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Resumo: A fibrose cistica ¢ uma doenga que leva seus
portadores a uma expectativa de vida de 25-30 anos.
Seu diagnostico precoce ¢ essencial para tratamento que
melhore as condigdes de vida e na sobrevida dos
pacientes. Este trabalho apresenta novo prototipo de
equipamento para indu¢do de sudorese em testes para
diagnostico de fibrose cistica (por iontoforese com
pilocarpina). O teste consiste na coleta de suor apds a
estimulacdo por tempo preconizado de 15-30 minutos e
posterior deteccdo de ions ClI” na amostra de suor
coletada. Um microcontrolador gerencia os diversos
componentes do equipamento, gerando estimulos de
corrente de 0 a 5 mA, em corrente continua constante
(CCC) ou corrente continua pulsada (CCP) com
frequéncia variando de 0-5 kHz. Durante a estimulagéo
sdo medidas tensdo e corrente e calculada a impedéancia
na interface eletrodo-pele. Os resultados de testes em 48
voluntarios mostraram grande variacdo da impedancia
nos primeiros 20s tendendo a um valor constante com
decaimento exponencial.

Palavras-chave: fibrose cistica, iontoforese, corrente
continua constante, corrente continua pulsada.

Abstract: Cystic fibrosis is a lethal disease with 25-30
years of expectance of life for patients. Its early
diagnosis is essential to allow better quality of life and
patient survival. This paper presents a new prototype of
an equipment to induce sweating for tests of cystic
fibrosis by the method of intophoresis with pilocarpine.
The test consists in the sweat collection for 15-30 min
after stimulation and further detection of ions CI- in the
collected sweat sample. A microcontroller manages
several equipment components generating electric
current stimulus of 0-5 mA, constant direct current
(CCC) and pulsed direct current (CCP) with frequency
varying from 0-5 kHz. Voltage and current intensities
are measured during stimulation allowing the calculus
of the skin-electrode electrical impedance. Tests results
in 48 volunteers have shown that impedance has huge
variation in the first 20s with an exponential decay to a
constant value.

Keywords: cystic fibrosis, iontophoresis, constant direct
current, pulsed direct current.
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Introducéo

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenga que afeta
células epiteliais de varios orgdos, incluindo o trato
respiratorio, pancreas exocrino, intestinos, canais
deferentes, sistema hepatobiliar e glandulas sudoriparas
exocrinas [1-4]. Por ser a FC uma doenga letal, leva
seus portadores a uma expectativa de vida entre 25 e 30
anos [5] e seu diagnostico precoce ¢ um fator
determinante no tratamento que leva a melhora na
qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes. Os
pacientes fibrocisticos apresentam um transporte
anormal de ions, 0 que promove uma concentragio
elevada de cloreto e de sodio no suor. O diagnoéstico da
FC se faz por diferentes analises que culminam na
dosagem de eletrolitos (entre eles o principal, que € o
cloreto) no suor, geralmente pelo método de iontoforese
com pilocarpina [6,7]. O resultado do teste ¢
considerado negativo para fibrose cistica quando se
obtém uma concentracdo de cloreto abaixo de 40
mmol/l, limitrofe entre 40 e 60 mmol/l e positivo
quando acima de 60 mmol/l (em duas dosagens
independentes) [8,9].

A iontoforese ¢ uma técnica baseada na aplicag@o,
por meio de eletrodos especificos, de corrente elétrica
de baixa intensidade unidirecional (corrente continua)
de forma a impulsionar a liberagdo de farmacos e
eletrolitos através de membranas bioldgicas num
processo de transferéncia transdermal de drogas [10].
Essa técnica requer a determinagdo do peso exato do
suor com quantidade minima de 50 mg de amostra,
idealmente >75 mg [11,12].

