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Resumo

A andlise da composicao quimica do ar exalado reveste-se de enorme importancia
para a detecdo de compostos volateis que podem desempenhar um papel como
biomarcadores de diversas patologias.

Em particular, a monitorizacdo da concentracdo de amoniaco no ar exalado fornece
um diagnostico rapido, ndo-invasivo para pacientes em diversas condi¢des médicas, em
particular, com disturbios renais.

A presente dissertacdo tem assim como objetivo desenvolver um método de leitura
da concentracdo de amoniaco no ar exalado em doentes com insuficiéncia renal cronica,
sujeitos a hemodiélise.

Este método constituiu na adaptagdo de um monitor de controlo ambiental,
Ammonia Meter, tendo-se ainda recorrido a outra técnica ja utilizada em trabalhos
anteriores - analise colorimétrica - para a validagao dos resultados. Nesta dissertacao as
leituras foram ainda comparadas com um método analitico de espectrofotometria de UV/

Visivel.

Depois de validados a técnica e o equipamento, procedeu-se a testes clinicos e
analise do ar exalado em doentes com insuficiéncia renal cronica em tratamento de
hemodidlise do IPO do Porto. Mediu-se antes e ap6s o tratamento, tendo-se concluido que
apesar das concentragOes variarem algumas centenas de ppb (partes por bilido) havia uma
diferenca suficiente para poder ser medida pelos equipamentos usados. Isto abre caminho
ao desenvolvimento de um método que possa vir a ser usado em casa, ou no hospital para

avaliacdo do tratamento de hemodialise, ou para decidir sobre a sua necessidade.

Palavras Chave: Biomarcadores; amoniaco; diagnostico; hemodialise;






Abstract

The analysis of the chemical composition of the exhaled air is of great importance for the
detection of volatile compounds that may play a role as biomarkers of various pathologies.

In particular, monitoring the ammonia concentration in the exhaled air provides a rapid,
non-invasive diagnosis for patients in various medical conditions, in particular, with renal
disorders.

The aim of the present dissertation is to develop a method of reading the concentration of
ammonia in the exhaled air in patients with chronic renal failure undergoing hemodialysis.

This method was based on the adaptation of an environmental monitor, Ammonia Meter,
and another technique already used in previous work - colorimetric analysis — was also applied
for the validation of the results. In this dissertation the readings were further compared with an
analytical method of UV / Visible spectrophotometry.

After validation of the technique and the equipment, clinical tests and exhaled air analysis
were performed in patients with chronic renal failure on hemodialysis treatment of Oporto IPO.
Measurements were carried out before and after treatment, and it was found that although
concentrations varied by several hundred ppb (parts per billion) there was a sufficient difference
to be measured by the used equipment.

This opens the way to the development of a method that can be used at home, or at the

hospital for evaluation of hemodialysis treatment, or to decide on its need.

Keywords: Biomarkers; ammonia; diagnosis; hemodialysis;
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Capitulo 1 - Introducéo

O capitulo inicial desta dissertagdo tem como propdsito apresentar o tema do
trabalho desenvolvido nas suas linhas gerais — Dispositivo para avaliagdo de doentes com
insuficiéncia renal cronica — apresentando o enquadramento do projeto, as motivacdes

que levaram ao seu desenvolvimento e os seus objetivos propostos.

Esta dissertacdo surge na sequéncia de duas teses de doutoramento desenvolvidas
na Universidade de Santiago de Compostela que provaram a relagdo entre a améniaco no
ar exalado e a urease no sangue em doentes renais cronicos terminais em terapia de

reposicdo, nomeadamente hemodialise.

A presente dissertacdo foi desenvolvida na Faculdade de Engenharia da
Universidade do Porto (FEUP) e no Instituto Portugués de Oncologia do Porto (IPO)
contando ainda com a cooperacgdo do Instituto Politécnico de Bragancga (IPB-ESTIG) e
do Instituto de Ciéncias e Inovagdo em Engenharia Mecénica e Engenharia Industrial
(INEGI).

1.1 Enquadramento do projeto

A analise da composicdo quimica do ar exalado por pacientes tem sido reconhecida
como um metodo promissor para o diagndstico de varias doengas, uma vez que a amostra

de ar exalado reflete a concentragéo de diversas substancias no nosso organismo.

Este conceito tem vindo a ser reconhecido como uma area de grande importancia
na medicina moderna, uma vez que sugere a possibilidade de um diagnostico por métodos

ndo invasivos atraves de uma amostra de facil obtencao.
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A insuficiéncia renal tem vindo a ser associada a concentracdes elevadas de amoniaco no

ar exalado e € com base neste facto que se desenvolveu o trabalho proposto nesta dissertacéo.

A demografia associada a esta doenca é de grande amplitude em todo o mundo, existindo
uma ampla variagio na média de idades dos doentes que sofrem desta doenca.
Convencionalmente, a detecdo da doenca é feita com recurso a exames para determinacéo de
proteina na urina ou do nivel de creatinina no sangue para posterior calculo da TFG — taxa de

filtracdo glomerular [1].

A possibilidade de um diagnéstico recorrendo a uma analise do ar exalado simplificaria
0 processo de detecdo e monitorizacdo desta doenca e geraria um menor desconforto para o

paciente.

Esta dissertacdo tem como principal objetivo desenvolver um método que permita a
anélise de amoniaco no ar exalado por doentes com insuficiéncia renal crénica, de forma a

permitir uma avaliagcdo rapida, prética e eficiente do processo de hemodidlise.

1.2 Motivacao

A hemodiéalise € um tratamento prolongado que requer idas semanais, a uma unidade de
tratamento. Aqui os doentes devem permanecer em média quatro horas para efetuar a filtragem
do sangue e a eliminacao das toxinas. Contudo, ndo existe ainda um método eficaz para avaliar
as reais necessidades de um paciente, nem a eficacia do tratamento. Assim, esta dissertacdo
pretende contribuir para o desenvolvimento de um método ndo invasivo que permita a
monitorizagdo da resposta ao tratamento, gerando ainda a possibilidade de uma dete¢do mais

precoce da doenca.
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1.3 Objetivos

O objetivo principal da presente dissertacdo é desenvolver um método que permita a
analise de amoniaco no ar exalado por doentes com insuficiéncia renal cronica, de forma a

permitir uma avaliacdo rapida, pratica e eficiente no processo de hemodialise.

Assim, numa primeira fase, sera feita a recolha de informacdo sobre equipamentos e
técnicas disponiveis para a medicdo de amoniaco em amostras gasosas. Depois, sera
selecionado e adquirido um equipamento que melhor se adapte a medi¢do do teor de amoniaco

no ar exalado.

1.4 Estrutura da tese

Tendo em conta o0 objetivo da presente dissertacdo e pretendendo facilitar a sua

compreensao, esta foi dividida em seis capitulos, conforme descrito seguidamente.

No capitulo 1 é feita a introducdo ao tema da presente dissertacdo, revelando o seu
enquadramento, as motivagdes que levaram ao seu desenvolvimento bem como os objetivos a

cumprir.

No capitulo 2 é apresentada uma revisao bibliografica sobre a composi¢éo quimica do ar
exalado e os biomarcadores nele existentes, salientando o amoniaco. E efetuada ainda uma
introducéo tedrica sobre a insuficiéncia renal cronica e uma revisdo dos metodos de detecéo de

amoniaco bem como um levantamento dos equipamentos comercializados atualmente.

No capitulo 3 intitulado como materiais e métodos experimentais sdo referidos os
métodos experimentais escolhidos para medicdo do teor de amoniaco, o sistema Ammonia
Meter e a analise colorimétrica, bem como os fundamentos desta escolha. Sendo ainda

apresentada uma sugestdo de substituicdo e reutilizagdo dos sacos de tedlar.

O capitulo 4 relata o estudo clinico efetuado para analise de amoniaco no ar exalado nos

doentes renais sendo apresentados no capitulo 5 os resultados obtidos e respetiva discussao.
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Por ultimo, no capitulo 6, sdo apresentadas as principais conclusoes a retirar da elaboracao
da presente dissertacdo e sdo referidos alguns desenvolvimentos que podem ser explorados em

trabalho futuro.



Capitulo 2 - Revisao bibliografica

2.1 Composi¢do quimica do ar exalado

No decorrer dos ultimos anos, a investigacdo da concentragdo de gases no ar exalado tem
atraido uma consideravel atencdo de estudos cientificos e clinicos, tornando-se cada vez mais
significativa devido as suas potenciais aplicagdes médicas. A detecdo de varios gases e a
medicdo da sua concentracdo € também importante noutras atividades, tais como na

monitorizacao de processos industriais e na investigacao do seu impacto ambiental [2].

