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APRESENTAÇÃO

O e-book: Impactos das Tecnologias na Engenharia Biomédica, é composto por 
8 artigos científicos que abordam temas como a utilização de processamento de sinal 
para reconhecer padrões de cardiopatias em eletrocardiograma, engenharia de tecidos 
utilizando gelatina para regeneração de tecido cartilaginoso, engenharia química para 
liberação controlada de Ibuprofeno no sistema gastrointestinal e analise da bioatividade 
em superfícies de titânio tratada. Também apresenta um novo dispositivo eletrônico de 
segurança em coletores de perfurocortantes. Por fim, descreve o desenvolvimento 
de baixo custo de um phantom antropomórfico de crânio com impressora 3D para 
controle de qualidade em equipamentos de raios X.

Com certeza este e-book irá colaborar para expandir o conhecimento dos leitos 
nas diferentes áreas da Engenharia Biomédica. 

Desejo a todos uma excelente leitura!

Prof. MSc. Fabrício Loreni da Silva Cerutti
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RESUMO: As cardiopatias são uma das 
maiores causadoras de mortes prematuras 
no mundo. Dentre as formas de detectar 
problemas cardíacos, destaca-se a análise de 
exames de eletrocardiogramas, os ECGs. Os 
ECGs realizam a medição, através de eletrodos 
posicionados sobre a pele, dos potenciais 
elétricos gerados pelo coração. Este artigo 
tem como objetivo apresentar os resultados 
prévios da detecção de cardiopatias através da 
análise em multirresolução do ECG. Amostras 
de ECGs, disponíveis no banco de dados da 
Physionet, foram processadas no MATLAB® e 

os resultados comparados com os diagnósticos 
prévios, de forma a validar a eficiência do 
algoritmo.
PALAVRAS CHAVES:  Eletrocardiograma; 
Processamento de sinais; Wavelet.

MULTIRESOLUTION ANALYSIS OF THE 
ELECTROCARDIOGRAM SIGNAL FOR 

CARDIOPATHY DETECTION

ABSTRACT: Heart disease is one of the leading 
causes of premature death in the world. Among 
the ways to detect heart problems, stands out 
the analysis of electrocardiogram exams, the 
ECGs. ECGs measure, through electrodes 
positioned on the skin, the electrical potentials 
generated by the heart. This paper aims to 
present the previous results of the detection 
of heart disease through multiresolution 
analysis of the ECG. ECG samples, available 
from the Physionet database, were processed 
in MATLAB® and the results compared with 
previous diagnostics, in order to validate the 
efficiency of the algorithm. 
KEYWORDS: Electrocardiogram; Signal 
processing; Wavelet

1 | 	INTRODUÇÃO

Segundo a Organização Mundial de 
Saúde, as doenças do coração continuam a ser 
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a primeira causa de morte no mundo. O eletrocardiograma (ECG) é o exame mais 
utilizado pelos cardiologistas para investigar várias doenças cardíacas. Esse exame 
realiza a leitura dos sinais elétricos gerados pelo coração, sendo possível visualizar 
o ritmo, frequência dos batimentos e o trajeto que o impulso elétrico realiza dentro 
desse órgão. Visando tornar mais fácil o diagnóstico clínico realizado pelo médico, 
existem atualmente na literatura diversos métodos que realizam o processamento dos 
sinais de ECG. O sinal de ECG é composto pela repetição sucessiva de cinco ondas 
(P, Q, R, S e T), que representam um ciclo cardíaco. Cada uma dessas ondas possui 
uma faixa normal de amplitude e duração, e a avaliação de valores fora desta faixa 
pode indicar que o paciente possui algum tipo de doença cardíaca. O ponto de partida 
na maioria das pesquisas nessa área é localizar o complexo QRS e, em seguida, 
localizar as demais ondas e características como intervalos e segmentos, que darão 
indícios de doenças cardíacas. No trabalho de Narayana e Rao [1], fez-se o uso de 
um algoritmo baseado em Wavelets para realizar a filtragem de ruído e a detecção 
dos complexos QRS, os resultados foram satisfatórios. Silva, Soares e Sotomayor [2], 
em seus estudos localizaram as ondas R utilizando decomposição Wavelet, segundo 
os autores a eficiência do algoritmo foi superior a 99%. Considerando os resultados 
obtidos com decomposição Wavelet, o objetivo deste trabalho será implementar um 
algoritmo, que através da análise em multirresolução das ondas do sinal de ECG, 
seja capaz de detectar alguns tipos de cardiopatias mais comuns e, assim, auxiliar os 
cardiologistas a conseguir o diagnóstico mais rápido e preciso.

2 | 	METODOLOGIA 

Os sinais de ECG usados são provenientes da base de dados da Physionet [3] 
e foram processados usando o software MATLAB®. Os sinais dessa base possuem 
ganho de captação e apresentam, em alguns casos, uma flutuação na linha de base, 
proveniente de movimentos respiratórios ou musculares do paciente, acrescentando 
ao sinal um ruído em torno de 0,5 Hz. Portanto, os sinais de ECG precisam passar 
por uma etapa de pré-processamento para que se possa identificar adequadamente 
as ondas presentes nesse sinal. Primeiramente, o sinal passa por um processo de 
normalização de amplitude. Em seguida, para eliminar as baixas frequências foi usado 
um filtro FIR passa-altas de ordem 300 do tipo Constrained Equiripple, com frequência 
de corte de 0,2 Hz e atenuação de 30 dB. Além disso, o sinal de ECG, por apresentar 
frequências entre 0,05 Hz e 100 Hz e amplitude de 1 a 10 mV é muito suscetível a 
ruídos provenientes de diversas fontes, inclusive da rede elétrica. Para eliminar esse 
ruído, fez-se uso de um filtro passa-baixas IIR de ordem 2 do tipo Butterworth com 
frequência de corte de 30 Hz. Após esse pré-processamento, o sinal passa por uma 
decomposição Wavelet de três níveis usando a família Daubechies 7. A escolha dessa 
wavelet é pelo fato de ser bastante parecida com o complexo QRS. O sinal de detalhe 
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pertencente ao nível 3 foi elevado ao quadrado, rejeitando os picos menores que 3% 
do pico máximo e respeitando uma distância mínima entre picos de 0,3 s, os intervalos 
R-R foram encontrados. Esses intervalos representam um ciclo cardíaco completo. 
Sendo assim, é possível calcular a frequência cardíaca através do intervalo de tempo 
entre os picos encontrados. Prosseguindo com a análise, foi feita a marcação das 
ondas Q e S a partir das ondas R encontradas. Para localizar as ondas Q, o algoritmo 
cria um vetor com a posição de todas as amostras localizadas no intervalo 0,3 s 
anteriores aos picos R. Já nas ondas S, o vetor possui a posição das amostras no 
intervalo 0,3 s posteriores aos picos R.

3 | 	RESULTADOS 

Por se tratar de uma pesquisa em desenvolvimento, tem-se alguns resultados 
preliminares.  Na etapa de pré-processamento (normalização e filtragens), o sinal ficou 
livre de ruídos e com as formas das ondas (P, Q, R, S e T) preservadas. O método 
de decomposição wavelet para localização dos picos R e posterior localização do 
complexo QRS apresentou resultados satisfatórios. A Figura a seguir apresenta a 
marcação do complexo QRS no sinal pré-processado e reconstruído em três níveis de 
decomposição Wavelet.

Figura - Marcação do complexo QRS no sinal pré-processado e decomposto

4 | 	DISCUSSÕES E CONCLUSÕES

Os   resultados    se mostram  promissores. Na etapa de pré‑processamento 
o sinal tornou-se mais adequado para o processamento posterior. Na etapa de 
decomposição Wavelet, para determinação da frequência cardíaca, notou-se que a 
precisão dos pontos encontrados é reduzida devido à subamostragem do sinal que 
ocorre em cada nível da decomposição, portanto mais testes deverão ser realizados 
para escolha correta de quantos níveis deverão ser usados, bem como a família 
wavelet mais adequada. Vale ressaltar que o número de amostras do sinal de detalhe 
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de cada nível (n) é menor do que o do sinal pré‑processado de um fator 2n, o que 
torna rápida a tarefa de detectar os picos R e todos os procedimentos posteriores à 
detecção do pico R.  
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CAPÍTULO 2

BIOMATERIAL DE GELATINA PARA CULTURA DE 
CÉLULAS CONDRAIS

Dara Giovana Senciani Mendes 
Universidade Federal do ABC 

São Bernardo do Campo – São Paulo

Felipe Nogueira Ambrosio
Universidade Federal do ABC 

São Bernardo do Campo – São Paulo

Christiane Bertachini Lombello
Universidade Federal do ABC 

São Bernardo do Campo – São Paulo

RESUMO: A engenharia de tecidos é uma área 
multidisciplinar de pesquisa e desenvolvimento, 
cujo objetivo final é a retomada da função 
tecidual a partir de três elementos fundamentais: 
células, biomateriais e microambiente. O 
estudo das propriedades dos biomateriais é 
essencial para garantir a segurança e a eficácia 
dos mesmos. Biomateriais a base de colágeno 
e gelatina são amplamente utilizados como 
arcabouço em engenharia de tecidos visando 
a regeneração de áreas comprometidas por 
traumas ou patologias. Uma das aplicações 
propostas para estes biomateriais é a 
regeneração de tecido cartilaginoso. Neste 
estudo analisamos o comportamento de 
linhagem de células de cartilagem, de tecido 

ósseo e de epitélio de rim em contato com 
biomaterial de gelatina, originalmente utilizado 
como agente hemostático. A morfologia celular 
das células das linhagens SW1353 e MC3T3 
foi predominantemente alongada, com células 
espalhadas sobre o biomaterial de gelatina, 
indicativo de boa interação com o arcabouço. Nas 
células da linhagem Vero foi possível observar 
também a presença de células espalhadas e 
com boa adesão sobre o biomaterial. Não foram 
observados indícios de citotoxicidade, podendo 
o biomaterial de gelatina ser considerado não 
citotóxico. Essa análise demonstra o potencial 
promissor do arcabouço de gelatina, obtida de 
colágeno animal hidrolisado, para aplicações 
voltadas a reconstrução de tecido cartilaginoso, 
em defeitos osteocondrais.
PALAVRAS CHAVE: Biomaterial; Cartilagem; 
Morfologia Celular; Tecido Ósseo.

GELATIN BIOMATERIAL AS CONDRAL CELL 
CULTURE SCAFFOLD

ABSTRACT: Tissue engineering is a 
multidisciplinary area of research and 
development, with the objective of tissue function 
restore, base on three fundamental elements: 
cells, biomaterials, and microenvironment. The 
biomaterial properties study is essential to ensure 
their safety and efficacy. Biomaterials based on 
collagen and gelatin is widely used as tissue 
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engineering scaffolds for regeneration of damaged areas, by trauma or pathology. One 
of the proposed biomaterial application is the chondral tissue. In this study we analyzed 
the behavior of cell lines from cartilage, bone and kidney epithelium in contact to gelatin 
biomaterial, originally used as haemostatic agent. Cell morphology of SW1353 and 
MC3T3 lineages were predominantly elongated on the gelatin biomaterial, indicating 
a good cell interaction to the scaffold. For  the Vero cell lineage it was also possible to 
observe the presence of spread cells with good adhesion to the scaffold. There were 
not observed citotoxicity sign, and the biomaterial was considered non cytotoxic. This 
analyzes demonstrate an encouraging potential for the gelatin scaffold, obtained forma 
animal collagen hydrolyses, for cartilage tissue application, in osteochondral deffects.
KEYWORDS: Biomaterial; Cartilage; Cell Morphology; Bone Tissue.

1 | 	INTRODUÇÃO

A engenharia de tecidos é uma área multidisciplinar de pesquisa e 
desenvolvimento, cujo objetivo final é a retomada da função tecidual a partir de três 
elementos fundamentais: Células, responsáveis pela reorganização do tecido a ser 
tratado, em geral por meio de técnicas in vitro; Biomateriais, utilizados para conduzir 
a neo formação tecidual e/ou reproduzir a função afetada por patologia ou trauma; 
Microambiente, que fornece condições para o processo de retomada da função tecidual, 
e idealmente a regeneração do mesmo (LANGER & VACANTI, 1993; BARBANTI & 
ZAVAGLIA, 2005; LANZA et al., 2007;HUANG et al., 2019). 

Esta abordagem de engenharia de tecidos para os biomateriais não é recente. 
Urist (1965) tinha como objetivo a observação da formação heterotópica de osso 
pela implantação intramuscular de matriz óssea desmineralizada. Mas as tecnologias 
desenvolvidas nas últimas décadas foram fundamentais para o desenvolvimento do 
conceito atual de engenharia de tecidos: o biomimetismo dos biomateriais, a integração 
com tecidos adjacentes, as características de biodegradação e biorreabsorção, e 
a segurança de uso (RAMAKRISHNA et al., 2001; VERT, 2009; LEE et al., 2014; 
STRATAKIS, 2018).

Biomateriais são definidos como materiais “de origem natural ou sintética, usados 
em dispositivos médicos, ou biomédicos, objetivando a interação com o sistema 
biológico para ordenar, sustentar ou substituir as funções exercidas pelos tecidos 
vivos”, segundo Williams (1987). São diversas as aplicações possíveis de biomateriais, 
esses podem ser utilizados como: dispositivos médicos; como implantes, para tecido 
ósseo; como agentes de liberação controlada de fármacos; ou mesmo como substitutos 
teciduais, na engenharia de tecidos (BLACK, 2006; KEANE & BADYLAK, 2014). 

Considerando o desempenho biológico dos biomateriais e sua interação com 
tecidos vivos, quando os biomateriais têm a função de apenas guiar a regeneração 
tecidual, sendo substituídos gradativamente pelo tecido regenerado, são denominados 
biomateriais temporários, degradáveis, reabsorvíveis ou biorreabsorvíveis (VERT et 
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al., 1992; FLEMING et al., 2000).
Para que os biomateriais reabsorvíveis desempenhem sua função de indução 

de regeneração tecidual, ou mesmo de recuperação da função deste tecido, algumas 
características devem ser observadas. O biomimetismo é um fator importante para 
o sucesso tanto do desempenho do biomaterial na retomada da função tecidual 
quanto no processo de integração da área a ser reparada com os tecidos adjacentes 
(MA, 2008). Devem ainda ser consideradas características dos biomateriais, suas 
propriedades físicas, como a porosidade, e propriedades químicas, como por exemplo, 
hidrofilicidade e cargas superficiais. Podem ser realizadas modificações de superfície 
para funcionalizar biomateriais, direcionando a resposta celular, favorecendo a adesão 
e interação celular (MA, 2008). 

O desempenho mecânico dos biomateriais também é relevante visto que se 
procura restaurar a função tecidual, e não há um padrão estabelecido, uma vez que é 
tecido específico (RAMAKRISHNA et al., 2001; MA, 2008; VIERIA et al., 2009).

Além das propriedades acima citadas, duas características fundamentais 
dos biomateriais são sua biocompatibilidade e biofuncionalidade (RAMAKRISHNA 
et al., 2001; RIBEIRO et al., 2016). A biofuncionalidade tem relação direta com o 
comportamento funcional do biomaterial por meio de suas propriedades, de modo 
que o mesmo possa desempenhar a função desejada, pelo tempo necessário. Já a 
biocompatibilidade tem como definição a capacidade do material induzir uma resposta 
apropriada do hospedeiro em uma aplicação específica (WILLIAMS, 1987).