O estimulo elétrico ¢ realizado por meio de
eletrodos colocados sobre a pele (geralmente no
antebrago) com gaze umedecida ou outro meio que
contenha solucdo de cloridrato de pilocarpina 80 mg%
(eletrodo positivo) e acido sulftrico 0,04 N (eletrodo
negativo). A intensidade da corrente aplicada é limitada
pela tolerancia da pele, podendo variar entre 1,0 ¢ 5,0
mA, sendo recomendado manter a densidade de corrente
abaixo de 0,5 mA/cm? para evitar queimaduras devido a
polarizagdo na interface eletrodo-pele [13,14]. O tempo
de aplicacdo minimo deve ser de cinco minutos e, em
seguida, o suor ¢ coletado por um periodo de 30 a 40
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minutos e enviado para a andlise laboratorial para
dosagem dos eletrolitos [6]. Geralmente, aplica-se
corrente continua constante, embora haja relatos de

estudos anteriores com outros tipos de correntes [15-17].

Em trabalho anterior, apresentamos resultados
preliminares de um equipamento que permite a
aplicagdo de corrente elétrica para auxiliar na indugéo
de suor [18] que, além de aplicar corrente elétrica
continua constante, permite a aplicagdo de corrente
pulsada. O equipamento foi modificado e foram
introduzidas novas possibilidades de aplicacdo de
correntes que levaram a submissdo de pedido de patente
de invencao (BR1020130210978). O novo equipamento
foi utilizado no CIPED (Centro de Investigacdo em
Pediatria) da UNICAMP, permitindo sua avaliagdo em
estudos clinicos [19].

O objetivo do presente artigo é apresentar nova
versdo do equipamento e um estudo comparativo entre a
impedancia eletrodo-pele quando se aplica corrente
continua constante e corrente continua pulsada.

Materiais e métodos

Novo protétipo — O equipamento mostrado em [9]
sofreu modifica¢des na estrutura do software e pequenas
alteragdes de hardware. Na Figura 1 ¢é mostrado o
diagrama em blocos do novo prototipo.
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Figura 1. Diagrama em blocos do protétipo atual (ver
descri¢do de cada bloco no texto).

Os blocos da Figura 1 sdo descritos resumidamente
a seguir. O protdtipo foi desenvolvido em torno de um
microcontrolador PIC18F4523 (uC, bloco 6). O que
caracteriza o novo prototipo ¢ a capacidade de buscar
automaticamente o menor valor de impedancia varrendo
a frequéncia de estimulagdo de 0 a 5 kHz. O pC
gerencia todas as tarefas, definindo, a partir das
configuragdes programadas pelo operador que se utiliza
de interface simples (bloco 9, composto de display LCD
e teclas de fungdes e de entrada de valores de
estimulacdo), todas as tarefas para que sejam aplicados
os estimulos.

O bloco 1 é um circuito oscilador simples com
frequéncia fixa de 20 MHz que alimenta um circuito
integrado no bloco 2 (GF — Gerador de Frequéncia) que,
devidamente alimentado pelo pC, gera sinais com
diferentes formas de onda (senoidal, quadrada ou
triangular), com tensdo de 0,65 V e frequéncia variavel
com resolucdo de 28 bits. Este sinal alimenta o bloco 3.
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Apos a amplificagdo e modulagdo do sinal pelo bloco 3,
o sinal de tensdo ¢ convertido pelo bloco 4 para o seu
respectivo valor em corrente elétrica, sendo este
conduzido pelos cabos de conexdo até os eletrodos de
estimulacdo posicionados na pele do paciente.

O bloco 7 tem um circuito de medi¢do cujo
principal elemento ¢ um conversor A/D. Este circuito
permite realizar leituras quase simultaneas de tensdo e
de corrente nos eletrodos de estimulagdo, informagdes
que permitem calcular a impedancia instantanea na
interface eletrodo-pele. A caracteristica principal deste
circuito ¢ a leitura sincronizada dos parametros de
tensdo e corrente instantdneos com uma resolugdo
maxima de 24bits e taxa de amostragem de 125 kHz.
Estas medi¢des sdo realizadas pelo circuito integrado
que, juntamente com um divisor resistivo de tensdo e
um resistor shunt, faz a amostragem dos sinais e

realimenta o circuito de controle através do
microcontrolador.
O prototipo pode se comunicar com um

microcomputador externo com software de apoio e de
analise de dados usando uma interface USB 2.0 (bloco
5). Esta interface ¢ realizada pelo conversor de
protocolos MCP2200 da Microchip® e isolacdo de até
2500 V do ADUMI1201 para que correntes elétricas
provenientes de conexdes com o computador ndo
circulem, garantindo a seguranca elétrica durante a
operagdo do equipamento que, em operagdo normal, fica
desconectado da rede elétrica.