A possibilidade de estabelecer um diagnostico por métodos ndo invasivos tem vindo a ser
uma area de grande importancia na medicina moderna, uma vez que, informacgdes sobre
processos fisiologicos que ocorrem no interior do organismo podem ser obtidas sem esforgo ou

risco para os pacientes.

O objeto de estudo desta dissertacdo centra-se na detecéo e quantificagdo da concentragéo

de biomarcadores no ar exalado para a pratica de diagnéstico médico ndo invasivo.

A andlise do halito ha muito que tem sido reconhecida como um método promissor para
o0 diagndstico de varias doencas, uma vez que a amostra de ar exalado reflete a concentracdo de
diversas substancias no nosso organismo, como por exemplo amoniaco. A possibilidade de um
diagnostico através de uma analise que ndo seja invasiva, torna este método mais apelativo em

relacdo a outros métodos de diagnostico existentes como a analise de sangue [3].

O ar exalado é uma matriz complexa com milhdes de moléculas, possuindo vestigios de
cerca de 2000 compostos [2]. Em média, o ar exalado contém 78,6% de azoto, 16,0% de
oxigénio, 4,5% de didxido de carbono e 0,9% de gases inertes e compostos organicos volateis

[4]. As concentracBes individuais dos gases referentes a percentagem de gases inertes e
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compostos organicos volateis podem variar entre partes por milhdo (ppm) e partes por trilido
(ppt), sendo maioritariamente citadas em partes por bilido (ppb) como ilustra a tabela 1, onde

estdo referenciados os valores encontrados na literatura para alguns desses gases.

Tabela 1. Concentragdo de gases na respiracdo humana. (modificada de [3]).

Gés Observagdes Intervalo de  Referéncia
concentragao
(ppb)
Acetaldeido 2-5 [5]
6-33 [6]
Acetona 1,2-1880 [7]
64-1204 [8]
72-891 [9]
200-1800 [10]
293 870 [5]
490-830 [3]
1000-1660 [11]
Diabetes 220-1024 [9]
Diabetes 200-2000 [6]
Diabetes 1250-2400 [10]
Diabetes 1110-3110 [3]
Diabetes 2771-2981 [11]
Obesidade 55-584,1 [8]
Amoniaco 50-2000 [12]
559-639 [13]
425-1800 [14]
223-2091 [9]
422-2389 [5]
200-2000 [6]
Homens 380-1000 [15]
Mulheres 220-700 [15]
Pré-dialise 1500-2000 [16]
Pré-dialise 562-1366* [17]
Pré-dialise 613-1215* [17]
Pd4s- dilise 200-300 [16]
Pds- dialise 27-308* [17]
Paés- didlise 32-373* [17]
Dioxido de 40.000.000 [18]
carbono 38.000.000 [6]
30.000.000 [19]
Etanol 13-1000 [7]
27-153 [5]
100-3358 [6]
Cianeto de 10 [6]
hidrogénio 0-62 [9]
Isopreno 12-580 [7]
55-121 [5]
41-285 [8]
106 [6]
Obesidade 20-294 [8]
Metanol 160-2000 [7]
461 [20]
461 [6]




Capitulo 2 - Revisao bibliografica

Oxido nitrico 6,7 [21]
31 [22]

20 [6]

Propanol 0-135 [20]
Formaldeido 300-600 [23]
Cancro da mama 1200 [23]

*recorrer a metodos para a obtengdo da concentracéo distintos

Os compostos organicos volateis podem ter origens distintas: enddgenas e exdgenas. Os
compostos exdgenos sdo inalados do ambiente e ndo contém valor para o diagndstico médico.
Os endogenos sdo provenientes de processos metabdlicos do organismo humano. Estes
compostos sdo transportados pelo sangue e através das trocas alveolares sdo expelidos pelo ar
exalado [2]. As alteracBGes das concentracBes dos compostos enddgenos, muitas vezes estdo
associadas a adulteracfes no estado de saude, pois 0 excesso de alguns destes compostos no ar

expelido é consequéncia de algumas patologias [2].

2.2 Biomarcadores

A andlise da concentracdo de certos compostos tem vindo a ser alvo de grande estudo
uma vez que as alteracdes das concentracfes dos mesmos podem estar correlacionadas com a
deterioracdo no estado de salde. Esses compostos, encontram-se citados em inimeros artigos

como hiomarcadores.

Os biomarcadores podem definir-se em dois grupos: biomarcadores de exposicdo, que
sdo utilizados para previsdo do risco de ocorréncia de determinada patologia, e biomarcadores

de doenca, utilizados para diagnéstico e monitorizacdo de patologias [24].

Na Tabela 2, encontram-se expressos diversos biomarcadores ja utilizados no ambito

desta aplicacéo e a correspondente origem no organismo humano.

Tabela 2. Biomarcadores e a sua origem no organismo humano [25].

Composto Concentracdo Origem
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Acetaldeido ppb Metabolismo do etanol

Acetona ppm Descarboxilagdo do acetoacetato e
do isopropanol

Amoniaco ppb Metabolismo de proteinas

Didxido de carbono % Produto da respiragéo, heliobacter
pylori

Dissulfeto de carbono ppb Bactérias do intestino

Mondxido de carbono Ppm Producéo catalisada por hemo
oxigenase

Sulfeto de carbonila Ppb Insuficiéncia hepatica, bactérias do
intestino

Etano Ppb Produto da peroxidacéo lipidica

Etanol Ppb

Etileno Ppb Produto da peroxidacao lipidica

Formaldeido Ppm

Hidrocarbonetos Ppb Peroxidagéo de
lipidios/metabolismo

Hidrogénio Ppm Bactérias do intestino

Isopreno Ppb Biossintese de colesterol

Metano Ppm Bactérias do intestino

Metanotiol Ppb Metabolismo da metionina

Metanol Ppb Metabolismo de fruta

Metilamina Ppb Metabolismo proteico

Oxido nitrico Ppb Producéo catalisada por 6xido
nitrico

Pentano Ppb Peroxidacdo lipidica

A acetona é um exemplo muito interessante de um biomarcador para a monitorizacéo da
glicose no sangue em pacientes com a doenca de diabetes mellitus, uma vez que a concentracdo

deste composto no ar exalado pode ser um reflexo da concentragdo da glicose no sangue [25].

Outro composto interessante € o monoxido de carbono que € considerado um marcador
do stress oxidativo e ictericia neonatal. O aumento da sua concentracdo, tem vindo também a

ser presenciado em doentes asmaticos e em doencas inflamatorias das vias respiratorias [26].

A elevada concentracdo de sulfureto de carbonilo no ar exalado é associada a doencas
hepaticas e ao sindrome de rejei¢do aguda de recetores de transplante de pulméo [27].
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Relativamente a concentracdo de etanol, este pode indicar o dano oxidativo no organismo,
ou seja, podera apontar para patologias como asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica, artrite

reumatodide, doenca inflamatoria intestinal e deficit em vitamina E em criancas [28, 29].

O metano encontra-se associado a problemas intestinais, tais como, a intolerdncia a
lactose e frutose [30]. Estudos apontam o pentano presente no ar exalado como sendo um
biomarcador de esquizofrenia. No entanto, a analise da concentracdo deste biomarcador em
simultaneo com a concentracédo de etileno, podera indicar doencas como peroxidacéo lipidica e

cancro [2].

Varias doengas inflamatorias pulmonares estdo associadas a valores altos de etanol e
pentano, como por exemplo, asma [31, 32], doenca pulmonar obstrutiva cronica [33],

pneumonia [34], sindrome da angustia respiratéria [35] e apneia obstrutiva do sono [32].

No ar exalado, o formaldeido pode ser usado como um marcador para a sele¢do do teste

para o cancro de pulmdo primario ou metastatico ou cancro da mama.

A monitorizacdo da concentragdo de amoniaco fornece um diagnostico rapido e ndo-
invasivo em diversas condicdes médicas, tais como infecBes provocadas pela bactéria
Helicobacter pylori, distarbios renais e hepaticos [36, 37]. Pagonas et al. sugerem que o
aumento da concentracdo de amoéniaco, hidroxiacetona e 3-hidroxi-2-butanona se encontra
relacionado com a severidade da disfungdo renal. Outros compostos como 4-heptanal, 4-
heptanona e 2-heptanona estdo presentes quase exclusivamente nos pacientes em hemodialise
[38]. Outros estudos apontam ainda para a diminuicdo significativa da concentracdo de
isopreno, benzeno, tiofeno, sulfureto de dimetilo, sulfureto de alilo, metilo, sulfureto de metilo e

propilo em doentes renais em hemodialise [39].