Dentre os diferentes biomateriais utilizados em engenharia de tecidos o 
colágeno apresenta destaque, por se tratar de um biomaterial de origem natural, 
principal constituinte da matriz extracelular (MEC), e por suas características de 
biocompatibilidade e biofuncionalidade, especialmente quando se trata da regeneração 
de tecidos moles (CHATTOPADHYAY & RAINES, 2014).

Propriedades semelhantes às do colágeno são encontradas na gelatina, obtida 
a partir da hidrólise de moléculas de colágeno, e utilizada como biomaterial para 
diversas aplicações, especialmente em tecidos moles como cartilagem (FINN et al. 
1992; PONTICIELLO et al., 2000; HAUG et al.,2004; GÓMEZ-GUILLÉN et al.,2011). 

A cartilagem hialina é um tecido fibroelástico que reveste as articulações e 
tem como principal função amortecer o impacto e suavizar o deslizamento entre 
as superfícies ósseas. A cartilagem tem baixo potencial de se regenerar, e apesar 
de algumas lesões condrais serem assintomáticas, a maioria manifesta-se com um 
quadro de dor contínua, diminuição da capacidade funcional e, a longo prazo, aumenta 
o risco de desenvolvimento de osteoartrose (GELBERT et al., 2000). Atualmente, 
existem variadas opções para o tratamento destas lesões, englobando desde métodos 
conservadores até técnicas de substituição da superfície articular (ALMENDRA & 
GUTIERRES, 2014). A técnica de implante autólogo de condrócitos para regeneração 
da área afetada, por exemplo, envolve os princípios da engenharia de tecidos, e 
apresenta bons resultados clínicos (BRITTBERG et al., 1994).
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Apesar disso, dada a elevada prevalência de patologias condrais, e a 
ineficiência ou restrição dos tratamentos disponíveis vários estudos estão voltados 
para o desenvolvimento de alternativas de tratamento, incluindo novos arcabouços 
biológicos, que sirvam de suporte para células condrais, possibilitando a regeneração 
tecidual, podendo ser utilizadas em associação com a técnica de implante autólogo de 
condrócitos (MARCACCI et al., 2007).

Neste estudo foram utilizados biomateriais a base de gelatina como arcabouços 
para engenharia de tecido cartilaginoso, visando futuramente o tratamento de lesões 
condrais.

2 | 	METODOLOGIA

2.1	Biomaterial

Foram utilizadas amostras de biomaterial à base de colágeno animal hidrolisado, 
na forma de gelatina, normalmente empregado como agente hemostático. As amostras 
utilizadas apresentavam aproximadamente 0,25 cm3 e foram esterilizadas por radiação 
gama, com dose de 25kGy (IPEN/USP).

2.2	Cultura de Células

Foram utilizadas três linhagens celulares: a linhagem de condrossarcoma 
humano (SW1353) (03823 BCRJ) (GEBAUER et al., 2005), a linhagem de tecido 
ósseo de camundongo (MC3T3) (0285 BCRJ) (WANG et al., 1999), e, como linhagem 
de referencia, células epiteliais de rim de macaco verde africano (Vero) (057 CCIAL) 
(AMMERMAN et al., 2008) .

As células de linhagem MC3T3 foram cultivadas em meio α-MEM, as células de 
linhagem SW1353 foram cultivadas em meio DMEM, e as células Vero foram cultivadas 
em meio Ham-F10. Todos os meios de cultura mencionados foram suplementados 
com 10 % de soro fetal bovino (SFB) e 100μg/ml de solução antibiótica, penicilina/
estreptomicina. As culturas foram mantidas em estufa a 37 °C com 5% de CO2. As 
trocas de meio de cultura foram realizadas a cada três dias e o repique foi realizado 
com a confluência de monocamada. Os experimentos foram realizados em duplicata.

Os experimentos consistiram na inoculação de 5x104 células por amostra de 
biomaterial em placas de cultura de 12 poços. Os períodos de análise foram de 2 
horas, 6 horas, 24 horas, 2 dias, 5 dias e 7 dias. Durante os 7 dias de cultivo as células 
foram observadas ao microscópio de luz, com contraste de fase (Axiovert A1/Zeiss) 
(resultados não apresentados). Como controle da morfologia celular, foram utilizadas 
a própria placa de cultura e lamínulas de vidro. Findado cada período determinado 
as amostras foram processadas para análise de morfologia celular por microscopia 
eletrônica de varredura. 
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A análise da morfologia celular foi realizada com a técnica de microscopia 
eletrônica de varredura (GASHTI et al., 2012). 

Após os períodos de experiementação as amostras de gelatina com células 
foram fixadas em glutaraldeído 2,5 %, em tampão fosfato, pH 7,4. Em seguida as 
amostras foram lavadas em água destilada, desidratadas em série crescente de etanol, 
a secagem final foi realizada em equipamento de ponto crítico (Leica EM CPD300) e 
as amostras foram recobertas ouro em equipamento de sputerring (Leica ACE 200). A 
observação foi realizada em Microscópio Eletrônico de Varredura (MEV) (FEI Quanta 
250).

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

Para análise do potencial das esponjas de gelatina (Figura 1) como arcabouços 
para engenharia de tecidos foram utilizadas três linhagens: linhagem de condrossarcoma 
humano, SW1353; linhagem de tecido ósseo de camundongo, MC3T3; e linhagem de 
células epiteliais de rim de macaco verde africano, Vero.

A linhagem celular SW1353 foi obtida a partir de um condrossarcoma primário de 
grau II, obtido a partir do úmero direito de uma mulher de 72 anos (GEBAUER et al., 
2005). 

As células de linhagem MC3T3 foram células obtidas a partir de tecido ósseo 
de camundongo. Esta linhagem é considerada modelo para estudar a diferenciação 
osteoblástica in vitro (WANG et al., 1999).

A utilização das linhagens de células condrais (SW1353) e ósseas (MC3T3) 
neste projeto permitiu a avaliação do arcabouço de gelatina, visando, futuramente, a 
possível aplicação clínica do deste biomaterial em defeitos osteocondrais. 

As análises ainda envolveram a linhagem de células Vero, derivada de células 
epiteliais de rim de macaco verde africano (AMMERMAN et al., 2008), mesmo não se 
tratando de células presentes nos tecidos cartilaginoso e ósseo como as linhagens 
mencionadas anteriormente. A linhagem Vero é recomendada pela norma ISO 10993-
5 (2009), que descreve métodos de teste para avaliar a citotoxicidade in vitro de 
dispositivos médicos, motivando a inclusão desta linhagem nos experimentos como 
referencia de modelo celular. 

A   análise    morfológica   das células das 3 linhagens mencionadas, cultivadas por 
até 7 dias sobre amostras de gelatina, permitiu observar que as células apresentaram boa 
interação com o biomaterial, sendo que o período de cultivo celular e as características 
individuais de cada linhagem foram fatores determinantes para o comportamento das 
células sobre o biomaterial. Não foram observadas alterações celulares indicativas de 
citotoxicidade da gelatina para nenhuma das linhagens, resultado este que corrobora 
os dados da literatura (PONTICIELLO et al., 2000; RIBEIRO, 2016; RIBEIRO et al., 
2016).
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Figura 1. Micrografia do biomaterial de gelatina obtida por MEV.
Fonte: O autor.

As células da linhagem SW1353 apresentaram diversos pontos de adesão focal, 
na forma de lamelipódios, seguindo o padrão de morfologia celular observado nas 
placas de cultura durante o acompanhamento experimental (com microscopia de luz), 
demonstrando boa adesão célula-biomaterial. Não foram observados processos de 
morte celular, sendo considerada a gelatina não citotóxica para as células SW1353 
durante o período de 7 dias de cultura. Foi possível observar células com morfologia 
predominantemente arredondada, no interior dos poros do biomaterial, durante todo o 
período de cultura (Figura 2).

As células da linhagem MC3T3, por sua vez, apresentaram bom espalhamento 
sobre a gelatina (Figura 3), com morfologia predominantemente alongada, e 
interação célula-célula, aspectos observados a partir de diversos prolongamentos 
citoplasmáticos (Figura 3D). De forma semelhante às células de linhagem SW1353 
não foram observados sinais de morte celular. Não foi possível identificar diferença 
morfológica significativa entre as linhagens. 
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Figura 2. Micrografias das células da linhagem SW1353 (condrossarcoma) sobre biomaterial de 
gelatina, obtida por MEV. Tempo de cultura: A. 2 hs. B. 6 hs. C. 24 hs. D. 2 dias. E. 5 dias. F. 7 

dias.
Fonte: O autor.
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Figura 3. Micrografias das células MC3T3 (pré-osteoblásticas) sobre biomaterial de gelatina, 
obtida por MEV. Tempo de cultura: A. 2 hs. B. 6 hs. C. 24 hs. D. 2 dias. E. 5 dias. F. 7 dias.

Fonte: O autor.

As células Vero também apresentaram bom espalhamento e adesão sobre o 
biomaterial, bem como grande número de células tanto nas amostras de gelatina 
(Figura 4), quanto nas lamínulas utilizadas como controle (Figura 5). Além disso, esta 
linhagem demonstrou adesão mais rápida ao biomaterial em comparação às demais 
linhagens, com o espalhamento celular a partir das primeiras duas horas de cultura 
(Figura 4A), aspecto este condizente com o observado nas garrafas de cultura como 
padrão de crescimento das células Vero.

Em estudos realizados por RHEE e GRINNEL (2007), o formato das células em 
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um arcabouço tridimensional permite analisar a viabilidade da aplicação do biomaterial. 
Enquanto que células de baixa interação com o arcabouço possuem forma arredondada 
com baixa atividade celular, indicativo de processo de diferenciação, as células com 
aspecto espalhado são características de alta interação com o arcabouço, e exibem 
alta atividade celular proliferativa. Em todas as linhagens, foi possível observar além de 
células espalhadas sobre a superfície do biomaterial, nas paredes externas dos poros, 
também células pouco aderidas à gelatina, com morfologia arredondada (Figuras 2E, 
3E, 4E).

Observou-se ainda que quanto maior o período de cultivo celular mantido, maior 
o espalhamento observado, para todas as linhagens (Figuras 2D, 3D, 4D), sendo mais 
expressivo nas células Vero (Figura 4D). As bordas dos poros da esponja de gelatina 
parecem favorecer o espalhamento das células (Figuras 2D, 3C), em contrapartida, 
no interior dos poros as células se apresentaram de forma predominantemente 
arredondada (Figuras 2C, 3A, 74). O tamanho do poro também parece influenciar a 
morfologia adquirida pelas células, de modo que podem servir como um arcabouço de 
acomodação celular (ZELTINGER et al., 2004).
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Figura 4. Micrografias das células Vero (epiteliais de rim, tipo fibroblasto) sobre  biomaterial de 
gelatina, obtida por MEV. Tempo de cultura: A. 2 hs. B. 6 hs. C. 24 hs.D. 2 dias. E. 5 dias. F. 7 

dias.
Fonte: O autor.

Para as células das diferentes linhagens estudadas (SW1353, MC3T3, e Vero) 
e períodos de análise (até 7 dias) as células mantiveram o aspecto característico de 
cada linhagem, demonstrando boa viabilidade celular e interação das células com o 
biomaterial de gelatina, sendo este considerado promissor para aplicação clínica em 
efeito osteocondral.
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Figura 5. Micrografia de células Vero cultivadas por 7 dias sobre lamínula, obtida por MEV.
Fonte: O autor.

4 | 	CONCLUSÕES

Analisando a morfologia celular das linhagens SW1353 e MC3T3, linhagens 
de células provenientes de tecido condral e ósseo, respectivamente, verificou-se a 
presença de células espalhadas sobre boa parte do biomaterial de gelatina, indicativo 
de boa interação com o arcabouço e alta atividade celular dessas células. Ao analisar 
a morfologia das células da linhagem Vero, foi possível observar também a presença 
da maior parte das células espalhadas e com boa adesão sobre o biomaterial. Não 
foram observados indícios de citotoxicidade, podendo o biomaterial de gelatina ser 
considerado não citotóxico. Essa análise demonstra o potencial promissor da esponja 
de gelatina, obtida de colágeno animal hidrolisado, para aplicações voltadas a 
reconstrução de tecido cartilaginoso, em defeitos osteocondrais.
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RESUMO: Filmes de bionanocompósitos 
quitosana/montmorilonita foram preparados 
pelo método de evaporação do solvente, com 
o objetivo de imobilizar o fármaco ibuprofeno 
(IBU) e retardar sua liberação quando 
submetidos a um meio que simule o ambiente 
do trato gastrointestinal. Os efeitos da presença 
da montmorilonita, em diferentes proporções 
mássicas (50, 20 e 10%), nas propriedades 
morfológicas e físicas dos filmes foram 
estudados. Análises de difratometria de raios 
X (DRX), microscopia eletrônica de varredura 
(MEV) e liberação controlada in vitro foram 
conduzidas. Os resultados indicaram que a 
metodologia adotada permitiu produzir filmes 
densos e uniformes, e que a incorporação da 
montmorilonita com diferentes proporções 
em massa ao sistema, levou a formação de 
bionanocompósitos com morfologia intercalada 
ordenada, desordenada tendendo a esfoliação 
e parcialmente esfoliada. No ensaio de liberação 
in vitro nos fluidos que simularam o ambiente 
do trato gastrointestinal, em pH 1,2 (estômago), 
a liberação do IBU ocorreu por erosão da 
matriz e em pH 7,2 (intestino) por difusão. 
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Porém, em ambos, o comportamento de liberação foi do tipo Fickiano. Neste estudo, 
a metodologia utilizada foi adequada para a síntese de filmes de bionanocompósitos 
quitosana/montmorilonita pelas características controladas de liberação do fármaco, 
indicando que esses sistemas são promissores na administração do IBU por via oral. 
PALAVRAS-CHAVE: bionanocompósitos, quitosana, montmorilonita, ibuprofeno, 
liberação controlada.

CHITOSAN/MONTMORILONITE BIONANOCOMPOSITES AS IBUPROFEN 
CONTROLLED RELEASE SYSTEM

ABSTRACT:  Films   of   chitosan/montmorillone bionanocomposites were prepared 
by the solvent evaporation method, with the objective of immobilizing the ibuprofen 
drug (IBU) and delaying its release when submitted to a means that simulates the 
environment of the gastrointestinal tract. The effects of the presence of montmorilonite 
in different mass proportions (50, 20 and 10%), on the morphological and physical 
properties of the films were studied. X-ray diffractometry (XRd), scanning electron 
microscopy (SEM) and controlled release in vitro were conducted. The results indicated 
that the methodology adopted allowed the production of dense and uniform films, and 
that the incorporation of montmorilonite with different mass proportions to the system, 
led to the formation of bionanocomposites with orderly interleaved morphology, 
disordered tending to exfoliation and partially exfoliated. In the in vitro release assay in 
fluids that simulated the environment of the gastrointestinal tract, in pH 1.2 (stomach), 
the release of the IBU occurred by erosion of the matrix and in pH 7.2 (intestine) by 
diffusion. However, in both, the behavior of liberation was fickiano type. In this study, 
the methodology was adequate for the synthesis of films of chitosan/montmorillone 
bionanocomposites due to the controlled characteristics of drug release, indicating that 
these systems are promising in the in the oral IBU administration. 
KEYWORDS: bionanocomposites, chitosan, montmorillonite, ibuprofen, controlled 
release.