O bloco 8 ¢é a fonte de alimentagdo, constituido de
dois circuitos chaveadores de tensdo do tipo Boost, o
primeiro responsavel por fornecer a tensdo de 18 V @
20 mA ao circuito conversor de tensdo do bloco 4, que
¢ necessaria para garantir a faixa de estimulacido e
medicdo da impedancia. O segundo circuito chaveador
fornece a todo o circuito digital a tensdo de 3,3 V@ 120
mA. A alimentagdo do conjunto fonte, no entanto, &
proveniente de quatro baterias recarregaveis de
polimero de litio com valores nominais de 1,2 V @
2700 mAh cada no tamanho padrdo AA.

O software minimo embarcado no protdtipo
permite que sejam definidas forma de onda, tempo de
estimulacdo, frequéncia e amplitude da corrente de
estimulacdo. Além disso, permite a medig@o de tensao e
corrente ¢ o calculo de impedancia da interface
eletrodo-pele.

Testes de impedancia eletrodo-pele com
voluntérios — Apos testes realizados em laboratorio,
com diversos valores de impedancias com circuitos RC,
0 novo protétipo foi utilizado em testes com voluntarios
[19]. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Unicamp, sob o numero #80430/2012. Foi utilizada a
mesma preparagdo descrita em [18], com eletrodos de
latdo (70/30 com 30 mm de didmetro). Os voluntarios
foram submetidos & estimulagdo por corrente continua
constante e por corrente continua pulsada com forma
triangular nas frequéncias de 200 Hz, 1000 Hz e 5000
Hz. Foram medidas Vrms € Irms @ cada 0,5 s durante
600 s (10 minutos), e calculada a impedéancia elétrica
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para cada medi¢do e em cada frequéncia (incluindo a
medigdo em corrente continua constante). Como o
nimero de pontos ¢ muito grande, decidiu-se por
apresentar os resultados na forma de curvas e ndo de
tabelas, facilitando também a discussao dos resultados.

Analise estatistica — Foi utilizada ANOVA
associada ao teste de Tukey para comparagdo dos
valores de impedancia e adicionalmente foi utilizada
analise de covaridancia (ANCOVA) para comparagio
entre as curvas. Foi considerado nivel de significancia
de 0,05.

Resultados
Na Figura 2 pode-se ver a variagdo da impedancia

durante os 10 minutos de aplica¢do dos estimulos. Nesta
figura, cada ponto de cada curva representa o valor

médio de 10 medigdes a cada 0,5 s, para cada frequéncia.

A Tabela 1 mostra os valores maximos, minimos e
médios da impedancia em cada curva mostrada na
Figura 1.
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Figura 2. Variacdo da impedancia eletrodo-pele para
estimulagdo com corrente continua constante e com
corrente continua triangular pulsada para diferentes
frequéncias.

Tabela 1 — Valores maximo, minimo e médio da
impedancia (em k), referentes a Figura 2.

CCC  200Hz 1000 Hz 5000 Hz
Minimo 0,68 0,55 0,41 0,34
Maximo 7,62 1,61 1,39 1,19
Médio 090 0,64 0,48 0,42

Para se ter uma ideia da variacdo da impedancia em
cada individuo (mostrados como pontos médios na
Figura 2), mostra-se na Figura 3 curvas representativas
de 7 individuos para a frequéncia de 1000 Hz.

Na Figura 4 sdo mostrados os primeiros 50 s de
estimulacdo das curvas da Figura 2, observando-se
grande variagdo nos primeiros 20 s, tendendo a
decaimento exponencial com pouca variagdo, embora
em valores diferentes de impedancia dependendo da
frequéncia de estimulagdo (CCC, 200, 1 k e 5 kHz).