2.2.1 Utilizacdo de amoniaco (NHz) como biomarcador
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Existem diferentes processos metabolicos para a geracdo e a elimina¢do do complexo
NH3/NH4" nos diversos 6rgdos, em particular nos rins e figado, para garantir a hemostasia do

organismo [40].

O amoniaco é convertido em ureia através no figado, mantendo assim uma baixa
concentracdo na circulagao sanguinea. O amoniaco também pode ser incorporado em glutamato
para formar glutamina, um importante combustivel metabélico para alguns tecidos e uma fonte
de grupos amina para formar purinas e pirimidinas [41]. No corpo humano, o amoniaco é
principalmente produzido pelo metabolismo de proteinas, onde é convertido em ureia e

excretado pela urina [15].

No entanto, em concentracfes elevadas o amoniaco torna-se téxico, resultando num
estado designado de hiperamonemia [4]. Quando neste estado, 0 amoniaco penetra na barreira
hematoencefalica podendo eventualmente causar a sua acumulacdo tanto nos espacos

intracelulares, como extracelulares do cérebro, prejudicando todo o metabolismo cerebral [4].

As alteracBes da concentracdo de amoniaco no ar exalado indicam diferentes doencas e
disfuncdes do metabolismo humano sendo este facto a base de varios estudos que sugerem o

NHs como biomarcador.

A medicdo dos niveis de amoniaco na respiracdo pode ser um método de diagnéstico
rapido para doentes com alteragfes no ciclo da ureia, por exemplo, devido a doenca renal ou
Ulceras causadas pela Helicobacter pylori (infecdo bacteriana responsavel pela formacéo de
Ulceras da parede gastrica, com eventual evolugédo para cancro do estdbmago) [36]. Sabe-se que
os pacientes com Helicobacter pylori produzem elevados niveis de amoniaco no suco gastrico.
A Helicobacter pylori é caraterizada pela produgdo abundante de urease. Esta enzima converte
ureia em dois produtos: amoniaco e bicarbonato [42]. O amoniaco é absorvido através do [limen
gastrointestinal e é convertido pelo figado em ureia e excretada pelos rins. No entanto, uma

pequena quantidade é eliminada pelos pulmdes [43].

Os niveis de amoniaco no sangue também sdo de interesse na medicina desportiva, pois
durante a atividade fisica o corpo humano produz amoniaco. Existem estudos que sugerem que
durante o exercicio prolongado a captacdo e a acumulacdo de amoniaco no cérebro pode

provocar fadiga, afetando o normal funcionamento dos neurotransmissores [44].

10



Capitulo 2 - Revisao bibliografica

2.3 Insuficiéncia renal cronica

O termo doenca renal tem vindo a ser redefinido desde 1830, sendo nesta altura designado
de doenca de Brigh, doenca associada a disturbios do rim com albuminuria (albumina na urina)
e alteragdes da quimica do sangue [45]. Atualmente, o termo “doenga renal” é um termo geral
para patologias heterogéneas que afetam a estrutura e funcéo renal, independentemente da sua
etiologia. Os rins tornam-se incapazes de proceder a eliminacdo de substancias toxicas
produzidas pelo organismo e de manter outras funcdes, levando a perda progressiva da funcéo
renal. [46]

O rim tem mdultiplas fungbes, como a excre¢do de produtos finais de diversos
metabolismos, producdo de hormonas, controlo do equilibrio hidroeletrolitico, do metabolismo

acido — base, e da pressdo arterial.

O termo insuficiéncia renal é atribuido quando o doente expressa uma perda da
capacidade funcional dos nefronios na fase final da doenca renal, quando o doente apresente
uma taxa de filtracdo glomerular inferior a 15 mL/min [47]. Este pode ainda ser classificado
em agudo, subagudo e crénico, com base na aparéncia e na recuperacao da lesdo estrutural.
Existem diversas formas de avaliar a funcdo renal, mas do ponto de vista clinico, a funcéo

excretora € aquela que tem maior relacdo com os disturbios clinicos [48].

A doenca renal pode ser detetada com testes laboratoriais de rotina, e alguns tratamentos
podem impedir o desenvolvimento e a progressdo da doenca, podendo assim reduzir as
complicacdes de diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, o risco de doenca cardiovascular

e a0 mesmo tempo melhorar a sobrevida e a qualidade de vida [1].

As técnicas atuais que confirmam o diagndstico desta patologia baseiam-se na analise dos
niveis de ureia no plasma, de creatinina na urina e fundamentalmente da taxa de filtracdo

glomerular.

A avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) possibilita ao médico determinar o
estado da insuficiéncia renal e desta forma eleger o tratamento mais adequado para o paciente
[49].

As diretrizes de 2002 para a defini¢do e classificacdo da insuficiéncia renal cronica

representam uma importante mudanca. Esta foi classificada de acordo com as fases da

11



Capitulo 2 - Revisdo bibliografica

gravidade da doenga que sdo avaliadas a partir de: taxa de filtracdo glomerular (TFG),

albumindria e diagnostico clinico, causa e patologia [46].

A medida global da funcéo renal aceite como sendo a mais credivel é a TFG. Esta

subdivide a doenca renal em cinco fases que se encontram descritas na Tabela 3 [1].

Tabela 3. Classificacdo da insuficiéncia renal cronica segundo a taxa de filtragdo glomerular.

Fase DESCRICAO TFG

I Dano renal com TFG normal > 90 mL/min

1 Leve 60 - 89
mL/min

11 Moderada 30-59
mL/min

v Grave 15-29
mL/min

Y Insuficiéncia renal (diélise) < 15 mL/min

Quando a funcdo renal cai abaixo de 10%, é necessario comecar a terapia de reposicao
para evitar complicacGes graves que podem causar a morte do doente. Existem 3 tipos de terapia

de reposicao: hemodialise, dialise peritoneal e transplante renal [50].

A hemodialise é uma tecnica na qual o sangue do doente é filtrado através de um filtro
chamado dialisador. Dentro do dialisador, uma membrana porosa artificial separa o sangue do
liquido (liquido de dialise), cuja composicdo quimica é semelhante aos liquidos normais do
corpo. A pressdo no compartimento do liquido de didlise ¢ mais baixa do que a do
compartimento do sangue, permitindo assim que o liquido, os produtos residuais e as
substancias toxicas do sangue, se filtrem através da membrana que separa ambos 0s
compartimentos. O tempo médio por sessdao € de 4 horas, durante o qual passam através do
filtro entre 60 a 80 litros de sangue, sendo cada sessdo realizada geralmente trés vezes por
semana [50]. A eficéacia deste método de reposicdo pode ser calculada através da Equacéo 1,

determinando-se a taxa de reducéo de ureia (URR) que compara 0s niveis de nitrogenio ureico

12
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no sangue (BUN) nos momentos pré e pds-dialise. Para uma hemodialise eficaz, esta devera

apresentar uma URR de pelo menos 65% [16].

[B UN]pré—dialise - [B UN]pés—dialise

URR =
[BUN]pré—dialise

x100% [1]

A didlise peritoneal € uma técnica que visa também purificar substancias que se acumulam
na corrente sanguinea dos doentes com insuficiéncia renal crdnica, através de uma membrana
semipermeavel, o peritoneu. Esta técnica ndo apresenta contacto direto com o sangue. Existem
varios tipos de dialise peritoneal, dialise peritoneal continua ambulatéria, didlise peritoneal
automatica. Estes diferem fundamentalmente nos periodos de infuséo de liquidos e nos tempos

de troca de liquido no peritoneu [46].

O transplante de rim é a melhor terapia para a insuficiéncia renal cronica; no entanto, nem
todos os doentes incluidos em programas de dialise podem recorrer a esta terapia devido aos

riscos associados.

A doenca renal crénica é uma ameaca mundial para a satude publica, mas a verdadeira
dimensdo deste problema ndo é totalmente valorizada [50]. A associacdo portuguesa de
Insuficientes Renais estima que em Portugal aproximadamente 1 em cada 10 adultos sofra de
doenca renal cronica, existindo cerca de 14 000 doentes na fase mais critica da doenca e que

necessitam de hemodidlise ou de transplante renal [49].

2.4 Métodos de detecéo de amoniaco citados na literatura

A analise da respiracdo pode controlar dinamicamente e em tempo real a deterioracdo de
substancias volateis tdxicas no corpo, tal como o NHs. Atualmente os testes respiratorios ndo
sdo amplamente aplicados na prética clinica, devido as baixas concentracdes de gases e a

influéncia do meio envolvente.