1 | 	INTRODUÇÃO

Os bionanocompósitos constituem um grupo de compostos de natureza 
híbrida, orgânico-inorgânico, baseada na mistura de polímeros de fonte natural com 
sólidos inorgânicos, onde os constituintes interagem em escala nanométrica. Os 
nanocompósitos de natureza bio-nanohíbrida podem ser aplicadoslmeida em implantes, 
dispositivos eletroquímicos, sensores ou biossensores e em sistemas de liberação 
controlada de fármacos. Dentre alguns biopolímeros atuantes, principalmente, nos 
campos biomédico e farmacêutico tem-se a quitosana (; Aranaz et al., 2009; Viseras et 
al., 2010; Croisier e Jérôme, 2013; Elsabee e Abdou, 2013; Tang et al., 2014; Choi et 
al., 2016; Dziadkowiec et al., 2017; Morgado et al., 2017). Com relação às nanocargas, 
as mais investigadas são os nanotubos de carbono e as argilas (Darder et al., 2003; 
Kabiri et al., 2009; Grim e Guven, 2011; Ha e Xanthos, 2011; Cojocariu et al., 2012; 
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Lertsutthiwong et al., 2012; Salcedo et al., 2012; Abdeen e Salahuddin, 2013; Rodrigues 
et al., 2013; Peres, 2014; Tan et al., 2014).

Um fator importante durante a incorporação de fármacos em uma matriz de 
suporte é a interação entre eles e o sistema carreador (matriz de suporte) porque com 
o aumento desta interação (fármaco-matriz de suporte), tanto o carregamento quanto 
à eficiência de retenção do fármaco aumentam e a taxa de liberação diminui. Para alta 
eficiência de retenção, é necessário que o fármaco interaja preferencialmente com 
a matriz de suporte (polímero, lipídios) em vez de interagir com o meio circundante 
(Opanasopit et al., 2006). Portanto, para aplicação em sistema de liberação controlada 
de fármacos, a quitosana é, geralmente, reticulada com diversos agentes de reticulação, 
tais como glutaraldeído, formaldeído, tripolifosfato, etileno-glicol, e dissulfureto de éter 
diglicidílico (Babu et al., 2008; Kawadkar e Chauhan, 2012) e pode ser amplamente 
utilizada na liberação controlada de fármacos no estômago por via oral. Estudos sobre 
o desenvolvimento de híbridos quitosana/montmorilonita para sistemas carreadores 
de fármacos não têm sido tão difundidos (Liu et al., 2008; Tan et al., 2008; Braga et 
al., 2012; Salcedo et al., 2012; Abdeen e Salahuddin, 2013; Vieira et al., 2013). Mas, 
é notório que tais sistemas tenham um grande potencial em formulações de liberação 
controlada de fármaco devido aos vários benefícios que podem ser alcançados com 
esta associação. Dentre eles se destacam: (a) a intercalação da quitosana catiônica 
nas galerias da argila pode resultar na neutralização da forte ligação da droga catiônica 
com a argila aniônica; (b) a solubilidade da quitosana no pH do suco gástrico irá diminuir 
e com isso minimizar a liberação prematura da droga; (c) a quitosana catiônica, ao 
contrário da argila, proporciona a possibilidade de carregamento (imobilização) de 
drogas carregadas negativamente e (d) os grupos amina presentes na quitosana são 
sítios para imobilização do fármaco. A solubilidade limitada, no pH gástrico, dos híbridos 
quitosana/montmorilonita carreados com o fármaco oferece vantagens significativas 
para liberação da droga em sítios específicos pois não são destruídos pelo pH ácido 
do estômago e na presença de enzimas digestivas (Yuan et al., 2010).

O fármaco ibuprofeno (IBU), um anti-inflamatório não esteroide, derivado do ácido 
propanóico, é eficiente no controle da dor, mas o uso indiscriminado e prolongado 
deste medicamento pode provocar gastrite ou úlcera estomacal, pelo fato de bloquear 
a produção da barreira de proteção da mucosa gástrica, além de provocar outros 
sintomas colaterais. Portanto, seu uso deve ser criterioso e bem indicado para que 
possa proporcionar mais benefícios do que riscos ao paciente (Rainsford, 2003). 
Assim, a imobilização do ibuprofeno em bionanocompósitos quitosana/montmorilonita, 
visando à liberação controlada do mesmo, poderá minimizar estes efeitos adversos e 
estender a ação deste anti-inflamatório (Abdeen e Salahuddin, 2013; Peres, 2014).

O objetivo deste estudo, portanto, foi a imobilização do Ibuprofeno, em filmes 
de bionanocompósitos quitosana/montmorilonita, pela técnica de evaporação de 
solvente, visando sua liberação controlada no sistema gastrointestinal, minimizando 
seus efeitos adversos e estender a ação deste anti-inflamatório. 
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2 | 	MATERIAIS E MÉTODOS

2.1	Materiais

A quitosana na forma de pó, fornecida pela Polymar (Fortaleza/CE), com 
massa molar média de 114 kg/mol, conforme determinada por viscosimetria (Il’ina e 
Varlamov, 2004) e grau de desacetilação de aproximadamente 92%, de acordo com 
as informações do fornecedor e determinado pelo método de espectroscopia no 
infravermelho (Brugnerotto et al., 2001).

A argila montmorilonita sódica comercial Cloisite® Na+, codificada no trabalho 
como “CL”, com capacidade de troca de cátions (CTC) 92,6 meq/100g, distância 
interplanar basal (d001) de 1,17 nm e densidade de 2,86 g/cm3, conforme informações 
do fornecedor, produzida pela Southem Clay Products (Texas/EUA) e adquirida da 
Buntech (São Paulo/SP).

A substância ativa usada foi o Ibuprofeno, codificado como “IBU” - (C13H18O2), 
produzida e fornecida, na forma de pó, pela Sigma Aldrich® (São Paulo/SP), com grau 
de pureza de 98%.

O ácido acético glacial P.A de 99,9% - Casa da Química/Nuclear (Diadema/SP). 
O hidróxido de sódio - Casa da Química/Nuclear (Diadema/SP). O álcool etílico 99,8% 
- Neon Comercial Ltda (Suzano/SP). O ácido clorídrico P.A de 32% - Vetec Química 
Fina Ltda (Duque de Caxias/ RJ).

A substância tampão fosfato - PBS (pH 7,2) de referência P3288 - 1VL, de massa 
molar de 8,3 mM, produzido e fornecido pela Sigma Aldrich® (São Paulo/SP).

2.2	Metodologia 

2.2.1  Preparação dos filmes de quitosana 

Os filmes de quitosana (Q) foram preparados seguindo o método descrito 
por Darder et al. (2005). Em resumo, uma solução de quitosana foi preparada pela 
dissolução de 1 g de quitosana em 100 mL de uma solução a 1% (v/v) de ácido acético 
sob agitação magnética a 45°C por 2 h. Em seguida, a solução polimérica foi duas 
vezes filtrada a vácuo para remover o material insolúvel. O filtrado foi vertido em placas 
de teflon e acondicionado à temperatura ambiente para evaporação do solvente e 
formação dos filmes. Após a secagem, uma solução de 30 mL de hidróxido de sódio a 
1 M foi adicionada aos filmes a fim de assegurar sua completa neutralização durante 
30 minutos. Em seguida, os filmes foram imersos em água destilada por uma hora e 
meia até alcançar o pH neutro e secos à temperatura ambiente.

2.2.2 Preparação dos filmes de quitosana/montmorilonita 

Os filmes dos bionanocompósitos quitosana/montmorilonita foram preparadas 
seguindo também o método proposto por Darder et al. (2005). Obtida a solução de 
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quitosana, o pH da mesma foi ajustado para 4,9 com adição de uma solução de 
hidróxido de sódio 1 M sob agitação. Nesta etapa foram preparadas dispersões de 
argila/água destilada na concentração de 1% em misturador mecânico a 50 ± 2ºC e 
500 rpm por 30 min. Em seguida, a solução de quitosana foi adicionada às dispersões 
da argila, visando obter filmes de quitosana/montmorilonita com 50%, 20% e 10% em 
massa de argila. As misturas quitosana/montmorilonita foram mantidas sob agitação 
mecânica a velocidade de 1200 rpm na temperatura de 50°C ± 2ºC por 4 h. Em seguida, 
as mesmas foram vertidas em placas teflon e secas à temperatura ambiente até a 
formação dos filmes. Estes foram submersos em solução de hidróxido de sódio a 1 M 
por 30 minutos para assegurar a neutralização dos resíduos de ácido; depois imersos 
em água destilada por 1 hora e meia, até alcançar o pH neutro e secos à temperatura 
ambiente. 

2.2.3 Preparação dos filmes de quitosana e quitosana/montmorilonita carreados 

com ibuprofeno 

A metodologia adotada na preparação dos filmes de quitosana e 
quitosana/montmorilonita carreados com ibuprofeno foi a seguinte: o IBU, a uma 
concentração de 10% em relação à massa de quitosana foi diluído em 3 mL de álcool etílico 
99,8%. Em seguida, adicionado as soluções de quitosana e quitosana/montmorilonita 
as quais foram mantidas sob agitação magnética por 24 h em temperatura ambiente. 
Em seguida, vertidas em placas de teflon e secas à temperatura ambiente. Estes foram 
submersos em solução de hidróxido de sódio a 1 M por 30 minutos para assegurar a 
neutralização dos resíduos de ácido; depois imersos em água destilada por 1 hora e 
meia até alcançar o pH neutro e secos à temperatura ambiente.

2.3	Caracterizações

Os padrões de DRX foram obtidos em aparelho XRD-7000 Shimadzu, utilizando 
radiação Kα de cobre (l = 0,15418 nm), em um intervalo de 2q entre 1 e 12° para 
observar a formação dos bionanocompósitos. Tensão de 40 kV, corrente de 30 mA, 
resolução de 0,02 ° e velocidade de 1°/min. O espaçamento interplanar basal (d001) 
das amostras foram determinadas por meio da lei de Bragg, conforme Equação 1 
(Utracki, 2004).

Onde: d001 é a reflexão basal do plano (001) do argilomineral na argila em (nm) 
e θ é o ângulo do pico referente à reflexão basal (001) da montmorilonita em (graus).

(1)
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A morfologia dos filmes de foi avaliada por microscopia eletrônica de varredura 
(MEV) em microscópio Tescan modelo Vega 3 com tensão de 15kV. Para isto, as 
superfícies das amostras foram previamente metalizadas com ouro, a fim de se 
tornarem condutoras. 

O espectrofotômetro UV-Vis da Perkim Elmer modelo Lambda 35  foi o 
equipamento usado para os ensaios analíticos de detecção do fármaco ibuprofeno 
presente nos filmes em estudo. Para isto, foi analisada uma faixa de comprimento 
de onda entre 300 e 200 nm, empregando-se uma cubeta de quartzo de caminho 
óptico de 10 mm e volume de 3,5 mL. Para avaliar a cinética de liberação do fármaco, 
os filmes foram armazenados individualmente em recipientes contendo 50 mL da 
solução salina tamponada com fosfato - PBS 0,1 M (pH 1,2 e 7,2) e mantidos sob 
agitação a temperatura constante de 37 ± 2°C e 100 rpm em incubadora Shaker. Após 
intervalos pré-determinados, uma alíquota de 3 mL foi retirada da amostra e analisada 
espectrofotometricamente em λmax igual a 222 nm (Zheng et al., 2007).

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1	Difratometria de raios X (DRX)

Os   difratogramas obtidos pelo ensaio de difratometria de raios X (2θ = 1 a 12º) 
da montmorilonita (CL), do ibuprofeno (IBU) e dos filmes quitosana/ibuprofeno (QIBU), 
quitosana (Q) e quitosana/montmorilonita com 50, 20 e 10% em massa de argila sem 
a incorporação do fármaco (Q9CL50, QCL20 e QCL10) e com a incorporação do 
ibuprofeno (QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU) estão apresentados na Figura 1.
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Figura 1 - Difratogramas da argila montmorilonita (CL), do fármaco (IBU), dos 
filmes de quitosana (Q), quitosana/montmorilonita (QCL50, QCL20, QCL10) e 

quitosana/montmorilonita/ibuprofeno (QCL50IBU, QCL20IBU, QCL10IBU).

De acordo com a Figura 1, os espaçamentos basais das amostras QCL50, 
QCL20 e QCL10 foram de 2,61 nm (2θ = 3,38°), 2,94 nm (2θ = 3,01°), 2,98 nm (2θ 
= 2,96°), respectivamente. Considerando a espessura da camada de montmorilonita 
de 0,96 nm (Utracki, 2004), as distâncias entre as camadas foram de 1,65 nm, 1,98 
nm, e 2,02 nm, respectivamente. De acordo com Tan et al. (2008), é possível que uma 
bicamada de moléculas de quitosana tenha sido intercalada entre as camadas da 
argila montmorilonita, pois valores referentes a uma distância interplanar basal (d001) 
em torno de 2,02 nm indicam que bicamadas de quitosana foram posicionadas entre 
as camadas da montmorilonita. Esta intercalação foi possivelmente favorecida pela 
interação eletrostática dos grupos (-NH3

+), da segunda camada, com os íons acetato 
da solução de quitosana, que possibilitou o acesso aos sítios para troca aniônica (Tan 
et al., 2008; Choi et al., 2016). 

Para os sistemas contendo IBU (QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU), houve 
o desaparecimento do pico correspondente à distância interplanar basal para o 
sistema QCL10IBU, sugerindo uma morfologia do tipo parcialmente esfoliada (Braga 
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et al., 2012). Para o sistema QCL20IBU, foi apresentado um deslocamento do pico 
da argila para valores menores de 2θ (2θ = 2,65º), resultando em um aumento 
da distância interlamelar (d001 = 3,31 nm) sugerindo uma morfologia intercalada 
desordenada tendendo à esfoliação (Braga et al., 2012). No sistema QCL50IBU houve 
o surgimento de um pico em torno de 2θ = 2,76º (d001 = 3,20 nm), valor menor do que 
o apresentado no sistema sem a incorporação do fármaco, indicando a formação de 
um bionanocompósito de morfologia intercalada ordenada (Braga et al., 2012). De 
acordo com Song et al. (2014), a obtenção de bionanocompósitos com uma dispersão 
a nível molecular do ibuprofeno na quitosana e na argila é benéfico para a difusão de 
moléculas do fármaco através da matriz polimérica, o que pode levar a uma liberação 
controlada do fármaco encapsulado.

3.2	Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

A morfologia das superfícies dos filmes foi avaliada por microscopia eletrônica 
de varredura (MEV) em duas ampliações (3000x e 6000x). As fotomicrografias obtidas 
estão apresentadas na Figura 2. 

