no texto, é eficaz para determinagdo de
propriedades Opticas estaticas do meio. Para a obtengdo de dados e monitoramento,
foram feitos experimentos que estdo detalhados com maior profundidade nas
referéncias [4].

Em primeira instancia, monitorou-se uma endarterectomia de uma carétida. A
endarterectomia € uma cirurgia preventiva contra a ocorréncia de um AVC em pessoas
com placas acumuladas em ao menos uma das duas grandes artérias em cada lado
do pescogo (chamadas cardtidas — situagao de estenose). Com o passar do tempo,
as placas, formadas por gordura, por exemplo, se enrijecem e estreitam as artérias,
reduzindo o fluxo de sangue local, rico em oxigénio, podendo gerar um AVC. Na
cirurgia, a artéria é isolada de seu entorno e, em seguida, sofre uma ocluséo,
reduzindo o fluxo sanguineo local. Entdo, numa regido posterior a oclusa, a artéria é
aberta e desobstruida, a partir da remo¢ao de suas camadas mais internas, que

contém as placas. Por fim, a carétida é fechada e cessa-se a oclusao, fazendo o fluxo
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sanguineo retornar ao normal.

Assim, primeiro analisaram-se as variagdes hemodinamicas nos voluntarios, a
fim de gerar um valor controle. Para os voluntarios em questdo, as variagdes
permaneceram estaveis antes da oclusao, com saturagao de oxigénio entre 65 e 68%.
Durante o procedimento, a grande maioria dos voluntarios apresentaram variagdes
consideraveis nas concentragbes dos dois tipos de hemoglobina: reducdo na
concentracao de HbO2 e aumento na de Hb. Quando a ocluséo foi cessada, em geral,

apresentou-se um comportamento inverso. O resultado geral esta apresentado na

Figura 10.
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Figura 10: Resultado do monitoramento das concentragdes de hemoglobina no procedimento de
endarterectomia para o caso geral dos pacientes. Note, como previsto, que a concentragdo de HbO:>
cai durante a ocluséo, representada pela faixa vertical cinza. Ao término do procedimento, os valores

tendem a retornar ao estado basal. Figura retirada de [4].

Como mostra a figura anterior, a concentragdo de HbOz2 cai durante a ocluséo,
representada pela faixa vertical cinza, bem como a concentracdo de Hb aumenta,
resultado biologicamente esperado. Apdés o término da desobstrugdo e o
reabastecimento de sangue, espera-se o aumento da concentragédo de HbO2, como
visto pelo monitoramento. Os resultados do monitoramento do experimento € uma
ilustragdo que DOS monitora as concentragbes de cromdéforos, ou seja, das
hemoglobinas, na regido de comprimento de onda escolhido.

Como mostrado no experimento citado e mais profundamente na referéncia
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associada, a técnica DOS tem boa eficiéncia para obtencdo de parametros opticos
estaticos em tecidos bioldgicos, podendo, no futuro, ser utilizada no meio clinico.

Resta ilustrar dados experimentais da técnica DCS, também abordada no texto.

4.2 -DCS

A fim de corroborar a acuracia da técnica DCS, dois experimentos simples, cujos
resultados ja eram conhecidos foram feitos [1].

Primeiramente, uma pressao aproximadamente igual a sistdlica (180 mmHg) foi
aplicada ao brago de um paciente, interrompendo o fluxo sanguineo local. Esperava-
se, entdo, no antebrago, que o valor de rBF despencasse drasticamente, até que
fosse nulo. Foram feitas duas oclusbées de aproximadamente 30 segundos cada. Os

resultados estdo expostos na Figura 11.
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Figura 11: Medidas de rBF num experimento de oclusdo do brago de aproximadamente 30 segundos.
Note que, como esperado, o percentual rBF vai a zero segundos depois da oclus&o, e cresce apds a

desobstrucdo do sistema circulatério local. Figura retirada de [1].

Como pode ser visto na figura, o percentual de rBF chega préximo de zero

apos a oclusao, como era de se esperar. Além disso, apds a desobstrucao, a medida
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de abastecimento sanguineo sobe o mais rapido possivel. Tais resultados, por
estarem em grande concordancia com o que ocorre biologicamente, demonstram a
eficacia da técnica DCS, que se mostra util em mensurar variagdes no fluxo sanguineo
local.

Outro teste feito foi 0 da apneia. Nele, o paciente deveria prender a respiragao
por um periodo de aproximadamente 30 segundos. Com isso, a concentragao de gas
carbdnico, COz2, cresceria. Como o gas promove a vasodilatagao em tecidos cerebrais,
espera-se medir um aumento no rBF durante o tempo de apneia.

Para se obter informagao da cabeca de modo geral, duas distancias entre fonte
e detector foram usadas: 1,0 e 2,5 cm. Os dois modelos, Sl e 2L, foram usados para
analisar os dados obtidos em cada um dos detectores. Para a menor separagao,
espera-se obter informacgao da primeira camada para o modelo de bicamadas, ja que
coleta fétons que nao penetraram tanto no meio, enquanto, para a maior distancia,
intui-se que a informacgao recuperada € proveniente da segunda camada (tecidos

corticais). Os resultados estdo apresentados na Figura 12.