O processo de quantificagdo de NH3z no ar exalado é de elevada complexidade, uma vez

que este é dificil de isolar quando presente numa mistura gasosa. A interacdo do NHz com a
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superficie de muitos materiais, bem como a sua alta solubilidade em &gua, sdo também desafios

encontrados na sua quantificacdo [51].

de laser e detecdo quimica tém emergido como os principais métodos de quantificagdo de NH3
[2]. A sensibilidade e exatiddo dos métodos existentes provaram ser adequados para a
seletividade, detecdo e identificacdo de espécies de baixo peso molecular no estado gasoso.

Além disso, estas técnicas podem ser combinadas de forma a reforcar as capacidades de

Técnicas como espectrometria de massa, ioniza¢do quimica, cromatografia, espectroscopia

detecéo.

Na Tabela 4 apresentam-se varios métodos encontrados na literatura que possibilitam a

leitura de NH3 no ar exalado.

Tabela 4. Técnicas analiticas capazes de medir amoniaco na respiragdo humana.

METODO

LIMITE DE

DETEGAO DE NH; REFERENCIA
Espetrometria de massa por reagéo de
transferéncia de eletrbes (PTR-MS) 90 ppt [51]
Ultrasensitive gaseous NH3 sensor based on
ionic liquid-mediated signal-on 10 ppt [52]
electrochemiluminescence
Cromatografia gasosa com espectrometria de
mobilidade ionica (GC-IMS) 14 ppt [53]
Espectrometria de massa associada a um tubo de
deriva de sele¢éo de ibes (SIFT-MS) 10 ppb [14]
Espectroscopia fotoacustica (PAS) 10 ppb [54]
Liquid film conductivity sensor 18 ppb [55]
Sensor de reconhecimento de padrbes 30 ppb [56]
colorimétricos
Sensor baseado nas microbalangas de cristais de 0,1 ppm [54]
quartzo (QCM)
Espetroscopia de absorgdo de laser por diodo 1 ppm [57]

ajustavel (TDLAS)

14
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Anélise colorimétrica 1 ppm [1]
Optical frequency comb-cavity
enhanced absorption spectroscopy (OFC-CEAS) 4.4 ppm [58]
Fluorescéncia laser induzida (LIF) 1 oom

pp [59]

A cromatografia gasosa ¢ uma das técnicas convencionais mais comum para analisar
compostos de rastreio na respiracdo humana. A técnica em questdo baseia-se na separacéo dos

diferentes compostos de acordo com o seu ponto de ebuli¢éo [60].

Vérias técnicas de detecdo podem ser empregadas em cromatografia gasosa para identificar
compostos na respiracdo humana, tais como ionizacéo de chama (FID), espetrometria de massa
(MS) e espetrometria de mobilidade de ides (IMS) [40].

Ruzsanyi et al. descrevem a cromatografia gasosa com espectrometria de mobilidade
ionica (GC-IMS) como sendo um método que possibilita uma analise da concentracdo de NHs
até 14 partes por trilido (ppt). A GC-IMS assenta na separacao dos gases antes da quantificacdo
ser realizada através da cromatografia gasosa [53]. Esta conjugacdo apresenta elevada
sensibilidade tratando-se, no entanto, de um sistema lento, caro e imdvel [61]. A

impossibilidade de uma medig¢do em tempo real é outro inconveniente deste sistema [61].

A espetrometria de massa, por reacdo de transferéncia de eletrbes (PTR-MS) e a
espectrometria de massa associada a um tubo de deriva de selecéo de ides (SIFT-MS) séo outros

dois métodos baseados na ionizacdo quimica, capazes de detetarem NHs.

O método PTR-MS permite leituras num intervalo de 90 a 270 ppt, pois recorre a
utilizacdo de um ido precursor que permite uma elevada precisdo na detecdo da molécula
especifica [51]. Mais detalhadamente, utiliza a ionizacdo quimica gasosa, feita através de
transferéncia protonica em que normalmente a fonte de protdes é HsO" [51, 62]. Os i0es, depois
de criados, sdo injetados no tubo de deriva que é percorrido por um fluxo elevado de um géas
inerte e sujeitos a um campo elétrico, ganhando velocidade até atingirem o espectrometro de
massa onde sdo analisados [62]. Este método permite monitorizar simultaneamente um grande
nimero de compostos organicos volateis em tempo real [63]. Na literatura, Williams et al.
demostraram que 0 método em questdo é capaz de detetar cerca de 30 compostos organicos
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volateis em dois minutos. A reducdo do nimero de compostos a detetar melhora os limites de
sensibilidade do método [64]. Na literatura, 0 PTR-MS é descrito principalmente na analise de
ar ambiental; no entanto, este tem mostrado potencial para analise de compostos volateis
organicos do ar exalado, existindo inclusive na literatura estudos da analise de biomarcadores

no ar exalado, como por exemplo NHzs [4, 40].

Relativamente a espectrometria de massa associada a um tubo de selecdo de deriva de
i0es (SIFT-MS), esta associacdo de técnicas apresenta um limite de detecdo de 10 ppt [14]. A
técnica SIFT é adequada para a medicdo exata de gases residuais, particularmente quando
presentes em misturas complexas, como o caso do NH3 no ar exalado [2]. O método SIFT-MS
utiliza iBes precursores para ionizar 0s compostos na amostra. Os ides sdo produzidos por uma
descarga elétrica e passam atraves de um quadripolo onde sdo separados, devido a relacao
massa/carga. Apos a separacgdo, os ides sdo misturados com um gas inerte no tubo de deriva,
onde os ides percursores irdo reagir com compostos organicos volateis presentes na amostra,
originando ides-produto. Estes sdo transportados ao longo de um segundo quadruplo que se
encontra inserido no espetrémetro de massa, onde serdo analisados e quantificados [40, 62].
Em contraste com a espetrometria de massa convencional, na qual a ioniza¢do das moléculas
do gés é alcancada através do bombardeamento de eletrdes, a técnica SIFT explora 0 método
de ionizacdo quimica [14]. Este método, SIFT-MS, encontra-se mais detalhado em inimeros

estudos, em que a sua aplicacdo € a monitorizacdo do NHz no ar exalado [5, 20, 40].

De forma sucinta, os principais inconvenientes dos métodos que envolvem a
espectrometria de massa e a cromatografia gasosa quando aplicados na area médica séo o custo

do aparelho, o seu tamanho e a sua manutencéo [2].

Outro método capaz de analisar as concentracfes de NHz com uma sensibilidade de 10
ppt é a espetroscopia fotoacustica (PAS). Este método consiste na conversdo da energia
luminosa numa onda acustica. A luz modulada € absorvida no meio, a temperatura do gas é
alterada periodicamente e a onda acustica com modulacdo de frequéncia ocorre, sendo esta
detetada através de um microfone ultrassensivel [2]. Embora este método seja altamente
sensivel na detecdo de gases, demonstra dificuldade na leitura de moléculas com uma

frequéncia acustica semelhante [54].

Lachish et al. enunciam no seu estudo uma tecnologia com capacidade de detetar varios
gases, inclusive o NHs, com pouca interferéncia: a espetroscopia de absorcao de laser por diodo
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ajustavel (TDLAS). Esta utiliza um laser de alta sensibilidade que permite obter um limite de

detecdo de 1 ppm.

Outra pratica capaz de realizar medicdes qualitativas de NH3 é a fluorescéncia de laser
induzida (LIF). Esta técnica oferece a vantagem de através de uma Unica emissao de laser ser
capaz de detetar mais de uma espécie de gas [65].

Apesar das técnicas convencionais, como a espectrometria de massa e cromatografia
gasosa, quando presentes a baixas concentracdes dos compostos a analisar, geralmente

requerem uma amostra pré-concentrada [14].

Relativamente aos mecanismos baseados em espectroscopia laser, estes podem fornecer

medicdes em tempo real, mas apresentam custos muito elevados [2].

Devido aos inconvenientes apresentados pelas técnicas de analise, diversos estudos tém-
se debrucado no desenvolvimento de sensores capazes de quantificar o NHz exalado e suprimir
0s obstaculos exibidos pelas técnicas anteriormente mencionadas. O objetivo serd o
desenvolvimento de um sensor capaz de solucionar as limitagOes anteriormente enunciadas e

de quantificar amoniaco entre a gama pretendida, 50 ppb a 2000 ppb.