O filme de quitosana (Q) apresentou, uma superfície uniforme, lisa e plana, sem a 
presença de poros visíveis, caracterizando o filme como denso (Marreco et al., 2004). 
As micrografias dos filmes de quitosana/montmorilonita (QCL50, QCL20 e QCL10) 
apresentaram a presença de pequenos aglomerados, porém bem distribuídos. De 
acordo com estudos realizados por Wang e colaboradores (2005), a formação de 
aglomerados em sistemas quitosana/montmorilonita é resultado das interações aresta-
aresta (edge-edge) dos grupos hidroxílicos presentes nas camadas octaédricas da 
montmorilonita. 

Os filmes quitosana/montmorilonita carreados com ibuprofeno (QCL50IBU, 
QCL20IBU e QCL10IBU) apresentaram filmes compactos e com boa dispersão 
superficial, porém ainda foi possível verificar em alguns sistemas a presença de 
alguns aglomerados que pode ser atribuída ao agrupamento de partículas de argila 
ou dos cristais de ibuprofeno devido à sua fraca solubilidade em meio ácido (Han et 
al., 2010; Sogias et al., 2012). Com relação as fotomicrografias dos filmes após serem 
submetidos ao ensaio de liberação in vitro, pode-se observar a presença de vazios 
que podem ser atribuídos a liberação do fármaco nos sistemas estudados. 

(D1)

(D)
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Figura 2 - Fotomicrografias dos filmes: antes da incorporação do IBU (Q, QCL50, QCL20 e 
QCL10); com a incorporação do IBU e depois do ensaio in vitro (QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU 

e QCL10IBU.

3.3	Cinética de Liberação

A cinética de liberação do IBU dos filmes foi avaliada com aplicação do modelo 
de Korsmeyer et al. (1983). As taxas de liberação e as regressões do modelo de 
Korsmeyer em PBS pH 1,2 e 7,2, respectivamente, estão presentes na Figura 3.

Figura 3 - Taxa de liberação dos filmes QIBU (a), QCL50IBU (b), QCL20IBU (c) e QCL10IBU (d) 
em PBS pH 1,2 e 7,2.
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Os valores do expoente n encontrados para os perfis de liberação do IBU em 
pH 1,2 e 7,2 estão representados na Tabela 6. Os valores de n indicam que sofreram 
influência do teor de montmorilonita usado nos sistemas e que em PBS pH 1,2 e 
7,2 a liberação do IBU a partir dos filmes QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU e QCL10IBU 
ocorreram por um mecanismo de difusão de Fick (n < 0,5), corroborando com os 
resultados apresentados por Tang e colaboradores (2014), que concluíram que o 
rápido intumescimento e erosão dos filmes de quitosana teve pouco efeito sobre a 
liberação do fármaco. Vale ressaltar que o valor de b é negativo para todos os perfis 
de liberação em PBS pH 1,2 e 7,2, no modelo matemático proposto por Korsmeyer- 
Peppas. Porém, teoricamente, o valor de b, que representa a liberação rápida do 
fármaco (“burst effect”), deve ser um valor positivo. Na liberação de IBU em PBS pH 
1,2, esses valores negativos podem ter sido causados pelo uso da membrana de 
diálise que restringiu a rápida difusão das moléculas do fármaco do meio interno para 
o externo, conforme resultado apresentado por Tan e colaboradores (2014). Pode-se 
ainda atribuir este efeito pela liberação do fármaco existente na superfície do sistema 
matricial ou por alterações na estrutura do sistema  com consequente liberação 
imediata do fármaco seguido de liberação mais lenta.

Tabela 1 - Parâmetros de regressão da equação de Korsmeyer na liberação do fármaco nos 
filmes QIBU, QCL50IBU, QCL20IBU e QCL1OIBU em PBS pH 1,2 e 7,2.

4 | 	CONCLUSÃO

A obtenção de filmes de bionanocompósitos quitosana/montmorilonita, nas 
proporções mássicas de 50, 20 e 10% de argila, pelo método de evaporação do solvente 
apresentou resultados reprodutíveis no objetivo de imobilizar o fármaco ibuprofeno 
(IBU) e retardar sua liberação quando submetidos a um meio que simule o ambiente 
do trato gastrointestinal. De acordo com os difratogramas ficou evidenciado que a 
incorporação da montmorilonita a quitosana levou a formação de bionanocompósitos 
de morfologia intercalada ordenada, desordenada tendendo a esfoliação e 
parcialmente esfoliada para QCL50IBU, QCL20 e QCL10IBU, respectivamente. Pelas 
fotomicrografias, observou-se a formação de filmes densos, e que após o ensaio de 
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liberação in vitro detectou-se vazios, bem perceptíveis nos sistemas QCL20IBU e 
QCL10IBU, provavelmente provenientes da saída do fármaco do sistema. O modelo 
matemático, obtido a partir das leis de difusão de Fick, para liberação a partir de filmes, 
teve boa representatividade em meio PBS pH 1,2 e 7,2, com típico comportamento 
Fickano e apresentando um perfil de liberação controlada, ou seja, a produção desses 
bionanocompósitos   podem ser sistemas promissores na administração do IBU quando 
administrados por via oral.
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RESUMO: A arritmia cardíaca afeta milhões 
de pessoas em todo o mundo. Embora de 
ocorrência comum, sua identificação e o 
correto diagnóstico não são tarefas simples.  
Nesse contexto, esse trabalho apresenta um 
estudo sobre a aplicação de Aprendizado de 
Máquinas à identificação e ao diagnóstico de 
arritmias cardíacas. Classificadores foram 
obtidos utilizando os algoritmos k-NN e SVM, 
e os testes foram realizados com os dados 
do dataset Arrhythmia, que é constituído por 
informações obtidas a partir dos exames de 
ECGs dos pacientes, bem como informações 
relacionadas ao seus estilos de vida. Três testes 
foram executados, no primeiro foi verificado a 
capacidade dos classificadores para identificar 

se ocorreu ou não um episódio de arritmia. 
No segundo, foi verificado o desempenho 
dos classificadores na identificação do tipo 
de arritmia, e no terceiro, a investigação foi 
realizada considerando o sexo dos indivíduos. 
Os resultados indicam que a utilização de 
Aprendizado de Máquina pode, de fato, auxiliar 
os especialistas no diagnóstico de arritmias. 
Em todos os testes o k-NN apresentou melhor 
desempenho, quando comparado ao SVM. O 
melhor resultado entre todos os testes foi obtido 
na classificação por sexo, em que o k-NN 
apresentou uma taxa de acerto de 94.03% na 
identificação de ocorrências de arritmias em 
pacientes do sexo feminino.

PALAVRAS-CHAVE: Arritmia cardíaca, 
aprendizado de máquina, máquinas de vetor de 
suporte, vizinho mais próximo. 

CARDIAC ARRHYTHMIA DIAGNOSIS 
APPLYING MACHINE LEARNING 

TECHNIQUES

ABSTRACT:  Cardiac arrhythmia affects 
millions of people worldwide. Although 
commonly occurring, identifying and correctly 
diagnosing is not a simple task. In this context, 
this paper presents a study on the application 
of Machine Learning to the identification and 
diagnosis of cardiac arrhythmias. Classifiers 
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were obtained using the k-NN and SVM algorithms, and tests were performed using 
data from the Arrhythmia dataset, which consists of information obtained from patients’ 
ECG examinations, as well as information related to their lifestyles. Three tests 
were performed; in the first one, the ability of classifiers to identify whether or not an 
arrhythmia episode occurred. In the second one, the performance of the classifiers in the 
identification of the arrhythmia type was verified, and in the third one, the investigation 
was performed considering the gender of the individuals. The results indicate that the 
use of Machine Learning may, in fact, assist specialists in the diagnosis of arrhythmias. 
In all tests k-NN presented better performance when compared to SVM. The best 
result among all tests was obtained by gender classification, where k-NN presented a 
accuracy of 94.03% in identifying arrhythmia occurrences in female patients. 
KEYWORDS: Cardiac arrhythmia, machine learning, support vector machine, nearest 
neighbour.

1 | 	INTRODUCTION

Cardiac arrhythmia is a health problem which affects a large number of people 
worldwide. Such problem consists of alterations in the normal sequence of electrical 
impulses that control the heartbeats, causing abnormal rhythms of functioning. 

Under the arrhythmia condition, the heart may present very fast beats (tachycardia), 
very slow beats (bradycardia), or even completely irregular beats that can oscillate 
between fast and slow in short time intervals. The precise determination of the type of 
arrhythmia is an important condition in specifying the most appropriate treatment. 

However, preparing the diagnosis may not be a simple task, even for the most 
experienced experts. In many cases, the disease does not present apparent symptoms. 
The diversity of types of arrhythmia is another factor that can make diagnosis difficult. 
To make an accurate diagnosis, experts analyze the outcomes of medical exams, such 
as, echocardiogram, stress test, holter and, mainly, the electrocardiogram. Such tests 
investigate problems related to the functioning and the heart anatomy. In addition, 
lifestyle related factors are considered to be associated with episodes of arrhythmias. 

In view of the difficult in making good diagnosis as previously stated, this work 
investigates the cardiac arrhythmia diagnosis applying machine learning techniques. 
The approach is based on using artificial intelligence tools, and aims to assist experts 
in improving cardiac arrhythmia diagnosis.

2 | 	CARDIAC ARRHYTHMIA AND MACHINE LEARNING

Electrocardiogram (ECG) corresponds to the electrical activity of the heart 
throughout a cardiac cycle. Each cardiac cycle is initiated by the emergence of an 
electrical potential in the sinus node which starts depolarization. Such event corresponds 
to the P wave on the electrocardiogram, which represents atrial electrical activity. 
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As the potential crosses the myocardium, occurs the ventricle contraction, 
generating the QRS complex. Therefore, the QRS complex is a reflection of ventricular 
activity. 

After depolarization, follows the repolarization of the cells. In ECG signals, the 
T wave represents ventricular repolarization, that happens when diastole occurs. The 
atrial repolarization occurs simultaneously to the QRS complex, so there is no waveform 
representing this step (HALL, 2015).

The cardiac cycle occurs at a rate that varies from 60 to 100 beats per minute, 
depending on the individual, (THALER, 2013). Arrhythmias are characterized by 
irregular heartbeats provoking changes in the normal heart rate. Such occurrences 
may be caused by malformation and/or abnormal conduction of the electrical pulse 
responsible for the beating through the myocardium (PASTORE, 2016). The extraction 
and the analysis of descriptors from EGG signals associated to Machine Learning 
algorithms may assist in identifying arrhythmia occurrences.

In this context, several studies have addressed the problem of cardiac arrhythmia 
classification by applying Machine Learning techniques. More recently, some 
researchers have been investigating the use of Deep Learning to solve the problem.

In the early, Kaur and Arora (2012) proposed a approach for feature reduction 
by using orthogonal rotations. Wavelet coefficients for beat segments were taken as 
features which were reduced by factor analysis method using orthogonal rotations. 
LDA (Linear Discriminant Analysis) and ANN (Artificial Neural Network) classifiers were 
used for classification. The MIT-BIH arrhythmia database were used to classify into 
Normal, PVC, Paced, LBBB and RBBB. The authors reported the accuracy of 96% and 
99.2% with LDA and ANN classifiers, respectively. 

Park and Kang (2014), proposed a method for automatic classification of an 
individual’s ECG beats for Holter monitoring. The authors used the Pan-Tompkins 
algorithm to extract QRS complex and P wave features from the MIT-BIH Database, 
and employed a decision tree to classify the type of arrhythmias. 

Ouelli et. al. (2015) presented a two phase method for cardiac arrhythmia 
detection and diagnosis. In the first phase, features were extracted using autoregressive 
(AR) and multivariate autoregressive (MVAR) modeling of one-lead and two-lead 
electrocardiogram signals. Obtained features were used as input to the second phase. 
In that stage, classification were carried out using a quadratic discriminant function 
(QDF) and a multilayer perceptron (MLP). 

Zhang et. al. (2015) developed an automatic classification system to distinguish 
five geometric patterns of Poincaré plots from four types of cardiac arrhythmias. For 
that, the authors applied an ensemble of three types of neural networks. In the tests the 
authors used a 24 h ECG monitoring recordings from 674 patients, containing four types 
of cardiac arrhythmias. For comparison, Support Vector Machine (SVM) classifiers with 
linear and Gaussian kernels are also applied. 

Gnecchi et. al. (2017) proposed an arrhythmia classification method implemented 
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on a Digital Signal Processing (DSP) platform intended for on-line, real-time ambulatory 
operation to classify eight heartbeat conditions (N, AF, PAC, LBBB, RBBB, PVC, SHB 
SVT). The algorithm uses  wavelet transform for identifying individual ECG waves, and 
classification is conducted by means of a Probabilistic Neural Network. Tests were 
performed using 17 ECG records obtained from the PhysioNet repository. The results 
yielded on-line classification accuracy of 92.69% (AF), 97.15% (N), 76.82% (PAC), 
91.06% (LBBB), 87.5% (RBBB), 71.04% (PVC), 91.94% (SHB) and 95.45% (SVT), 
and overall classification rate of 92.746%. 

Some papers on arrhythmia diagnosis used the data of Cardiac Arrhythmia ECG 
Database from the University of California at Irvine (UCI). The same dataset applied in 
the present study.

In Polat and Gunes (2007) the authors used Principal Component Analysis (PCA) 
and Least Square Support Vector Machine (LS-SVM) to diagnose  arrhythmias. The 
proposed method consisted of two steps. In the first one the authors applied PCA to 
dimensionality reduction, and reduced the number of descriptors from 279 to 15. In the 
second one, the LS-SVM algorithm was used to classify various types of arrhythmias. 
In that step, the dataset was partitioned between train and test set, considering three 
different proportions, 50% - 50%, 70% - 30% and 80% - 20%. The classification accuracy 
values obtained for each partition were 96.86%, 100% and 100%, respectively.

In Kohli and Verma (2011), the authors tested four different Support Vector Machine 
approaches: One Against One (OAO), One Against All (OAA), Fuzzy Decision Function 
(FDF) and Decision Directed Acyclic Graph (DDAG), to verify  the occurrence and 
classify episodes of arrhythmia. Performance of the four methods were investigated 
considering the accuracy rate in two different tests. In the first one all features were 
used for classifying. In the second one, features selection was carried out using 
principal Component Analysis (PCA). In both tests the OAA method performed better, 
in addition tests using features selection gives better results than classification without 
feature selection. 

Mustaqueen et. al. (2018) conducted a study to classify patients into one of the 
sixteen   subclasses, among  which  one class represents absence of disease and 
the other fifteen classes represent electrocardiogram records of various subtypes 
of arrhythmias. For multiclass classification, support vector machine (SVM) based 
approaches including one-against-one (OAO), one-against-all (OAA), and error-
correction code (ECC) were employed to detect the presence and absence of 
arrhythmias. The SVM method were compared with other standard machine learning 
classifiers, and the results show that OAO method  outperforms all other classifiers 
by achieving an accuracy rate of 81.11% when used with 80/20 data split and 92.07% 
using 90/10 data split option.