A comparacdo entre os valores médios da
impedancia mostrou que todos os valores (de 0 600 s)
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sdo estatisticamente diferentes (p<0,01), sendo o menor
valor de impedancia obtido com 5000 Hz.
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8
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Figura 3. Variacdo da impedancia eletrodo-pele para
estimulacdo com corrente continua triangular pulsada
para a frequéncia de 1000 Hz. Cada curva representa os
valores de impedancia para um individuo (7 no total).
Sdo mostrados somente os primeiros 50 s de
estimulacdo e medicdo.
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Figura 4. Variagdo da impedéncia eletrodo-pele nos
primeiros 50 s para estimulagdo com corrente continua
constante (CCC) e com corrente continua triangular
pulsada para diferentes frequéncias.

Refazendo a comparagdo dos valores de impedancia,
retirando da analise os 100 primeiros segundos (parte
variavel), isto ¢, considerando nos calculos apenas os
valores de impedancia medidos a partir do tempo 100 s,
os resultados se mantém (p<0,01), sendo a menor
impedancia obtida com frequéncia de 5000 Hz. Este
valor ¢ confirmado pela andlise de regressdo entre as
curvas (ANCOVA) a partir do tempo de 100 s onde a
analise de covariancia mostrou diferengas significativas
entre os interceptos (p<0,01), com os coeficientes de
correlagdo maiores que 0,97 para todas as curvas.

Discussao

Nossos resultados mostraram que a maior variagao
de impedancia da interface eletrodo-pele ocorreu no
primeiro minuto da estimulacdo, mais claramente nos
primeiros 20 s, subindo rapidamente para atingir valores
de quase 8 kQ (para CCC) para tender a uma
estabilizacdo com decaimento exponencial para valores
abaixo de 1 kQ. Esses valores sdo compativeis com o
esperado para a interface eletrodo-pele, geralmente
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modelada como um circuito RC. Isso certamente levara
a um aumento na intensidade da corrente e a polarizagao
do eletrodo com consequente tendéncia a queimaduras e
irritacdo na pele no local de aplicacdo dos eletrodos.

Quando se analisa a variagdo da impedéncia para
corrente continua pulsada, a impedancia ¢ maior tanto
no pico quanto na estabilizagdo para a frequéncia de
200Hz (1,61 kQ e 0,55 kQ respectivamente) mas bem
abaixo da obtida com CCC. Nao ha muita diferenca
entre os valores de impedancia nas frequéncias de 1 kHz
(1,39 kQ e 0,42 kQ) e 5 kHz (1,19 kQ e 0,35 kQ). Os
resultados, assim, mostram que as melhores frequéncias
para estimulagdo sdo as de 1kHz e SkHz. Comparando-
se estes resultados com os de nosso trabalho anterior
[18], verifica-se que o aumento da corrente suportada
pelo voluntario para estimulagdo com frequéncias mais
altas deve-se a menor impedancia elétrica na interface
eletrodo-pele e, portanto, menor serd a corrente
percebida pelo paciente quando estimulado em
frequéncias mais altas.

Conclusao

Foi verificada a variagdo da impedancia elétrica da
interface eletrodo-pele e sua dependéncia com a
frequéncia da forma de onda de estimulacdo em corrente
continua constante e continua pulsada. Verificou-se que
a impedancia tem rapida variacdo nos segundos iniciais
da estimulacdo, atingindo picos com diferentes valores
para cada frequéncia (DC, 200 Hz, 1 kHz e 5 kHz) com
queda exponencial apdés o pico para valores de
impedancia que diminuem com o aumento da
frequéncia, o que pode explicar o maior valor de
corrente elétrica necessaria para definir o limiar de
sensacdao de dor em pacientes observada em trabalho
anterior de nosso grupo de pesquisa [18].

Os resultados mostram a necessidade de continuar o
estudo desta linha de pesquisa buscando o melhor
compromisso entre intensidade e frequéncia da corrente
de estimulacdo, tempo de estimulagdo, tempo de coleta
do suor e a quantidade de suor requerida para a
realizac@o do teste para diagnostico de Fibrose Cistica.
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