Ishida et al. estudaram o desenvolvimento de um sensor baseado em microbalancas de
cristais de quartzo (QCM), com a capacidade de apresentar uma resolugéo de 0,1 ppm. Este
prototipo necessita de 20 minutos para recolher uma "amostra™ da respiracéo dos pacientes com
recurso a uma mascara, para posteriormente reduzir a humidade desta amostra e proceder a

analise [66].

Toda et al. desenvolveram um sensor de condutividade de filme liquido com o potencial

de realizar medi¢des em tempo real e com uma sensibilidade de 18 ppb [52].

Che et al. referem um sensor de amoniaco com um limite de detecdo de 10 ppt. Este
sensor tem como suporte o facto do Ru(bpy)32+(tris(2,2-bipyridine)- ruthenium(ll)) ser um
composto eletroquimicoflorescente em liquidos ionicos e 0 azoto ser um excelente reagente
para Ru(bpy)32+ [52].

Contudo, comparativamente a todos o0s recursos anteriormente descritos, a analise

colorimétrica é o método financeiramente mais acessivel.
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A analise colorimétrica visa determinar a concentracdo de uma substancia pela variacdo de
cor de um sistema, isto é, determina a concentracdo de uma substancia pela medida de absorcao
relativa de luz, tendo como referéncia a absorcao da substancia numa concentragcdo conhecida
[1]. No caso do NHs, a mudanga de cor de roxo para amarelo claro, consequéncia da reagéo 1,
permite a leitura da sua concentracdo através de uma escala impressa no tubo [67]. Com base
na andlise colorimétrica, Luo et al. conceberam um sensor de reconhecimento de padrbes
colorimétrico. Este protdtipo mostrou ser capaz de detetar e diferenciar quatro concentracfes
entre 30-120 ppb [56].

NHz+H3POs ——» (NH4)2PO4

Reacdo 1. Reacdo responsavel pela leitura da concentragdo de NH3

Luo et al. apresentam um sensor capaz de detetar a informacdo de mudanca de cor dos
corantes antes e apds a reacdo com o gas a identificar, pois este contém um dispositivo acoplado
de carga e processamento de imagem. A tecnologia em questdo é de baixo custo, descartavel e
presta-se para a monitorizacdo ambiental, mostrando potencial para a sua aplicacdo na area
médica [56].

2.5 Produtos em comercializacéo

No mercado existem atualmente diversos monitores e sensores capazes de detetar e
quantificar NHs, uma vez que a monitorizacdo é relevante em inimeras areas. Contudo, €é
importante referir que os requisitos (gama de concentragao, resolucao, tempo de resposta, etc.)
das medicGes podem ser bastante diferentes em cada area. Apds uma pesquisa sistematica,
verificou-se que, embora existam varios equipamentos, estes quando aplicados na area médica
apresentam muitas limitacdes. Na Tabela 5, encontram-se mencionadas algumas das empresas
que comercializam equipamentos capazes de realizar a leitura de NHs, direcionadas para
diferentes areas de aplicacdo, sendo de salientar que a maioria se encontra focada na

monitorizacao do ar ambiente.
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Tabela 5. Sensores e monitores comerciais portateis capazes de detetar ou quantificar amdniaco.

Empresa Equipamento Resolugéo Gama Tempo de Referéncia
resposta
LSE - Realiza medices continuas de 0,001 ppm 0-15 > 1 min
MONITORES amoniaco no ar ambiente; pmm
- Gama de temperatura de [68]
operacdo: 5 °C a 30 °C.
CASCADE - Analisador para aplicacdo em 0,015 ppm 0-4000  --—--
grandes ambientes industriais; ppm
- Capaz de medir 20 gases
distintos; [69]
- Gama de temperatura de
operacao: 0 °C a 45 °C.
Environment - Analisador de gases para 0,4 ppm 0-500 <2sec
S.A. monitorizar emissdes de ppm
. X [70]
amoniaco em ambiente
industrial
Ecotech - Analisador utilizado 0,4 ppb 0-20 1 min
principalmente para medir NO, ppm [71]
NO,,NOy, NH3 no ar ambiente .
Chromatotec - Analisador de amoniaco no ar 0,1 ppm 0-100  ------
ambiente; ppm [72]
- Gama de temperatura de
operagao: 0 °C a 30 °C.
Horita - Analisador de gases em 10 ppm 10-100 45s
process ambiente industrial; ppm
&environmental  -Capaz de quantificar a
concentracdo de NOy, SO,
CO,C0,,02,NHs3; [73]
- Gama de temperatura de
operacdo: 0 °C a 40 °C;
- Permite leituras em ambientes
com humidade < 90%.
Proceas - Espetrémetro infravermelho de 1 ppb 50- <2s
laser; 1000
- Capaz de quantificar a ppm [74]
concentracdo de NHs,CHa, N2O.
Tethys -Capaz de quantificar a NH3 NH;
instruments concentracdo de NOy, SO, 0,05 ppm 0-10
C0,C0O2,02,NHs. 0,1 ppm ppm
0,5 ppm 0-100 [75]
ppm
0-1000
ppm
Bw techonologies - Capaz de detetar a 1 ppm NH3
by honeywell concentragdo de H,S, SO, CO, 0-100
Oz,NHs, NOz, HCN, C|z , C|02, ppm
0,
- Gama de temperatura de [76]

operacao: -20 °C a 50 °C;
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Ammonia Meter - Capaz de detetar a 0,1 ppm 0-100 <60s
concentracdo de NH; ppm
- Gama de temperatura de
operacgéo: -20 °C a 40 °C;

[77]

Os monitores comercializados sdo capazes de ler valores em partes por bilido e operam a
temperatura ambiente, apresentando tempos de resposta relativamente curtos. Apesar dos
monitores exibirem as propriedades pretendidas para a monitorizagdo de compostos no ar
exalado, estes séo bastante dispendiosos e muitos deles necessitam de um caudal elevado para
a obtencdo das concentracdes dos compostos. Os sensores comerciais disponiveis séo
sobretudo usados em detetores de gas de combustéo e sistemas de alarmes, como por exemplo

para detetar fugas de NHs, em sistemas de refrigeracao.

Atualmente, existem alguns equipamentos comercializados que detetam compostos no
halito, tais como o sulfureto de hidrogénio, o metanotiol e o dimetilsulfureto. Na Tabela 6

encontram-se detalhados esses equipamentos

Tabela 6. Equipamentos comerciais de aplicacdo médica capazes de medir substancias no ar exalado

EQUIPAMENTO PROPRIEDADES
OralChroma - Equipamento para determinar a origem do mau odor oral;
Halitosis Measuring -Separa compostos volateis de enxofre na respiracdo, permitindo desta
Device -CHM-1 forma ler a concentragdo de sulfureto de hidrogénio, metanotiol e

dimetilsulfureto;

- A gama de temperatura de operacdo encontra- se entre 10 °C a 30

°C; [78]
-Permite medir a concentracdo dos gases entre 50-1000 ppb, com um

intervalo de 1 ppb;

- O tempo de resposta deste equipamento é de 8 minutos.

OralChroma - Equipamento para determinar a origem do mau odor oral;
Halitosis Measuring - Separa compostos volateis de enxofre na respiracdo, permitindo desta
Device —-CHM-2 forma ler a concentragdo de sulfureto de hidrogénio, metanotiol e
dimetilsulfureto;
- A gama de temperatura de operacdo encontra- se entre 10 °C a 30 °C; [78]

-Permite medir a concentragdo dos gases entre 50-1000 ppb, com um
T s intervalo de 1ppb;
4 - O tempo de resposta deste equipamento é de 4 minutos;
.y p p quip

Interscan Halimeter - Equipamento padréo para medir o0 mau odor oral;

- Permite quantificar a concentra¢do de sulfureto de hidrogénio,

metanotiol e dimetilsulfureto;

- Capaz de fornecer as concentrac@es de gases em questdo em ppb; [79]
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Gastrolyzer - Equipamento que permite ajudar a detetar distUrbios
gastrointestinais;
- Capaz de quantificar a concentracdo de metano, hidrogénio e

oxigénio;
& X - Permite a leitura da concentracdo de metano e hidrogénio entre 0 e [30]
. 200 ppm;
g ®  _Apto para em menos de 45 segundos fornecer os valores das
medicoes;
NObreath - Equipamento que auxilia a medir a inflamacéo das vias aéreas e

melhorar a gestdo da asma;

- Capaz de quantificar a concentracdo de 6xido nitrico;
@ - - Permite a leitura da concentracdo num intervalo de 5-300 ppb;
i [30]

Toshiba - Monitor que permite auxiliar a detecdo de doengas através do ar

— exalado;
- Capaz quantificar a presencga de acetaldeido, metano ou acetona,
caracteristica de certas patologias (diabetes, problemas estomacais,
etc) [80]
- Apto para em menos de 30 segundos fornecer os valores das
medicoes;

Como se pode verificar na Tabela 6, os equipamentos comerciais para a detecdo de
compostos no halito ndo incluem a detecdo de amoniaco na gama de concentracdes de interesse

neste trabalho.