In Wosiak (2019), a new PCA-based method named igPCA (in-group Principal 
Component Analysis) for feature reduction was proposed. The authors assumed that 
the set of attributes could be split into subgroups of similar characteristic and then 
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subjected to principal component analysis. The proposed method transforms the 
feature space into a lower dimension and gives the insight into intrinsic structure of 
data. The authors claimed which experiment results showed the advantage of the 
presented method compared to base PCA approach.

3 | 	PATTERN RECOGNITION AND MACHINE LEARNING

According to Bishop, the Pattern Recognition purpose is to enable automatic 
discoveries of regularities in data through the use of computer algorithms (BISHOP, 
2015). Regularities in data enables the extraction of information, decision making and 
data classification, among other applications. 

Machine Learning is related to algorithms development to enable computers to 
learn, modify or adapt their actions to make them more precise (MARSLAND, 2014). 
In this context, precision is the measure of similarity between the expected actions and 
those taken by the computer. 

The Machine Learning area can be seen as an evolution of Pattern Recognition 
field, since learning is based on modifying actions by analyzing regularities in data. 
In this way, it can be stated that classification belongs to the interception of these 
two areas of knowledge. Several Machine Learning algorithms have been proposed to 
perform classification tasks. In this work will be used the k-Nearest Neighbour (k-NN) 
and Support Vector Machines (SVM).

3.1	k-Nearest Neighbour

The k-Nearest Neighbour (k-NN) algorithm is considered to be the simplest 
methods in Pattern Recognition (CUNNINGHAM; DELANY, 2007). Since it makes no 
initial assumptions about the rules applied to classify the unknown samples it is said to 
be a nonparametric method. 

Because it is an instance-based method, k-NN stores all training data for 
classification or regression. When used for classification, examples are categorized as 
belonging to the same class as their k nearest neighbours, and this proximity can be 
calculated using different types of similarity metrics.

In the example pictured in Figure 1  and O and X are two classes. For sample , it 
can be assumed that it will be classified as O, since its three closest neighbours belong 
to that class. The example  is not so straightforward, as it has two neighbours which 
belong to class X and one of class O. 
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Figure 1 - k-NN with k = 3.
Fonte: (CUNNINGHAM; DELANY, 2007).

In order to assign its class, the majority voting method can be used, or a voting 
assigning a weight to the distance from each neighbour. In this step, several similarity 
metrics can be explored. This work adopted the one referred to as the euclidean 
distance, as can be seen in Equation 1, where  and  are n-dimensional points.

Given a value of  (number of neighbours), let  be a new observation and d the 
chosen similarity metric. The classification algorithm used by k-NN can be summarized 
in two steps: first, it is calculated  between  and the other training samples. Then,  is 
assigned to the most common class among these samples, according to the similarity 
metric adopted (ZAKKA, 2016).

3.2	Support Vector Machines

Support vector machines (SVM) are another machine learning algorithm widely 
used in the cardiovascular domain. SVM is based on two ideas: margin maximization 
and nonlinear classification using kernels. Physicians may find SVM useful because, 
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while relatively simple, they can capture complex nonlinear relationships. 
SVM uses a hypothesis space of linear functions in a characteristic high-

dimensional space, trained with an optimization theory learning algorithm. This 
learning strategy, introduced by Vladimir Vapnik and Alexey Chervonenkis (VAPNIK; 
CHERVONENKIS, 1963), is a very powerful method that in the few years since its 
introduction has surpassed most other systems in a wide variety of applications.

In binaries classification problems, as illustrated in Figure 2, SVM maps input 
observations (C1 and C2) into a larger dimensional space by constructing a hyperplane 
(Best Margin) that linearly separates the two classes. For a multiclass problem, SVM 
attempts to find multiple hyperplanes  able to separate the classes. 

Figure 2 - SVM for binary classification.
Fonte: (https://towardsdatascience.com/support-vector-machines-for-classification)

In the training phase, the problem faced by SVM is to find the support vectors 
that create the largest margin between the classes. Cui et. al. (2017) demonstrated 
the utility of SVM by predicting intra-stent restenosis with 90% accuracy of plasma 
metabolite levels. 

Despite your vast application in classification tasks, SVM have some problems. 
First, they perform non-probabilistic classification (BRIDGELALL, 2017). Second, 
similar to linear regression, calculating input observations in a very large space (ie 
when there are many variables) can be difficult or impossible.

4 | 	METHODOLOGY

The methodology that oriented the research consisted of the following steps: 
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dataset acquisition, pre-processing, modelling, classification.

4.1	 Dataset Acquisition

The experimental phase was accomplished using the dataset Arrhythmia (DUA; 
GRAFF, 2019), which can be freely obtained on the UCI-Machine Learning Repository 
website. The dataset consists of a fusion between outcomes of medical exams and 
information related to the patient’s lifestyle. In its original form it consists of 452 
samples and 279 attributes (206 numerical and 73 nominal), distributed in 16 classes. 
Class 1 consists of data from healthy patients, classes 02 to 15 refers to different 
classes of arrhythmia and class 16 refers to the rest of unclassified ones. Even though 
the arrhythmia dataset has been a reference in the study of cardiac arrhythmias, it 
presents some problems in its structure. There is no samples in classes 11, 12, and 
13. Some classes (7, 8, 14 and 15) has an insufficient number of samples, which could 
be a problem in the modeling phase. The attributes values in some descriptors are 
unknown. The worst case is referred to descriptor 14, with 84% unknown attributes. In 
addition, the dataset is very unbalanced. Among the 452 samples of the original set, 
245 are related to the control patient class, that is, not having any type of arrhythmia.

4.2	Pre-processing

To fix problems in the dataset structure, in all tests the classes 11, 12 and 
13 were removed because they lacked samples. In the same way, column 14 was 
removed because it had 84% of unknown values among the 452 attributes. Because 
the insufficient amount of samples in classes 7, 8, 14, and 15, such classes were also 
removed in some tests.

4.3	Modelling 

In  the experimental stage three different tests were performed considering 
different organizations of the dataset.

Two-class problem - The initial tests investigated the ability of the models to 
identify the occurrence of episodes of cardiac arrhythmias. For this stage, classes 7, 
8, 14 and 15 were also removed because they had a reduced number of samples, 
generally less than 9, which would make it impossible to model these classes. With the 
samples removed, the dataset samples were reorganized into two classes, the Class 1 
corresponding to healthy individuals and the Class 2 corresponding to individuals with 
arrhythmia. Since some samples had unknown attribute, it was decided to investigate 
the use of Principal Component Analysis (PCA) to estimate such values. 

Multiclass problem - The multiclass problem consists in identifying the occurrence 
and the type of  arrhythmia. In the first test, Principal Component Analysis was used 
to estimate unknown attributes values, as well as to eliminate variables that are poorly 
correlated with the sources of variability associated with the phenomena to be modelled. 
For this case, the dataset consisted of 452 samples and 59 attributes, distributed in 
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13 classes. In the second test, unknown values and classes with reduced number 
of samples (7, 8, 14 and 15) were eliminated and Principal Component Analysis was 
applied to reduce the size of the dataset. The dataset used in the modelling step had 
412 samples and 53 attributes, distributed in 9 classes. 

Classification by sex - The third phase investigate the occurrence of arrhythmias 
considering the gender of the patient. Samples of female and male patients were 
organized in separate datasets, which corresponded to a total of 234 and 178 samples, 
respectively. For these tests the attributes with unknown values and classes with 
reduced amounts of samples were eliminated. 

4.4	Classification

Models were constructed using k-NN and SVM algorithms. In each case 70% of 
the samples were used to train the models and 30% in the test phase. The performance 
of the models was measured using the correct classification rate. All tests were 
accomplished applying Matlab functions.

5 | 	RESULTS

Two-class problem - In these tests, samples from classes 7, 8, 14 and 15 were 
removed, and the unknown attributes values were kept, instead, PCA was used to 
estimate the unknown attribute values. The best results obtained with the k-NN 
and SVM classifiers were 84.88% and 76.69%, respectively. When attributes with 
unknown values ​​were removed, the correct classification rate for k-NN and SVM were, 
respectively, 84.47% and 73.38%. In both cases, the k-NN classifier settings were  (3 
neighbours), euclidean distance and the exhaustive search method. The SVM models 
used kernel linear.  

Multiclass problem - Keeping the samples of classes 7, 8, 14 and 15 and using 
PCA to estimate unknown attributes values, the best result with the k-NN and SVM 
classifiers were, respectively, 74.12 of 67.4%. When the samples of classes 7, 8, 14 and 
15 and the attributes with unknown values ​​were removed, the correct classification rate 
obtained with the classifiers k-NN and SVM were, respectively, 82.52% and 66.40%. 
In both cases the k-NN classifier settings were , euclidean distance and the exhaustive 
search method. The SVM models used kernel linear.

Classification by sex - When the analysis considered the gender of the patient, 
the best result for the k-NN classifier was, for males 78.65% and for female 94.03%. 
In turn, the results with SVM were, 60.34% and 70.0% for the male and female sex, 
respectively.
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6 | 	DISCUSSION AND CONCLUSIONS

This work investigated the use of Machine Learning techniques to assist specialists 
in identifying the type of arrhythmia in cardiac patients. The classification models were 
implemented using the k-NN and SVM algorithms. Tests were carried out using the 
dataset Arrhythmia. The referred dataset gathers information from male and female 
patients obtained from medical examinations, as well as information related to the 
patients lifestyle. 

As can be seen from the results, in all test scenarios the best performance was 
obtained with k-NN classifier, and that among the scenarios tested, the best result was 
obtained with the two-class problem. 

We can justify such a result by arguing that, as the used dataset presents a high 
level of imbalance some classes have reduced quantities of samples. Such conditions 
are not favourable for good SVM classifier performance, since it works based on a 
decision border, which, in consequence cannot be well adjusted in case of few samples. 

On the other hand, the performance of the k-NN classifier, whose decision is 
based on the distance between samples, is less influenced by the imbalance between 
classes. As expected, the average performance of the classification improves slightly 
when the analysis is done by sex, which confirms the theoretical knowledge that cardiac 
diseases affect men and women differently. 

It is not possible to compare the results of this work with those obtained in the 
papers that used the same dataset, reported in section 2, because the respective 
authors did not mentioned the dataset configurations used.
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RESUMO: O linfoma de Hodgkin foi notificado 
pela primeira vez há mais de 186 anos. É um 
câncer que se origina nos linfonodos (gânglios) do 
sistema linfático ao qual é composto por órgãos 
e tecidos que produzem células responsáveis 
pela imunidade e vasos que conduzem estas 
células através do corpo. A causa ainda é 
desconhecida, mas a suscetibilidade genética e 
as associações ambientais, como por exemplo: 
história de tratamento com fenitoína, rádio ou 
quimioterapia; infecção pelo vírus Epstein-Barr, 
Mycobacterium tuberculosis, herpes-vírus 6 e 
HIV estão relacionados. É caracterizado por ser 
uma neoplasia maligna das células reticulares, 
causando alterações dos linfonodos, fígado, 
baço e medula óssea. O objetivo deste estudo 

foi conscientizar a importância do diagnóstico 
precoce do Linfoma de Hodgkin. Para o presente 
estudo foram encontrados 25 trabalhos, entre 
artigos, livros e tese, e após leitura minuciosa 
foram selecionados 10, publicados no período 
de 2009 a 2018. As chances de curas no Linfoma 
de Hodgkin considerados agressivos podem 
variar em zero em casos de doença indolente 
(sem muitos sintomas) a cerca de 90% nos 
casos em que a doença é severa e provoca 
muitos sintomas. Ressalta-se a importância de 
uma avaliação clínica completa e abrangente 
pela equipe de Enfermagem e conscientização 
do paciente na procura imediata de um médico 
na detecção dos sinais e sintomas, aumentando 
assim a cura, perspectiva e qualidade de vida 
do paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Linfoma de Hodgkin, 
linfonodos, neoplasias, diagnóstico, 
enfermagem.

HODGKIN LYMPHOMA: THE IMPORTANCE 
OF AN EARLY DIAGNOSIS FOR NURSING 

TEAM

ABSTRACT: Hodgkin’s lymphoma was first 
reported more than 186 years ago. It is a cancer 
that originates in the lymph nodes (ganglia) 
of the lymphatic system which is composed 
of organs and tissues that produce cells 
responsible for the immunity and vessels that 
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lead these cells through the body. The cause is still unknown, but genetic susceptibility 
and environmental associations, such as: history of treatment with phenytoin, radio 
or chemotherapy; infection with Epstein-Barr virus, Mycobacterium tuberculosis, 
herpes virus 6 and HIV are related. It is characterized by a malignant neoplasm of the 
reticular cells, causing alterations of the lymph nodes, liver, spleen and bone marrow. 
The aim of this study was to raise awareness of the importance of early diagnosis of 
Hodgkin’s Lymphoma. For the present study 25 papers were found between articles, 
books and thesis, and after a thorough reading, 10 were selected, published between 
2009 and 2018. The chances of cure in Hodgkin’s lymphoma considered aggressive 
can vary to zero in cases of disease indolent (without many symptoms) to about 90% 
in cases where the disease is severe and causes many symptoms. The importance 
of a comprehensive and comprehensive clinical evaluation by the Nursing team and 
patient awareness in the immediate search of a physician in the detection of signs and 
symptoms, thus increasing the cure, perspective and quality of life of the patient, is 
emphasized.
KEYWORDS: Hodgkin’s lymphoma, lymph nodes, neoplasms, diagnosis, nursing.

1 | 	INTRODUÇÃO

Linfoma deriva do latim lympha, que significa “água”, e do grego oma, que 
quer dizer “tumor”. O Linfoma de Hodgkin foi notificado pela primeira vez há mais de 
186 anos, é um câncer que se origina nos linfonodos (gânglios) do sistema linfático 
composto por órgãos e tecidos que produzem células responsáveis pela imunidade e 
vasos que conduzem estas células através do corpo (BRASIL, 2015; BRASIL, 2018).

A causa ainda é desconhecida, mas a suscetibilidade genética, história de 
tratamento com fenitoína, rádio ou quimioterapia; infecção pelo vírus Epstein-Barr, 
Mycobacterium tuberculosis, herpes-vírus 6 e HIV estão relacionados. Os paceintes 
normalmente procuram um médico após verificarem aprecimento de glânglios 
aumentados no pescoço, axilas ou virilha, aos quais são geralmente dolorosos e não 
respondem ao tratamento com antibióticos (BRASIL, 2010; HONÓRIO; CAETANO, 
2009).