~. 400 L0 e —- 400
e «~DCS (81) fr=sn e B = DCS (SI) F o
350 — pveraged SI — 350 — Averaged S :

@ -~ 0CS (21) i T 4ng ~DCS L) 14

= 300 —Averaged 2L ; & Averaged 2L '

1 250 ~ 250 s

2 = '

o 200 & 200 . )

E‘ 150 B 180 | 1 iﬁ 3 o

[ [ .. = ‘_ﬂ o LN ﬂ_-l}‘
1004, et 100‘?*;5,7..4* M -
v s 100 150 200 % 50 100 150 200

Figura 12: Dados medidos para o experimento de apneia. Na esquerda estdo apresentados os dados
coletados para a menor separacao entre fonte e detector, onde os dados ajustados através dos modelos
Sl e 2L concordam. Na direita, note que o modelo S| subestima, como ja dito, o valor de rBF, que foi

similar pelo modelo 2L para ambas distancias. Figura retirada de [1].
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Para a distancia de 1 cm, os resultados através dos modelos Sl e 2L tiveram
grande concordancia entre eles, o que ja era esperado, visto que os dados medidos
por este detector ndo sofriam a interferéncia de profundidades referentes a segunda
camada do modelo 2L. Para 2,5 cm, o modelo S| subestima valores de rBF quando
comparado com o 2L, como ja alertado anteriormente. Além disso, o modelo 2L se
mostra mais confiavel, ja que os resultados obtidos para ambas separagdes entre
fonte e detector sdo aproximadamente os mesmos, além de serem condizentes com
0s que ja existem na literatura.

A concordancia do experimento de apneia com 0 que ocorre biologicamente,
bem como com outros resultados ja encontrados na literatura, assim como o
experimento de oclusédo, indica que DCS mede com grande acuracia variagdes nos
valores de fluxo sanguineo local, como é proposto pela técnica, podendo ser usado

no ambiente clinico
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5. Conclusoes e perspectivas

No trabalho, entendeu-se como a luz se propaga e quais as possiveis interagdes
da mesma com os constituintes do meio. Frente a analise dos principios fisicos por
tras de cada uma das interagdes, relacionou-se como obter informagao sobre o meio
a partir do estudo da luz espalhada, coletada no plano de incidéncia, através das
técnicas DOS e DCS. O principal objetivo, aqui atingido, foi entender quais
componentes bioldgicos produzem cada um dos efeitos fisicos estudados e como
obter informagao sobre 0os mesmos.

No caso em que o meio € um meio turvo, o estudo pode ser aplicado para o tecido
bioldgico, como descrito no desenvolvimento do documento. Concluiu-se que a DCS
apresenta alta acuracia na medida de variagdes do fluxo sanguineo através de duas
experiéncias simples: a apneia e a oclusdo do braco. Em ambos experimentos, a
técnica foi condizente com o que se espera fisiologicamente, bem como com os dados
ja encontrados na literatura. Com isso, mostra-se que a técnica pode ser amplamente
usada tanto em ambitos de pesquisa quanto em areas clinicas, juntamente com a
DOS, a fim de obter informagcdo completa tanto das propriedades Opticas e
concentracdes de particulas quanto da movimentacdo das mesmas.

Brevemente discutiu-se que o modelo de bicamada (2L) é mais eficaz para a
determinacao de variagdes no fluxo sanguineo do que o de um meio semi-infinito (SI)
no tecido bioldgico, ja que considera a estratificacdo dos tecidos conforme a
profundidade em relacdo a superficie. Entretanto, devem existir modelos mais
sofisticados que recuperem resultados com maior precisao.

Concluiu-se também, através do monitoramento de uma endarterectomia de uma

carotida, que a técnica DOS é de grande eficiéncia na obtengao de parametros épticos
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estaticos, ja que o resultado do experimento mostrou alta concordancia com o
resultado bioloégico esperado para a grande maioria dos individuos estudados.

Por fim, vale retornar as perspectivas iniciais do trabalho. Usar a dupla DOS e DCS
para monitoramento, avaliacdo e diagndsticos de pacientes pode, de maneira
promissora, como mostrado no trabalho, suprir a falta de técnicas nao invasivas e de
baixo custo encontrada atualmente no meio clinico. Além disso, a técnica nao requer
transporte e realocacédo dos pacientes, sendo de alta praticidade e entregando
resultados em tempo real, com boa resolugao temporal.

O fato de campos de alta intensidade nao serem usados, bem como radiacéo de
alta intensidade e quaisquer outros artificios fisicos danosos a saude do paciente — de
fato as técnicas se valem apenas de luz préximo ao infravermelho — juntamente com
a velocidade com que os resultados sao obtidos para diagnéstico e monitoramento,
leva a crer que, num futuro préximo, DOS e DCS assumam papéis fundamentais no

meio clinico e académico.
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