No entanto, na Tabela 5, é possivel encontrar equipamentos promissores capazes de medir

o teor de amoniaco no ar ambiente.
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Como foi referido anteriormente, a medicao dos niveis de amoniaco no ar exalado pode
ser um método de diagnostico ndo invasivo para pacientes que apresentam o equilibrio de urease
perturbado, como é caso dos doentes renais [1, 81]. Assim, o principal foco deste trabalho reside
na adaptacdo ou desenvolvimento de um método que permita a leitura em tempo real da
concentracdo de amoniaco no ar exalado em doentes com insuficiéncia renal crénica, sujeitos

ao tratamento de reposicdo designado por hemodialise.

Posto isto, realizou-se uma pesquisa dos diferentes métodos e equipamentos existentes
no mercado capazes de realizar leituras da concentracdo de amoniaco entre 20 ppb e 2400 ppb,
uma vez ser esta a gama da concentragdo de NHs, tal como referido na Tabela 1 [5, 17]. Nesta
pesquisa foram também evidenciados outros tipos de especificacbes, como o tempo para a
obtencdo da resposta (que devera ser aproximadamente um minuto), o caudal necessario, a
temperatura, dimensoes, interagdo de gases e custo envolvido. As informagdes recolhidas foram
compiladas em duas tabelas, apresentadas no capitulo anterior: na Tabela 4 apresentam-se 0s
métodos e, na Tabela 5, os equipamentos portateis comercializados atualmente. Esta pesquisa

abrangeu todas as areas em que a analise de amoniaco possa ser relevante.

Verificou-se que, embora 0s sensores eletroquimicos ndo mostrem ser tdo sensiveis e
especificos como as restantes tecnologias capazes de medir amoniaco e sejam afetados pelo
tempo de vida limitado e humidade, entre outros fatores, estes mostram uma enorme vantagem
em relacdo ao seu custo. Para além disso, permitem uma leitura quase em tempo real e a

possibilidade de portabilidade. [2]
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3.1  Ammonia Meter

O equipamento portatil Ammonia Meter (Environmental Sensors Co.) foi desenvolvido
para efetuar a monitorizagdo ambiental do teor de amoniaco no ar, sendo que esta tecnologia se
destacou das restantes devido ao seu custo mais reduzido e a resolucdo na leitura da

concentracdo de amoniaco.

Este equipamento é capaz de medir a concentracdo de amoniaco entre 0-100 ppm, com
uma resolucdo de 0,1 ppm e necessita de um caudal de 0,6 litros por minuto, apresentando a
concentracdo de amoniaco em intervalos de 10 segundos apds o primeiro valor lido. Tem como
vantagem adicional possibilitar a extracdo do ar exalado dos sacos de Tedlar, uma vez que vem

equipado com uma bomba interna.

Figura 1. Equipamento Ammonia Meter-

Os estudos citados na literatura para a medigdo de amoniaco no ar exalado recorrem a

sacos de Tedlar para a amostragem, apresentados na Figura 2 [1, 14].

Figura 2. Sacos de tedlar.
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Estes sacos permitem um melhor isolamento do ar exalado, uma vez que ndo existe
mistura desse ar, com o ar do meio envolvente. Sao feitos de poli(fluoreto de vinilo), um
polimero de natureza inerte, com capacidade de 1 litro (AmbiControl controlo de poluicéo,
LDA,; SKC Tedlar Sample Bags 232-01 Series, Estados Unidos da América), tendo uma valvula
que permite controlar a sua abertura e fecho conforme necessidade do utilizador.

Para aplicacao na area médica realizou-se uma adaptacdo ao equipamento. Desta forma,
conectou-se dois tubos com distintas dimensfes ao saco de tedlar. Um que permite a passagem
do ar entre 0 saco de tedlar e outro que executa a funcdo de vedante.

O tubo que permite a passagem do ar (1) € um tubo de poliuretano com uma temperatura
de trabalho de — 20 °C a 70 °C apresentando um diametro interno de 3 mm e um diametro

externo de 5 mm (Figura 3).

Figura 3. Tubo conector (1).

Relativamente ao tubo ilustrado na Figura 4, que executa a funcdo de vedante trata-se de
um tubo de poliuretano/poliéter com didmetro interno de 4 mm e diametro externo de 6 mm
com uma temperatura de trabalho de — 20 °C a 70 °C.

Figura 4. Tubo vedante (2).

Na Figura 5 temos a ilustracéo do sistema final.
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Figura 5. Sistema final com a adaptag&o do equipamento Ammonia Meter.

3.2  Analise colorimétrica

De forma a verificar a aplicacdo do equipamento Ammonia Meter na area médica,
recorreu-se a analise colorimétrica como método de referéncia, uma vez que esta técnica foi ja

utilizada em trabalhos anteriores para o mesmo efeito [1].

Este dispositivo compreende um bocal, um saco de Tedlar (ja descrito no método
anterior) com uma valvula para permitir o enchimento e o esvaziamento controlado pelo
utilizador, uma bomba de vacuo manual (Kitagawa AP-20, Sensidyne, Clearwater, Florida,
EE.UU.) e um tubo colorimétrico para detecdo do amoniaco (Kitagawa Precision Gas Detector
Tubes N° 105SD Ammonia) com um intervalo de dete¢do de 0,2-20 ppm. Na Figura 6

encontram se ilustrados todos os componentes deste sistema.

Figura 6. Materiais constituintes o dispositivo para analise colorimétrica.

A escolha desta adaptacdo ndo s6 permitiu a verificacdo do método anterior, Ammonia
Meter, como também possibilitou a resolucdo de um dos problemas apontados a este sistema:

saber a influéncia do amoniaco do meio envolvente na leitura da analise colorimétrica.
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3.3 Sugestdo de substituicao e reutilizacéo dos sacos de Tedlar
Uma vez que ambos os métodos se deparam com custos mais elevados devido a utilizagao
dos sacos de tedlar, foram estudadas algumas formas de substituicdo e reutilizacdo dos mesmos,

tendo-se em consideracdo a ndo danificacdo nem alteragdo do equipamento Ammonia Meter.

Das solugbes propostas colocou-se em préatica o desenvolvimento de adaptador para a
utilizacéo de balGes comuns. O adaptador foi desenhado no software de CAD, Solidworks, e

impresso numa impressora 3D.

Figura 7. Adaptador ligado a baldo comum.

SolidWorks é um programa que se baseia ha computacdo paramétrica, sendo possivel
gerar objetos tridimensionais atraves de simples formas geométricas, como o caso do adaptador
pretendido [82].

Na impressdo do adaptador, através da impressora 3D ilustrada na Figura 8, recorreu-se
a filamentos de PLA (Poliacido Latico) com 1,75 mm de didmetro, de cor vermelha, obtendo-

se 0 objeto ilustrado na Figura 8.

Figura 8. Impressora 3D e respetivo adaptador.
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Colocada esta aplicagdo em préatica verificou-se ndo ser eficaz, havendo grande
dificuldade por parte dos doentes na aquisicdo da amostra de ar. Esta dificuldade deve-se a

resisténcia das paredes do baldo a circulacédo do ar.

Por essa razdo, optou-se pela reutilizacdo dos sacos de Tedlar, tendo o cuidado de
remover a amostra anteriormente recolhida. Para isso, encheu-se e esvaziou-se 0 saco pelo
menos cinco vezes, com ar do meio ambiente, de forma a eliminar vestigios de amoniaco da
amostra anterior. Neste processo, a extracao do ar foi realizada com o equipamento Ammonia
Meter. Este protocolo foi definido com base numa andlise realizada com 0 Ammonia Meter em
compartimentos onde se iria realizar a reciclagem e em compartimentos onde se fez a
monitorizacao para este estudo, como por exemplo, a monitorizacdo da sala de tratamento de
reposicdo, em que se verificou que a média da concentracdo de amoniaco é zero. Este processo
foi realizado através de uma seringa estéril de 100 mL (LATEX FREE- CARDIO NATUR,;
Jiangsu Kanghua Medical Equipment Co. Ltd.; China) com o auxilio do tubo utilizado como

vedante, descrito no subcapitulo 3.1.