Apresentam febre, suores noturnos, perda de peso não intencional (mais de 10% 
do peso corporal nos seis meses anteriores), esplenomegalia, hepatomegalia podem 
estar presente, a caquexia é comum com o avanço da doença. O envolvimento ósseo 
é normalmente assintomático, apresenta icterícia, edema na perna, dispnéia grave e 
sibilo. A maioria dos pacientes apresentam adenopatia sem dor cervical. Embora o 
mecanismo não seja claro, a dor pode ocorrer em áreas doentes logo após ingestão 
de bebida alcoólica, dando, assim, indicação do diagnóstico e o prurido intenso pode 
acontecer precocemente. A invasão epidural, que comprime a medula espinal, pode 
resultar em paraplegia, Síndrome de Horner, paralisia da laringe e dor nevrálgica 
(MACHADO, 2014; MONTEIRO et al., 2016; SOUZA, 2010; PORTLOCK, 2018).
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O Linfoma de Hodgkin afeta frequentemente adultos jovens, entre 15 e 35 anos, 
e adultos acima de 50 anos. Homens são mais acometidos que mulheres. É um câncer 
relativamente agressivo que pode se espalhar rapidamente pelo corpo. Apesar disso, é 
um dos cânceres mais facilmente tratáveis. Quase todos os jovens com esta patologia 
são curados. Para pessoas acima de 50 anos, o índice de cura é de 75 a 80%, devido 
ao alto índice de cura. Sendo assim, a detecção precoce dos dos sinais e sintomas da 
doença é de fundamental importância para a cura e melhor qualidade de vida destes 
pacientes. Por estes motivos o objetivo do trabalho foi conscientizar a importância do 
diagnóstico precoce do Linfoma de Hodgkin (BRASIL, 2010; LOPES et al., 2012).

2 | 	MATERIAIS E MÉTODOS

Estudo do tipo observacional, desenvolvido no ano de 2018, para desenvolver o 
artigo utilizou os seguintes descritores: Linfoma de Hodgkin, linfonodos, incidência do 
Linfoma de Hodgkin, expectativa de vida dos pacientes, relação diagnóstico precoce 
e cura.

As pesquisas foram realizadas nos bancos de dados Google acadêmico, 
Scielo, Tese e Biblioteca Virtual de Saúde (BVS), como método de estudo de revisão 
de literatura, foram analisados 25 artigos dos quais foram escolhidos 10. As fontes 
escolhidas foram artigos publicados nos anos de 2009 a 2018. 

Os critérios de inclusão foram artigos publicados do ano de 2009 a 2018, artigos 
sobre Linfoma de Hodgkin, diagnóstico do Linfoma de Hodgkin, tratamento, incidência 
de casos de Linfoma de Hodgkin, cura e expectativa de vida dos pacientes. Os critérios 
de exclusão foram artigos publicados entre os anos de 2001 a 2008, artigos repetidos, 
artigos em inglês e espanhol, resenhas, artigos teóricos e estudos de casos.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÕES

O Linfoma de Hodgkin afeta frequentemente adultos jovens, entre 15 e 35 anos, 
e adultos acima de 50 anos. Homens são mais acometidos que mulheres. É um câncer 
relativamente agressivo que pode se espalhar rapidamente pelo corpo. Apesar disso, 
é um dos cânceres mais facilmente tratáveis. Quase todos os jovens com Linfoma 
de Hodgkin são curados. Para pessoas acima de 50 anos, o índice de cura é de 75 
a 80%.  A incidência de novos casos permaneceu constante nas últimas décadas, ao 
passo que a mortalidade diminuiu em 60%. No Brasil, estimam-se 1.480 casos novos 
de Linfoma de Hodgkin em homens e 1.050 em mulheres por ano, entre 2018 e 2019. 
Esses valores são estimados em 1,43 casos novos a cada 100 mil homens, é a 14ª 
neoplasia mais frequente. Entre as mulheres, há um risco estimado de 0,96 para cada 
100 mil e ocupa a 17ª posição (BRASIL, 2010; BRASIL, 20108).  

O número de mortes no Brasil causadas por Linfoma de Hodgkin no ano de 2013 
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foi de 536, sendo 291 homens e 245 mulheres.  A importância da detecção precoce dos 
sinais e sintomas, diagnóstico e tratamento são importantíssimos para o tratamento 
do paciente e melhora a perspectiva de vida do mesmo, aonde no tratamento utiliza 
a quimioterapia que é combinada com a radioterapia e a cirurgia para a remoção do 
tumor [4]. No transplante de células-tronco, também chamado de transplante autólogo 
é normalmente indicado em casos de doença refratária ou recidiva utilizam-se células-
tronco do próprio paciente; antes do tratamento quimioterápico ou radioterápico, 
retiram-se essas células do paciente e congelam-nas. O paciente então passa por 
altas doses de quimioterapia ou radioterapia e, após essa etapa, injetam-se as células-
tronco previamente extraídas (BRASIL, 2015; MACHADO, 2014; LOPES et al., 2012).  

As chances de curas são maiores em casos de Linfoma de Hodgkin considerados 
agressivos. Os números podem variar de zero em casos de doença indolente (sem 
muitos sintomas) a cerca de 90% nos casos em que a doença é severa e provoca 
muitos sintomas (SPECTOR, 2009).  

O diagnóstico para o Linfoma de Hodgkin inicia-se com exame físico do paciente, 
verificando se os linfonodos estão inchados ou doloridos. É importante verificar se 
há aumento do fígado ou baço. Dependendo do quadro, pode ser solicitado exame 
de sangue e urina, para verificar marcadores de infecção e de evolução da doença. 
Testes de imagem incluem exames por raios-X, ressonância magnética nuclear e 
tomografia computadorizada. Esses exames têm por função examinar a localização e 
características do tumor e também ajudam o médico a verificar se há comprometimento 
da medula óssea e coluna em que a doença é severa e provoca muitos sintomas 
(SPECTOR, 2009).   

A biópsia é realizada retirando uma parte do tecido afetado para análise 
laboratorial, o resultado final auxilia o médico a diagnosticar qual é o tipo de linfoma. 
O exame da medula óssea auxilia o médico a identificar se ocorreu metástase ou não 
e na melhor conduta para o tratamento farmacológico e terapêutico para o paciente 
(SOUZA, 2010).

4 | 	CONCLUSÃO

As alterações nos linfócitos B e T são as mais importantes quando se trata de 
Linfoma de Hodgkin, pois é a partir dela que os principais sinais e sintomas passam 
a ser observados pela equipe multidisciplinar, necessitando de realização de exame 
físico, de imagem e laboratoriais para uma completa varredura do estádio do Linfoma 
de Hodgkin.

Os profissionais na área da saúde devem ter uma visão holística tanto para o 
paciente como para seus familiares, a fim de promover uma melhora do seu estado 
geral, assim como uma qualidade de vida, desde do momento da descoberta da 
patologia, ao tratamento, no período de internação hospitalar como após a sua alta.
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O desenvolvimento deste estudo pode avaliar a importância de um diagnóstico 
precoce pela equipe de Enfermagem, pois o Linfoma de Hodgkin traz efeitos adversos 
capazes de modificar a vida do paciente, caso não sejam tratados adequadamente, 
más apresenta altas taxas de cura se diagnosticado e tratado precocemente.
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RESUMO: Este estudo tem por objetivo o 
desenvolvimento de uma superfície bioativa 
para o titânio a partir de tratamentos térmicos 
e químicos, com soluções de estrôncio (Sr) e 

magnésio (Mg). Os tratamentos químicos foram 
feitos na superfície de titânio comercialmente 
puro (TiCP) com soluções de NaOH e 
sequencialmente separadas em uma solução 
de cloreto de estrôncio (SrCl2) e outras 
em cloreto de magnésio (MgCl2). Após os 
tratamentos químicos, as peças foram tratadas 
termicamente à 600 °C. Foram avaliadas em 
SBF por 3 e 7 dias para a análise da formação 
de apatita, ou seja, para ver o comportamento 
da sua bioatividade. A morfologia das amostras 
foi avaliada por microscopia eletrônica de 
varredura (MEV) e as fases cristalinas foram 
caracterizadas através de difração de raios-X 
(DRX). Nas análises feitas por MEV foi possível 
constatar diferentes resultados em relação a 
formação de apatita. A amostra tratada com 
sal de magnésio apresentou uma taxa maior 
na formação de apatita nos 3 primeiros dias, e 
a tratada com SrCl2 mostrou inicialmente uma 
taxa menor na formação de apatita, porém após 
3 dias houve um aumento nessa formação. 
Pela análise em DRX apresentou a formação 
de fases de dióxido de titânio (anatase e rutilo) 
e teve uma formação de titanato de sódio em 
todas as amostras. Na peça banhada com 
magnésio apresentou MgTi2O4 e na com 
estrôncio apresentou Sr3Ti2O7.
PALAVRAS-CHAVE: Titânio; Bioatividade; 
Apatita; Magnésio; Estrôncio.
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BIOACTIVE SURFACE TITANIUM OBTAINING FROM CHEMICAL MODIFICATION 
WITH STRONTIUM AND MAGNESIUM

ABSTRACT: This study aims to develop a bioactive surface for titanium from thermal 
and chemical treatments with strontium (Sr) and magnesium (Mg) solutions. Chemical 
treatments were performed on commercially pure titanium with NaOH solution first and 
sequentially treated with strontium chloride (SrCl2) and magnesium chloride (MgCl2) 
solutions. After chemical treatments, the samples were heat treated at 600 ° C. They 
were evaluated in SBF for 3 and 7 days for the analysis of apatite formation, that is, 
to see the behavior of their bioactivity. The morphology of the samples was evaluated 
by scanning electron microscopy (SEM) and the crystalline phases were characterized 
by X-ray diffraction (XRD). SEM images demonstrated different results in relation to 
the formation of apatite. The sample treated with magnesium showed a higher rate of 
apatite formation in the first 3 days, and the SrCl2-treated sample initially showed a 
lower rate of apatite formation, but after 3 days there was an increase in this formation. 
The XRD analysis showed the formation of titanium dioxide (anatase and rutile) and 
sodium titanate. The MgTi2O4 and Sr3Ti2O7 phases were observed on the pieces 
treated with magnesium chloride and strontium chloride, respectively.
KEYWORDS: Titanium; Bioactivity; Apatite; Magnesium; Strontium

1 | 	INTRODUÇÃO

O titânio é amplamente utilizado na área da saúde para confecção de próteses. 
Ele é fundamental nesse âmbito pois, além de ser um material de boa resistência 
mecânica e baixa densidade, é biocompatível. Contudo, não apresenta características 
de bioatividade na formação do tecido ósseo. Para que apresente bioatividade e 
auxilie a formação da apatita junto ao osso, alguns processos químicos podem ser 
efetuados em sua superfície. Estudos indicam que alguns elementos presentes no 
corpo humano possuem efeitos anabolizantes no metabolismo ósseo, o estrôncio (Sr) 
e o magnésio (Mg) são alguns dos elementos apontados (OKUZU et al., 2017). O Sr 
é capaz de controlar a atividade biológica de células ósseas atuando na reabsorção 
óssea e na diferenciação dos osteoblastos (PARK et al., 2013) e o Mg envolve-se no 
metabolismo ósseo desempenhando um papel fisiológico na angiogênese, crescimento 
e mineralização do tecido ósseo (HOPPE; GÜLDAL; BOCCACCINI, 2011). Tendo em 
vista as características do Sr e do Mg, a intenção do trabalho é avaliar o comportamento 
da superfície de titânio tratada com cloreto de estrôncio (SrCl2) e cloreto de magnésio 
(MgCl2). Também visa analisar a bioatividade pela precipitação de apatita em solução 
de SBF.
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2 | 	MATERIAIS E MÉTODOS

Foram usadas peças de titânio comercialmente puro (TiCP) com 15 x 10 x 3 mm. 
As peças foram lixadas com lixas de granulometria 120, 220, 320, 400 e 600, polidas 
com suspensão de alumina 1μm e limpas, por 15 min., em ultrassom com acetona e 
água destilada. Após, as mesmas foram colocadas em uma solução de NaOH 5 M por 
24h a 60 °C e, posteriormente aquecidas a 600 °C (NaOH-600) à taxa de 5 oC/min, 
sendo mantidas por 1h e resfriadas naturalmente. Algumas amostras foram separadas 
para um novo banho térmico de 60 °C por 24h divididas em uma solução de SrCl2 5 
M (NaOH-SrCl2) e outras em uma solução de MgCl2 5 M (NaOH-MgCl2). Depois de 
retiradas das soluções e lavadas com água destilada, foram novamente sujeitas a 
aquecimento de 600 oC, nos mesmos parâmetros citados anteriormente. As amostras 
tratadas química e termicamente foram postas em SBF (10 mL por amostra) durante 
3 e 7 dias a temperatura de 37°C e a solução foi trocada a cada 48h. A morfologia e a 
composição química da superfície das amostras foi avaliada por microscopia eletrônica 
de varredura (MEV), fazendo uso de um microscópio Zeiss Auriga com coluna de 
elétrons do tipo Field Emission Gun (FEG) e com um detector de raios-x característico 
(EDS). A difração de raios-X (DRX) foi usada para caracterizar as fases cristalinas e 
foi usado um difratômetro Bruker, modelo DR2 PHASER.

3 | 	RESULTADOS

O DRX da amostra somente banhada com NaOH apresentou a formação de fases 
de anatase (ICDD:00-021-1272), rutilo (ICDD:01-070-7347), Na2(TiO2) (ICDD:01-080-
6124) e uma região amorfa na faixa de 2q= 15-30o. No difratograma da amostra NaOH-
600 foram observadas as mesmas fases, porém houve uma redução da região amorfa. 
A amostra NaOH-MgCl2 apresentou TiO2 e MgTi2O4 (ICDD:00-016-0215) e a amostra 
NaOH-SrCl2 mostrou TiO2 e Sr3Ti2O7 (ICDD:00-011-0663) (figura 1). As micrografias 
de MEV de todas as amostras tratadas quimicamente e termicamente, antes da 
imersão em SBF, apresentaram uma morfologia superficial semelhante a uma rede 
(figura 2). No caso da amostra tratada com NaOH-SrCl2 o filme formado apresentou 
uma estrutura mais fechada que as demais (figura 2C). Após 3 dias de imersão no 
SBF, a superfície da amostra com NaOH apresentou grande precipitação de cálcio, 
porém conforme análise de EDS, não possui vestígios de fosfatos, característicos da 
formação de apatita (figura 3). No caso da amostra NaOH-SrCl2, houve a dissolução 
do filme observado antes da imersão em SBF e alguns pontos de aglomerados que 
podem ser o início da formação de apatita (figura 4C). Para a amostra de NaOH-MgCl2 

foi observado a formação de apatita, porém foi observado pontos de delaminação do 
filme da superfície (figura 4B). As análises de MEV após 7 dias de imersão em SBF 
mostram que a formação de apatita em NaOH-600 e NaOH-MgCl2 foi semelhante 
(figuras 4D e 4E). Para a amostra NaOH-SrCl2 houve o aumento dos núcleos de 
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precipitação de apatita após ter decorrido 7 dias de imersão em SBF (figura 4F), 
contudo foi observado a delaminação do filme, semelhante à NaOH-MgCl2, após 3 
dias no SBF.