Figura 9. Seringa estéril de 100 mL.
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O trabalho de campo da presente dissertacdo foi aprovado pelo Diretor do Servico de
Nefrologia do Instituto Portugués de Oncologia (IPO) do Porto e posto em préatica neste mesmo
instituto. Em todos os casos foi obtido um consentimento informado dos pacientes que
participaram no estudo (ver anexo). A analise dos parametros bioquimicos foi realizada no

servico de analises clinicas do IPO.

4.1 Grupo de estudo

O Grupo de estudo foi constituido por seis doentes diagnosticados com insuficiéncia renal
submetidos a terapia de reposicdao, hemodialise. Todos os doentes eram do género masculino
uma vez que um estudo anterior [15] sugere que este género apresenta concentracfes de
amoniaco no ar exalado mais elevadas que o0 género feminino [15]. Os doentes apresentam uma
idade média de 67,3 £ 15,7 anos, um peso médio de 69,3 + 18,2 kg e uma altura média de 1,67
+ 0,65 m.

4.2 Procedimento

Antes da realizacdo do trabalho de campo, foram realizados varios testes em laboratorio,
presumindo-se que o seguinte procedimento seria 0 mais adequado para obtencao de dados mais
fiaveis, ou seja, para uma leitura da concentracdo de amoniaco do ar exalado de forma a

minimizar as varidveis indutoras de erros.

I. Obtencéo do consentimento do doente.
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¢ Realizar uma breve introducdo do estudo ao doente (citar todos os parametros do
consentimento informado);

e Caso o0 doente concorde com os termos lidos, deve-se proceder a obtencdo da
assinatura do consentimento do mesmo, entregando ao doente duplicado do
consentimento;

e Obtendo-se a autorizacdo do doente procede-se ao preenchimento da ficha com

alguns dados do paciente;

Il.  Antes do doente iniciar o tratamento de reposicdo procede-se a recolha da amostra
(este procedimento devera ser realizado duas vezes consecutivas para minimizar o

erro).

e Inicialmente deve ligar-se o equipamento Ammonia Meter para que o local esteja
a ser monitorizado;

e Posteriormente deve proceder-se ao registo da hora da recolha e a identificacéo
do saco de Tedlar;

e Antes de realizar, efetivamente, a recolha da amostra deve exemplificar-se o
processo ao doente; o doente devera realizar uma inspiracdo profunda e, em
seguida, uma exalagdo prolongada para o saco de Tedlar, através do tubo conector;

e Em seguida, deve abrir-se a valvula do saco de Tedlar pedindo ao doente que
repita o procedimento exemplificado. Assim que este termine, a valvula devera
ser fechada;

e Por fim, regista-se a hora de conclusao da recolha da amostra;

Figura 10. (A) Ammonia meter (B) Doente a exalar para o saco de tedlar (C) Saco de tedlar identificado.
I1l.  Analise colorimétrica da primeira amostra.

e As concentracbes de amoniaco deverdo ser monitorizadas através do

equipamento Ammonia Meter, no decorrer da analise colorimétrica.
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e Antes de realizar a analise regista-se a temperatura e a humidade do local através
de um sensor de temperatura e humidade;

e Para levar a cabo a analise, deve quebrar-se previamente a extremidade do tubo
colorimétrico colocando uma extremidade na bomba de vacuo e outra no saco
que contém a amostra, como ilustra a Figura 10 (A, B);

e Repete-se a agdo de bombeamento 5 vezes e entdo aguarda-se a alteracdo de cor
dos reagentes que estdo no interior do tubo;

e Depois de um periodo maximo de 5 minutos (1 minuto/100 mL de amostra), a
leitura da concentracdo de amoniaco é feita diretamente numa escala impressa
no tubo, como se pode observar na Figura 10 (C);

e Apo0s a leitura da concentracéo, regista-se de novo a temperatura e humidade do

local;

i !
Figura 11. (A) Bomba de vacuo (B) Montagem que possibilita a determinacdo de NH3
(C) Tubos colorimétricos com variacéo de cor.

IV. Na anélise através do monitor Ammonia Meter.

e Antes de iniciar a analise, regista-se a temperatura e a humidade do local;

e No inicio da analise, liga-se o tubo vedante que se encontra no saco de Tedlar
ao tubo condutor;

e Em seguida liga-se o tubo condutor a junta do equipamento. Esta ligacdo devera
permanecer durante 120 segundos (o0 tubo condutor, através da bomba
incorporada, extrai o ar contido no saco de Tedlar);

e Depoisda leitura da concentracao, regista-se a temperatura e a humidade do local

e o intervalo de leitura, o ponto inicial e final da leitura do equipamento.
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Figura 12. Monitor a analisar o ar exalado.

V. Apo6s hemodidlise, repetir os procedimentos 11, 111, V.
VI. Por fim realiza-se o preenchimento dos pardmetros em falta na ficha;

E de salientar que todos os tubos que permitem a ligacdo dos sacos de Tedlar ao

equipamento de medi¢do de amoniaco apresentam o mesmo comprimento em todas as analises.

O procedimento foi projetado de acordo com estudos realizados no laboratorio e de um
caso de estudo inicial realizado no IPO, tendo em vista a minima perturbacdo do protocolo

estabelecido para o tratamento de hemodialise.
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5.1 Resultados

5.1.1 Andlise da concentracdo de amoniaco por colorimetria

Na Tabela 7 apresentam-se 0s resultados da concentracdo de amoniaco antes e apos a
hemodialise, através da analise colorimétrica. Os casos de estudo validos, isto é, a analise na

qual se utilizou pela primeira vez os sacos de Tedlar encontram-se na tabela a sombreado.

Tabela 7. Resultados das concentracdes de amoniaco obtidos através da andlise colorimétrica.

Identificacao Data Concentracdo média de
NHs apds o primeiro valor
lido diferente de zero

Antes Apobs
22/06/2016 3000 ppb 400 ppb
15099409
29/06/2016 400 ppb 0 ppb
30/06/2016 0 ppb 0 ppb
44291462
14/07/2016 0 ppb 0 ppb
9631907 24/06/2016 400 ppb 0 ppb

48124029 27/06/2016 1200 ppb 0 ppb
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27/06/2016 600 ppb 0 ppb
27531608

29/06/2016 0 ppb 0 ppb

22/06/2016 400 ppb 0 ppb
26231323 29/06/2016 0 ppb 0 ppb

18/07/2016 0 ppb 0 ppb

E de salientar que no decorrer da analise colorimétrica foi realizada a monitorizagio da
concentragdo de amoniaco na sala, observando-se uma concentragdo média de amoniaco de 0

ppb em todas as analises realizadas.

5.1.2 Andlise da concentracdo de amoniaco através do monitor Ammonia Meter

Na Tabela 8 apresentam-se os resultados obtidos através do monitor Ammonia Meter, isto

é, a concentracdo de amoniaco antes e apos o tratamento de hemodialise.

Os valores da concentracdo de amoniaco registados na tabela correspondem ao valor
médio dos 120 segundos apos o primeiro valor de concentracdo de amoniaco diferente de zero
lido.

Tabela 8. Resultados das concentracdes de amoniaco obtidos através do equipamento Ammonia Mete.r

Identificacdo Data Concentracdo média de
NHs apds o primeiro valor
lido diferente de zero

Antes Apobs
22/06/2016 4683 ppb 808 ppb
15099409
29/06/2016 1108 ppb 990 ppb
30/06/2016 1050 ppb 900 ppb
44291462
14/07/2016 1416 ppb 866 ppb
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9631907 24/06/2016 858 ppb 733 ppb
48124029 27/06/2016 1875 ppb 866 ppb
27/06/2016 1158 ppb 758 ppb
27531608
29/06/2016 1161 ppb 1033 ppb
22/06/2016 1141 ppb 1066 ppb
26231323 20/06/2016 1200 ppb 1016 ppb
18/07/2016 958 ppb 1175 ppb

A temperatura e a humidade foram estudadas antes e ap6s a analise da concentracdo de

amoniaco em ambos 0s métodos, denotando se uma varia¢do maxima de 1,7 °C e de 7,5%.

5.1.3 Dados sanguineos

Na Tabela 9 apresentam-se os valores da concentracdo de ureia no sangue dos doentes

em guestdo, antes e ap0s a hemodialise. Os valores assinalados a sombreado sdo aqueles cuja

data de origem se encontra mais proxima das analises realizadas pelos métodos eleitos.

Tabela 9. Concentracdo de ureia no sangue e pardmetro padréo.