Figura 1 – Caracterização das fases cristalinas das amostras via DRX
Fonte: Realizado pelos autores

Figura 2 – MEV das amostras após tratamento químico e térmico. A) Amostra NaOH-600; B) 
Amostra NaOH-MgCl2; C) Amostra NaOH-SrCl2

Fonte: Realizado pelos auto
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Figura 3: Análise de EDS da amostra NaOH-600

Fonte: Realizado pelos autores

Figura 4: MEV das amostras após 3 e 7 dias imersas em solução de SBF. A) NaOH-600 após 3 
dias; B) NaOH-MgCl2 após 3 dias; C) NaOH-SrCl2 após 3 dias; D) NaOH-600 após 7 dias; E) 

NaOH-MgCl2 após 7 dias; F) NaOH-SrCl2 após 7 dias
Fonte: Realizado pelos autores

4 | 	DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

A partir dos resultados de EDS é possível observar que a maior precipitação de 
Ca na amostra tratada em solução de NaOH, após três dias de imersão no SBF, em 
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função da presença de titanato de sódio na amostra e maior percentual de lixiviação 
dos íons Na e troca com o íon Ca da solução. A estrutura porosa identificada pela 
microscopia eletrônica é justificada por Kim et al. (1996) que, quando o  titânio é 
imerso em solução de NaOH há dissolução de camada de óxido permitindo a corrosão 
e formação de grandes poros na superfície do material, seguida de incorporação 
dos íons sódio aos íons HTiO3, a se formar titanato de sódio (Na2TiO3). Conforme 
o observado por Yamaguchi et al. (2013), as amostras NaOH-MgCl2 apresentaram 
maior nucleação de apatita comparados com os outros tratamentos. Porém, houve 
uma delaminação do filme. Já as peças mergulhadas em NaOH-SrCl2 apresentam 
formação de pequenos núcleos de apatita e um filme poroso após três dias no SBF, 
esse resultado é diferente do observado por Yamaguchi (YAMAGUCHI et al. 2012). 
Conforme o que foi apresentado nos resultados as fases anatase e rutilo estão presentes 
em função da baixa temperatura do tratamento térmico, pois a fase anatase é estável 
até a temperatura de 800°C (Allen et al. 2018). Para trabalhos futuros, planeja-se fazer 
a análise da superfície das amostras após imersão em SBF por difração de raios-x, 
o estudo celular para a verificar a citotoxicidade e novos testes mudando a rampa de 
aquecimento e resfriamento do tratamento térmico com novas amostras.
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RESUMO: Objetivo: Desenvolvimento de um 
sistema eletrônico de baixo custo baseado 
na plataforma Arduino para ser utilizado 
como um dispositivo de segurança em caixas 
de perfurocortante. Metodologia: Após a 
aprovação do comitê de ética da Universidade 
Brasil, este estudo foi realizado em duas fases 
no período entre janeiro e novembro de 2018. 
A primeira fase, realizada nos laboratórios do 
campus da Universidade Brasil, envolveu a 
implementação do sistema eletrônico utilizando 
uma placa de Arduino, um nano sensor de 
nível e um buzzer, e o seu teste conectando-o 
a uma caixa de perfurocortante de 07 litros. 
A segunda fase foi uma pesquisa de opinião 
com os profissionais de saúde para captar a 

percepção deles sobre o uso desse sistema 
eletrônico. Resultado: O sistema eletrônico 
se mostrou eficiente porque disparou um aviso 
sonoro avisando o profissional de saúde que 
os materiais perfurocortantes alcançaram a 
linha tracejada da caixa, o que indica que ela 
está cheia, e que deve ser trocada por um novo 
coletor. Conclusão. Os acidentes de trabalho 
na área de saúde ainda constituem um desafio 
aos gestores em saúde, o sistema eletrônico 
nos coletores para perfurocortantes poderia 
prevenir novos acidentes de trabalho.
PALAVRAS-CHAVE: acidentes biológicos, 
biossegurança, profissionais de saúde, sistemas 
eletrônicos, inovação em produtos tecnológicos 
em saúde.

ELECTRONIC SYSTEM FOR MONITORING 
SHARPS DISPOSAL BOX

INTRODUÇÃO

Os ambientes de trabalho ligados à área 
da saúde são complexos, apresentando riscos 
variados à saúde dos trabalhadores. Dentre 
estes riscos, um que é bastante peculiar é o risco 
de sofrer um Acidente de Trabalho com Material 
Biológico (ATMB) a partir de um ferimento com 
perfurocortante. Uma grande preocupação de 
um acidente desta natureza é a possibilidade 
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de vir a se infectar com um patógeno de transmissão sanguínea, especialmente os 
vírus das hepatites B e C e HIV (FUNDACENTRO, 2017). 

A Norma Regulamentadora 32, ou simplesmente (NR32) define em seu item 1.3 
que os materiais perfurocortantes são materiais utilizados na assistência à saúde e 
que contenham ponta ou gume e /ou que possam perfurar ou cortar (BRASIL, 2018).

Os acidentes com perfurocortantes ocorrem principalmente no descarte 
inadequado, na manipulação ou o manuseio do coletor de descarte contendo 
perfurocortantes, inclusive aquele transfixado por este material e no descarte do 
coletor, devido ao material nele presente. Esse tipo de acidente representa 16,5% de 
todos os acidentes registrados no Brasil nesta área de atuação. O agente causador 
mais notificado é a agulha com lúmen 59,7% (RAPPARINI; REINHARDT, 2010).

Sabe-se que os médicos, enfermeiros e dentistas são os profissionais com maior 
exposição aos riscos biológicos pela natureza da sua atividade de assistência direta 
ao paciente. Estes profissionais quando acidentados devem notificar, mundialmente, 
estes “agravos”. Infelizmente, nem todos os países fazem estas notificações. Entre os 
fatores relatados para tal comportamento, destaca-se a falta de tempo dos profissionais, 
ou simplesmente a subnotificação destes agravos (LIMA, 2017).

A maioria dos estudos sobre Saúde do Trabalhador tem focado na prevenção 
de acidentes de trabalho em grandes empresas de produção e na investigação das 
causas de doenças decorrentes do trabalho. São poucos os estudos epidemiológicos 
que descrevem novas tecnologias e novos produtos para prevenção de acidentes de 
trabalho em especial na área de saúde (MENDES, 1991).

Estima-se que sejam utilizadas mais de 1.500.000 de caixas de perfurocortante 
por dia no país. Encontramos muitos dispositivos de segurança após implantação da 
NR 32, já temos agulhas com dispositivos como recapeamento aplicado após seu uso, 
agulhas retráteis, porém nos coletores ainda não há evidências de novos produtos no 
mercado nacional, os hospitais apesar de muitos investirem em segurança, existem 
ainda altíssimos custos para os dispositivos com segurança em comparação com 
dispositivos ditos normais.

Este estudo é inovador porque propõe a utilização de um dispositivo de segurança 
eletrônico nos coletores de perfurocortantes que emitirá um aviso sonoro, quando 
esta atingir a capacidade máxima permitida. Isto será fundamental para a construção 
de novos conhecimentos interligando a área de saúde ocupacional e bioengenharia, 
ou seja, a ideia é a aplicação de princípios da Bioengenharia para contribuir com a 
redução de acidentes de trabalho com perfurocortantes.  A hipótese aceita é que o 
sistema eletrônico proposto é capaz de prevenir novos acidentes com perfurocortantes 
em trabalhadores da saúde.

MATERIAIS E MÉTODO

O sistema eletrônico foi montado utilizando-se um nano sensor de nível, a 
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plataforma Arduino e um buzzer. A Figura 1 mostra um desenho esquemático do 
sistema eletrônico desenvolvido. 

Figura 1. Sistema eletrônico desenvolvido

Inicialmente, este sistema foi testado em laboratório e depois em caixas coletoras 
de perfurocortantes em laboratórios, clínicas escola e em setores hospitalares com 
maior número de acidentes com manuseio de perfurocortantes.

O nano sensor foi acoplado a caixa de 07 litros (Figura 2), e ele captou com 
precisão as grandezas físicas que foram descartadas no interior da caixa. O dispositivo 
foi testado em coletores de papelão de 1,5, 7 ou 13 litros disponíveis no mercado 
brasileiro proveniente de diferentes fabricantes.  

 Figura 2. Testes do sistema eletrônico em coletores de perfurocortantes

A   pesquisa de opinião realizada durante a fase 2 do estudo utilizou um 
questionário elaborado em dimensões do formulário SINAN, com a finalidade de 
mensurar como os profissionais da área da saúde avaliariam a importância do sistema 
eletrônico desenvolvido e como isto impactaria na sua prática de trabalho diária.
Os critérios de inclusão foram:

✓ Profissionais alfabetizados 
✓ Profissionais que atuava em serviços de saúde por um período maior ou igual 

há 1 ano.
✓ Profissionais que na sua atuação na área de saúde tenha relação com a 

assistência prestada ao paciente de forma direta ou indireta como, por exemplo: 
médicos, enfermeiros, auxiliares e técnicos de enfermagem, dentistas, auxiliares de 
higienização hospitalar.

✓ Profissionais que aceita participar do estudo de forma direta sendo “cuidador 
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do circuito”, ou que apenas observaram o dispositivo em funcionamento em suas 
unidades de trabalho.

✓ Profissionais que assinaram o TCLE (Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido).

A   amostra do estudo foi composta de 50 profissionais de saúde, sendo 06 
alunos de odontologia que inicialmente não estavam contemplados no projeto, mas 
foram inclusos ao final.

As seguintes variáveis foram analisadas dos perfis dos participantes: (i) Sexo, (ii) 
Idade, (iii) Escolaridade, (iv) Profissão, (v) Tempo de formação (anos) e (vi) Tempo de 
atuação na área de saúde (anos) e (vii) Curso de formação na área de saúde. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

O primeiro teste do sistema eletrônico foi realizado na clínica de odontologia da 
Universidade Brasil da zona leste da cidade de São Paulo/Brasil. A responsabilidade de 
checar o enchimento da caixa e acionamento do alarme ficou a cargo dos profissionais 
do local que eram responsáveis pela troca dos coletores quando estes enchem após 
os atendimentos dos alunos nos procedimentos odontológicos em seus pacientes. 
Verificou-se que o alarme disparou, avisando a equipe que a caixa estava cheia e, 
portanto, atingiu a capacidade máxima permitida pelas normas de segurança. A caixa 
foi prontamente trocada por um novo coletor.

O segundo teste realizado em um hospital geral de médio porte, localizado na 
zona leste de São Paulo e também comprovou a funcionalidade e eficácia do sistema 
eletrônico desenvolvido. 

O terceiro teste realizado em uma UBS da zona leste de São Paulo o sistema 
eletrônico também funcionou. Neste teste na UBS, um tempo recorde de acionamento 
do sensor foi observado. Em apenas um dia de trabalho, o alarme disparou. Isto se 
explica porque estava ocorrendo a campanha de vacinação da gripe, na qual em único 
dia foram vacinados 170 pacientes entre idosos, gestantes e crianças. Devido a esse 
elevado número de atendimentos, a caixa coletora encheu muito rápido e foi trocada 
antes do término do expediente por volta das 15 horas, com início às 8:00h.

Após esses três testes foram entrevistados 50 profissionais de saúde utilizando 
um questionário com perguntas fechadas   sobre os riscos relacionados a materiais 
perfurocortante, caixas coletoras e sobre o uso de um sistema eletrônico de segurança 
nas caixas. Destaca-se que todos os entrevistados recomendariam para seu 
empregador a aquisição do sistema eletrônico testado.

Inicialmente   perguntou-se: Você acha que os perfurocortante ainda representam 
riscos de acidentes aos profissionais de saúde? 84% responderam que sim e 16% 
responderam que não, ou seja, a maioria mantém viva a convicção de que estes 
materiais são um risco presente na sua prática profissional. Na China, no Japão e 
em Taiwan, os profissionais de enfermagem têm a cefaleia como principal agravo 
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ocupacional, com taxas que variam de 40,9% a 49,6% entre os três países. Por 
sua vez, em todo o Brasil, a maior parte dos agravos sofridos pelos profissionais de 
enfermagem são decorrentes de acidentes com agulhas 68,2% (COUTO, 2018).

Quando perguntados sobre se consideram a caixa segura no dia a dia e a 
segurança no manuseio após seu enchimento, há um empate nas opiniões Sim: 42% 
/ Não: 40% / N/R: 18%, isto se explica pois alguns profissionais poderia montar as 
caixas de forma incorreta e isto seria um risco a mais para estes profissionais, já que 
os coletores de papelão são entregues desmontados e necessitam de habilidade e 
tempo para sua montagem. No Brasil, essa montagem leva por volta de três minutos 
em média. No entanto, aparentemente não são muitos os coletores de papelão fáceis 
de montar, e a facilidade de montagem é um imperativo, sendo que pequenos erros 
podem resultar em um coletor mal montado e, pior ainda, perigoso (Fundacentro 2018).

Quando questionados: Você conhece alguém que se acidentou no manuseio 
da caixa de perfurocortante após seu enchimento? Sim: 70% / Não: 20% / N/R: 10%, 
isto se explica, pois temos uma alta incidência (Casos novos) de acidentes anuais e 
consequentemente aumenta se a prevalência (Casos novos e casos novos destes 
agravos), ainda na tese de Miranda 2016, ressalta que entre os trabalhadores de 
saúde, os mais acometidos pelos foram os técnicos e auxiliares de enfermagem 
(50,2%) notificações, seguidos dos médicos (7,7%) e dos enfermeiros (7,3%), ou seja, 
no universo da população da saúde a maioria dos trabalhadores já foi vítima de um 
acidente de trabalho ou conhece alguém que passou por esta situação.

Quando verificamos o que realmente os trabalhadores descartam na caixa 
notamos que na maioria das caixas possuem presença de outros materiais que não 
deveriam ser descartados naquele recipiente, a saber, esparadrapos, gazes, papel 
toalha, algodão, luvas, entre outros. De novo a NR 32 elenca uma série de materiais 
estraticantes ou cortantes que devem ser descartados nestes coletores, são eles: 
lâminas de barbear, agulhas, seringas com agulhas, scalpes, ampolas de vidro, brocas 
cirúrgicas, lâminas de bisturi, lancetas, tubos capilares, tubos de vidro com amostras, 
micropipetas no laboratório (pipetas, tubos de coleta sanguínea e placas de petri) e 
outros similares.

CONCLUSÃO

Sabe-se que o descarte incorreto dos materiais perfurocortantes é uma das 
principais causas de acidentes de trabalho envolvendo profissionais da área de saúde.  
Isto reforça a necessidade de desenvolvimento de produtos, processos e treinamento 
para proteger e garantir a segurança desses profissionais.

Muitas empresas têm investido em novos produtos baseados em “novas 
tecnologias”, como a plataforma Arduino, para se tornarem aliados importantes na 
prevenção de acidentes de trabalho. 
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Os resultados dos testes mostraram que o sistema eletrônico de baixo custo 
proposto é capaz de prevenir novos acidentes de trabalhos com perfurocortantes. 
Além disso, a pesquisa de opinião mostrou que 100% dos participantes aprovam o 
uso do sistema.
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RESUMO: O principal objetivo do trabalho foi 

realizar o desenvolvimento de um phantom, 
simulando a atenuação da radiação ionizante 
na estrutura óssea do crânio humano para 
aplicação em testes de controle de qualidade em 
Tomografia Computadorizada (TC). Juntamente 
com a evolução dos equipamentos radiológicos 
surgiu a necessidade de realizar testes para 
verificar o desempenho dos aparelhos, visando 
a proteção radiológica e a qualidade dos 
aparelhos. O trabalho foi desenvolvido com a 
utilização da impressora 3D Creality Ender 3 
Pro, com o material poliácido láctico (PLA) e 
programas para a definição dos parâmetros 
do objeto. Entre os resultados obtidos na 
construção do objeto simulador, pode-se 
observar que o phantom obteve características 
geométricas similares ao formato do crânio 
humano e é possível fazer uma correlação 
com as densidades ópticas do penetrômetro 
e da radiografia. Portanto a construção de um 
phantom antropomórfico é possível utilizando 
a impressora 3D com matéria-prima de baixo 
custo, alcançando assim características de 
estruturas ósseas e densidades equivalentes 
de um crânio para imagens de Raios X 
Convencional.
PALAVRAS-CHAVE: Avanço Tecnológico, 
Simulador, Radiodiagnóstico.
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1 | 	INTRODUÇÃO

O avanço da tecnologia em tomografia computadorizada (TC) proporcionou 
diversos benefícios para o diagnóstico por imagem, entretanto esse procedimento 
também está sujeito a desalinhamentos, descalibração e funcionamento defeituoso do 
equipamento. Pensando nisso, se faz necessário o desenvolvimento de programas de 
controle de qualidade para manter o correto funcionamento do aparelho (BUSHONG, 
2010).

No Brasil, foi criada a Portaria 453, de 01 de junho de 1998, legislação que 
determina a periodicidade dos testes e a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) elaborou o manual ‘’Radiodiagnóstico Médico: Desempenho de 
Equipamentos e Segurança’’ que estabeleceu procedimentos para a realização dos 
testes (ANVISA, 2005).

Os  testes para controle de qualidade são realizados com o intuito de oferecer aos 
usuários dos serviços de radiodiagnóstico, proteção e eficácia dos exames radiológicos 
(ANVISA, 2005). Todo equipamento de raios X diagnóstico deve ser mantido em 
condições adequadas de funcionamento e submetido regularmente a verificações de 
desempenho (PORTARIA 453/98).

É   importante  destacar que ocorre uma divergência entre a ANVISA e a 
PORTARIA 453, de 01 de junho de 1998 na questão dos períodos que devem ser 
realizados em relação os testes, a ANVISA indica que os testes devem ser realizados 
semestralmente e após reparos no aparelho (ANVISA, 2005). Enquanto a Portaria 
453/98 informa apenas sobre o teste de uniformidade do número de TC que deve ser 
realizado semanalmente (PORTARIA 453/98).

Os  principais testes realizados periodicamente, com a finalidade de realizar um 
controle de qualidade satisfatório em TC são: ruído, exatidão e uniformidade do 
número de TC. São executados com objetos que simulam a densidade de estruturas 
do corpo humano, com a finalidade de calibrar o equipamento para manter a qualidade 
da imagem e assegurar a radioproteção de profissionais e pacientes (ANVISA, 2005). 
No século XXI os avanços tecnológicos proporcionam funcionalidades que auxiliam 
os seres humanos na realização de suas tarefas e, uma destas tecnologias é a 
impressão 3D. A impressão 3D possibilita o uso em diversas áreas, na medicina como 
exemplo, para imprimir órgãos humanos com células vivas, alguns membros, próteses 
dentarias e aparelhos ortodônticos (ANDERSON, 2012).

A elaboração do molde é realizada com um software para criação do objeto 
3D ou obtenção do molde através de um escaneamento do objeto a ser copiado. 
(MATSUURA, 2013).

Além da construção do objeto e das ferramentas necessárias para imprimir, outro 
item indispensável são as matérias primas, entre elas o poliácido láctico (PLA) e o 
acrilonitrila butadieno estireno (ABS), que são filamentos para a impressão 3D das 
peças (CUNHA, 2013).



Impactos das Tecnologias na Engenharia Biomédica Capítulo 8 65

E levando  em consideração a densidade óptica (DO), que é o grau de 
enegrecimento da radiografia e pode estar presente em vários graus, desde 
completamente escuro, onde nenhuma luz é transmitida através da radiografia, até 
quase clara. O que determina a DO é o mAs, responsável por controlar a quantidade de 
raios X emitida pelo tubo de raios X durante uma exposição, entretanto outro fator que 
pode influenciar é a espessura em cada região do objeto simulador. Assim, a duplicação 
do mAs duplicará a quantidade de raios X emitida e a densidade. (BUSHONG, 2010).

O presente trabalho tem como objetivo desenvolver um phantom antropomórfico 
de crânio humano, utilizando a impressora 3D (Creality Ender 3 Pro) com o material 
poliácido láctico (PLA) e uma cunha (penetrômetro) para confrontar os diferentes 
níveis de densidade óptica para controle de qualidade em radiodiagnóstico.

2 | 	MATERIAL E MÉTODOS PLA

O ácido polilático, PLA, é uma matéria prima muito utilizada impressão 3D. É uma 
material derivado do milho e outros amidos renováveis, biodegradável e tem cheiro 
suavemente adocicado. Também é mais rígido e viscoso do que ABS, por isso é menos 
propenso a deformação (GODOY, 2018).

Não necessita de uma mesa aquecida, porém, ela aquecida garante melhor 
qualidade de impressão e possível descolamento, recomenda-se que a mesa esteja 
aquecida em temperaturas de 50-60 °C (GODOY, 2018).

Por fim, é um excelente material para uso tanto caseiro quanto fabril. Por 
possuir uma aparência brilhante, ampla variedade de cores e alternativas diferentes 
de transparência fazem dele uma opção ideal para impressões 3D (GODOY, 2018). 
Conforme a figura a seguir:
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Figura 1 – Poliácido láctico, PLA.
Fonte: Acervo das autoras, 2019.

IMPRESSORA

Há mais de trinta anos vem sendo analisadas e desenvolvidas instrumentos 
apropriadas para a criação de objetos em três dimensões de uma vez só. Por volta de 
2006, este tipo de procedimento já testava suas primeiras aplicações para uso pessoal 
(GORNI, 2013).

Na mesma época, sites sobre fabricação em casa ensinava as pessoas sobre a 
manufatura adicional e trazia como a principal função promover a comercialização e 
o uso da primeira impressora tridimensional voltada para uso doméstico. Esse projeto, 
denominado Metamáquina, resultou na disponibilidade de impressoras 3D a preços 
bastante acessíveis (GORNI, 2013).

Na atualidade, estão disponíveis nos comércios universais diversas opções de 
impressoras 3D com valores acessíveis, conforme a tabela 1, referente ao ano de 2019. 
Nos últimos anos a venda de impressoras 3D cresceram como apresenta o gráfico 1, 
e muitas empresas têm se dedicado à produção de seus próprios instrumentos e a 
elaboração de hardware e software de código aberto (GORNI, 2013).
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IMPRESSORAS 
3D

TIPO DE FILA-
MENTO

ESPAÇO DE 
CONSTRUÇÃO
(mm)

PREÇO DE MER-
CADO (R$)

Creality Ender 3. PLA, ABS e
compostos.

220 x 220 x 250. 747,15

Monoprice Mini 
Delta.

PLA. 110 x 120. 667,84

BIQU Magician. PLA, ABS e
compostos.

100 de diâmetro
x 150.

705,41

Geeetech A10. PLA, ABS e
compostos.

220 x 220 x 260. 772,19

Monoprice MP 
Select Mini V2.

PLA e ABS. 120 x 120 x 120. 793,06

Creality Ender 3 
Pro.

PLA, ABS e
compostos.

220 x 220 x 250. 861,71

Tevo Tarantula 
Pro.

PLA, ABS e
compostos.

235 x 235 x 250. 915,20

Anycubic i3 Mega. PLA, ABS e
compostos.

210 x 210 x 205. 1.207,73

Monoprice Maker 
Select Plus.

PLA, ABS e
compostos.

200 x 200 x 180. 1.207,73

Tabela 1 –Principais impressoras 3D, lançadas em 2019

Fonte: Locker, 2019.

Gráfico 1 – Venda de impressoras 3D nos últimos anos.
Fonte: Berwanger, 2018.

Para o uso doméstico, são confeccionados pequenos objetos, como capas para 
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celulares, pequenos vasos de plantas, xícaras, entre outros. Entretanto, os produtos 
criados por empresas e indústrias, que usam impressoras com máxima capacidade 
e programas mais avançados, podem ser desde peças para veículos até próteses 
médicas de alta qualidade (CUNHA, 2013).

Em prol do desenvolvimento do trabalho, foram utilizados os programas SkectUp 
para a confecção do espectrômetro, o programa Cura para realizar fatiamento, 
adequação à mesa da impressora e as espessuras necessárias e a impressora Creality 
Ender 3 Pro.

A Creality Ender 3 Pro, com uma constituição compacta e forte com amplo volume 
e qualidade de impressão. Sendo premiada pela revista online All3DP como a melhor 
impressora 3D de baixo custo (LOCKER, 2019).

Figura 2: Impressora Creality Ender 3 Pro, visão anterior (2A) e visão lateral (2B):
Fonte: Creality, 2018.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO CONSTRUÇÃO DO PENETRÔMETRO

Os penetrômetros, ou indicadores de qualidade de imagem - IQI, são aparelhos 
(lâminas de uma ou várias profundidades, ou fios de diferentes diâmetros), colocados 
em proeminência sobre a peça, para averiguar a sensibilidade radiográfica, isto é, a 
clareza desses aparelhos na radiografia (ANDREUCCI, 2013).

O uso do IQI define a sensibilidade radiográfica obtida em função de sua 
espessura e permite verificar se o operador usou a técnica correta, o tipo de filme 
adequado e a correta energia das radiações (ANDREUCCI, 2013).
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Para a construção do penetrômetro, foi utilizado o programa SkectUp, de acordo 
com a figura 3, para a confecção da peça. Isso foi realizado com 2 cm de largura e 16 
cm de comprimento, a altura dos degraus com 0,3 cm.

Figura 3 – Confecção da peça no programa.
Fonte: Acervo das autoras, 2019.

Foi utilizado também o programa de fatiamento Cura, conforme a figura 4 de 
acordo com as especificações da impressora, esse software faz isso cortando o 
modelo em camadas finas ou não do modo que proporciona a maneira que necessita 
e salvando o arquivo pronto para impressão.
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Figura 4 – Captura de imagem, das especificações do software Cura do penetrômetro.
Fonte: Acervo das autoras, 2019.

E para a confecção da peça, foi operado uma impressora 3D (Creality Ender 3 
Pro), de acordo com a figura 5, com tempo de duração de aproximadamente três horas e 
treze minutos. O material utilizado foi o PLA, utilizado cerca de 47 gramas do material. 
A figura 6 apesenta o penetrômetro pronto.
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Figura 5 – Produção do penetrômetro.
Fonte: Acervo das autoras, 2019.



Impactos das Tecnologias na Engenharia Biomédica Capítulo 8 72

Figura 6 – Penetrômetro pronto, confeccionado com material PLA.
Fonte: Acervo das autoras, 2019.

CONSTRUÇÃO DO PHANTOM

Phantoms são instrumentos utilizados para simulação de órgãos e tecidos 
do corpo humano em radiologia, com finalidade de realizar testes para calibrar o 
equipamento (THOMPSON, 2013).

Para a confecção do mesmo, foi utilizado o programa 3D Builder com 
especificações pré-definidas, conforme figura 7, para realizar a base do phantom e 
ajudar o mesmo a sua base para melhorar a qualidade da impressão.

Figura 7: Programa 3D Builder.
Fonte: Acervo das autoras, 2019.

Com o programa Cura para fatiamento e configurações do molde do crânio, como 
a espessura, tamanho, largura e o tempo estimado para o término da construção, 
conforme a figura 8. O tempo de produção dele foi de um dia, oito horas e vinte e três 
minutos e utilizando 310 gramas da matéria prima.
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Figura 8: Programa Cura, com o Phantom pronto para impressão.
Fonte: Acervo das autoras, 2019.

Utilizando a impressora Creality Ender 3 Pro, de acordo com a figura 9, a 
temperatura da mesa em 60 ºC e o bico da extrusora em 200 ºC. A temperatura do bico 
da extrusora e a mesa aquecida adequadamente tornam a qualidade da impressão 
melhores.
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Figura 9: Display da impressora Creality Ender 3 Pro, com todos os parâmetros para a 
impressão do Phantom.

Fonte: Acervo das autoras, 2019.

Utilizando o penetrômetro, realizamos a construção do phantom, que possui 12 
cm de altura, 10 cm de largura e com a espessura preenchida em 100% de PLA, como 
apresenta a figura 10:
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Figura 10: Phantom, visão anterior.
Fonte: Acervo das autoras, 2019.

	 Em  seguida   foram  realizadas as radiografias do phantom e do penetrômetro, 
conforme a figura 11, ambas foram realizadas no mesmo dia para não ocorrer diferença 
na revelação, incluímos a utilização de Buck com a seguinte técnica mostrada na 
tabela 2:

MA mAs kVp
Técnica 200 0.10 50

Tabela 2 – Técnica radiográfica utilizadas no phantom e no penetrômetro.
Fonte: Dados trabalhados pelas autoras (2019).
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Figura 11: Radiografia do phantom e do penetrômetro, técnica 1.
Fonte: As autoras.

Foi incluída no trabalho uma radiografia anteroposterior de um crânio humano 
real para realizarmos a comparação entre as densidades, como mostrada a figura 12 
abaixo:
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Figura 12: Radiografia de crânio humano em AP.
Fonte: Bontrager, 2014.

A densidade óptica encontrada no penetrômetro e no crânio são próximas. De 
acordo com a escala de contraste, na imagem 15, a quantidade de luz transmitida 
através da radiografia é determinada pela densidade óptica (DO) do filme (BUSHONG, 
2010).

O escuro é numericamente equivalente a uma DO de 3 ou mais, o claro é 
equivalente a menos de 0,2. Em uma DO de 2, somente 1% de toda a luz passa 
através do filme (BUSHONG, 2010).

Podemos fazer uma comparação entre as características anatômicas presentes 
na radiografia do phantom e a escala de densidades que pode ser comparada com a 
escala de densidades do penetrômetro, as regiões que apresentaram uma densidade 
óptica satisfatória foram: arcada dentária, maxilas, zigomático e osso frontal. E a região 
que apresentou densidade insatisfatória foi a região ocular.
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Figura 15 – Escala de contraste da DO, nos filmes radiográficos.
Fonte: Bushong, 2010.

Com base na construção do phantom pode-se analisar a tabela 3, relacionada om 
os custos que foram obtidos com o preço da impressora, a matéria-prima escolhida que 
foi o PLA e todas as taxas e impostos que foram pagos por ser um produto importado.

Tabela 3 – Referente aos custos.

Fonte: As autoras, 2019.

Conferindo o valor total gasto para o desenvolvimento do phantom com a 
impressora 3D e a matéria prima PLA, observa-se que o custo é baixo comparado 
a um objeto simulador importado que tem um preço variado de US$ 2,000 a US$ 
30.000.000.
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4 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS

Entre os dados adquiridos na realização do trabalho, é possível concluir que o
phantom obteve características geométricas similares a anatomia do crânio 

humano.
O phantom antropomórfico teve como finalidade verificar a possibilidade de utilizar 

a tecnologia de impressão 3D com matéria-prima de baixo custo e fácil acesso de 
compra em relação aos objetos simuladores importados.

Portanto, é possível utilizar o PLA como material para representação de algumas 
regiões ósseas, no entanto para outras regiões se faz necessário a realização de mais 
testes para a obtenção da espessura e densidade adequada.
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