Ureia Ureia Ureia Ureia
Antes da Apos a Depois da Apos a
Data  pomodialise  hemodidlise Data  emodidlise  hemodiélise

mmol/l mmol/I mmol/l mmol/I
04/05/2016 31,2 7,2 48124029 06/07/2016 23,0 52
15099409 01/06/2016 34,1 6,4 04/05/2016 31,7 7,4
06/07/2016 28,5 5,4 27531608  01/06/2016 23,9 5,7
05/05/2016 23,0 6,4 06/07/2016 23,9 5,8

44291462

02/06/2016 25,5 7.4 26231323  04/05/2016 15,6 37
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07/07/2016 20,1 45 01/06/2016 16,7 3,0
01/06/2016 24,6 6,1 06/07/2016 14,9 2,7
9631907 06/07/2016 245 6.9 Valores de referéncia dg ureia num individuo
saudavel
03/08/2016 20,6 4.7 1,6 — 8,3 mmol/L

5.1.4 Monitorizacao da concentragcdo de amoniaco na sala de tratamento

A sala de tratamento de reposi¢do foi monitorizada em duas situacdes distintas, no
decorrer do tratamento e com a sala vazia, em ambas a situacdes a concentracdo média de

amoniaco lida foi nula.

A sala vazia foi monitorizada durante aproximadamente 12 horas tendo sido notada uma
variacdo de temperatura e humidade de 0.8 °C e de 6,1%. No decorrer do tratamento, a sala foi
monitorizada durante cerca de 5 horas notando-se uma variagdo maxima de temperatura e
humidade de 0,7 °C e de 3%.

5.1.5 Analise da concentracéo de amoniaco por espetrofotometria de UV/Visivel

Através do meétodo analitico de espetrofotometria de UV/ Visivel, mediu-se a
concentracdo de amoniaco do ar exalado do doente 44291462. Esta andlise foi levada a cabo de
acordo com um procedimento interno baseado nos métodos ISSO 7150 1 e NIOSH 6015.

O ar exalado contido nos sacos de Tedlar reutilizados (terceira utilizacdo do saco) foi
recolhido para um tubo de silica gel tratado com &cido sulfurico, que foi posteriormente
analisado no espectrofotometro UV/Visivel (Hanna Instruments, modelo T60U). Para esta
andlise foi necessario obter duas amostras de ar exalado segundo o procedimento Il descrito no
Capitulo 4.

Uma terceira amostra foi recolhida para a analise da concentracdo de amoniaco através
do monitor Ammonia Meter tornando possivel assim a comparagdo dos valores de amoniaco

entre os dois métodos.
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Tabela 10. Concentracéo de amoniaco através do método analitico espetrofotométrico e do monitor Ammonia.
Meter

Concentragdo média de Observacdes
amoniaco

Média dos valores obtidos
durante 120 segundos apds
908 ppb 0 primeiro valor diferente
de zero lido (incluindo o
primeiro valor lido)

Média dos valores obtidos

Monitor Ammonia durante 120 segundos ap0s

Meter 0 segundo valor diferente
de zero lido (incluindo o
883 ppb segundo valor lido)
700 ppb Primeiro valor lido

Espetrofotometria de

UV/Visivel 700 ppb

5.2 Discussao de resultados

Na Figura 13 apresentam-se as equaces lineares dos resultados, antes e ap6s o tratamento
de reposicéo, adquiridos pelo monitor Ammonia Meter nos casos considerados validos, em que

0 saco de Tedlar foi utilizado pela primeira vez.

2000
F

1800 +— +— Caso de estudo
[ y=-252,25x+ 1875 44291462

[EEY
)]
o
o

|y=-18,75x+1141|| —m— Casode estudo
9631907

|y =-37,5x+ 1050

Caso de estudo
48124029

-
800 £\ w —— Caso de estudo

]
27531608

|V =-100x + 1158' —— Caso de estudo

400 + 26231323
; y =-33,333x+ 858

Concentragio de amoniaco {ppb)
5
o
o

0 ————
0 4 5

2 3
Tempo (horas)
Figura 13. Concentracéo de amoniaco nos casos considerados validos.
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Em todos os casos considerados validos verificou-se um declive negativo, ou seja, um
decréscimo da concentragcdo de amoniaco com o tratamento, tendo 0 mesmo acontecimento sido
observado em 4/5 dos resultados adquiridos através da analise colorimetrica. De acordo com
Narasimhan, Goodman et al. e Neri, Lacquaniti et al. 2012 este seria o resultado esperado [16,
17].

Nos casos 48124029 e 27531068 as amostras foram recolhidas dois dias apés a ultima
sessdo de tratamento enquanto nos restantes casos as amostras foram adquiridas um dia apés a
ultima sesséo de tratamento. Tendo-se verificado uma maior concentracdo de amoniaco no ar

exalado no inicio da hemodialise nos casos em que o intervalo entre as sessfes € maior.

Desta forma presume-se que gquanto maior for o tempo de intervalo das sessdes de
tratamento, maior sera a concentracdo de urease no sangue e consequentemente dara origem a

uma maior concentracdo de amoniaco no ar exalado.

E de salientar que no decorrer do trabalho de campo os doentes apresentaram queixas de
maior mau odor quando os intervalos das sessdes eram maiores, sendo 0 mesmo reportado pelas

enfermeiras.

Na Figura 13 observa-se uma grande disparidade do caso 48124029 em relacdo a todos
0s outros casos, esta diferenca podera estar relacionada ndo s6 com o intervalo entre as sessdes,

mas também pelo facto do doente ter exalado duas vezes para o saco de Tedlar.

Na Figura 14 encontram-se ilustradas as equacdes de aproximacao dos resultados, antes
e apos o tratamento de reposicdo, adquiridos pelo monitor Ammonia Meter nos casos

considerados ndo validos, ou seja, quando se recorreu a um saco de Tedlar reutilizado.
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Figura 14. Concentracdo de amoniaco nos casos considerados validos.

Na maioria dos casos ndo validos verificou-se um decréscimo da concentracdo de
amoniaco com o tratamento de reposicdo, a excecdao do ultimo caso de estudo ilustrado na
Figura 14 em que se verifica o0 comportamento oposto. Na analise colorimétrica observou-se
que 1/3 dos resultados adquiridos apresenta um decréscimo na concentracdo de amoniaco com
o decorrer do tratamento, ndo se tendo notado qualquer variagdo da concentracdo de amoniaco
no Gltimo caso de estudo. Neste caso, 26231323, foram utilizados sacos de Tedlar reutilizados
pela segunda vez, isto &, foi utilizado para recolha de dois casos de estudo sendo este o terceiro.

Esta reutilizacdo podera ser o fator principal para a falta de coeréncia dos valores obtidos.

Em suma, quando comparados os resultados de ambos os métodos observa-se que o
monitor Ammonia Meter exibe sempre concentracdes de amoniaco superiores as concentracées
apresentadas pela analise colorimétrica, sendo a diferenca maior encontrada entre os métodos,
de 1683 ppb.

Embora as concentracdes obtidas pelo monitor sejam superiores as concentracdes
recolhidas pela analise colorimétrica, estas mostram uma concordancia com as concentragoes
enunciadas na literatura, embora ndo se verifique uma diminui¢do da concentra¢do de amoniaco

apos a hemodialise tdo evidente.

39



Capitulo 5 - Resultados e discussao

E de realcar que todos os resultados adquiridos através do monitor Ammonia Meter podem
ter sido influenciados pela presenca de didxido de carbono nas amostras. O equipamento foi
exposto em cada analise a um intervalo de 30 000 — 40 000 ppm de dioxido de carbono, sendo
que este apenas garante a eficacia da leitura da concentracdo de amoniaco quando submetido a
uma exposicao de até 5000 ppm [6, 18, 19].

Na analise através do método analitico de espectrofotometria de UV/ Visivel verificou-

se uma concordancia com os valores de concentra¢do de amoniaco obtidos através do monitor.

Relativamente aos dados sanguineos, verificou-se um grande decréscimo dos niveis de
ureia no sangue com o tratamento, antes da hemodialise os niveis de concentracdo de ureia no
sangue variavam 28,5 — 20,1 mmol/L, ap6s o a hemodidlise os valores desceram para um
intervalo de 5,8 — 4,5 mmol/L, valores estes que se encontram dentro do intervalo padrdo de
um individuo saudavel. Os valores citados neste paragrafo dizem respeito a datas mais préximas

do dia em que se realizou o estudo clinico.
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Nesta dissertacdo foi usado um monitor de controlo ambiental para uma aplicacdo
médica, a anélise de amoniaco no ar exalado em doentes renais cronicos sujeitos a tratamento
de reposicdo, hemodialise. Para validar este instrumento recorreu-se a outra técnica ja utilizada

em trabalhos anteriores para 0 mesmo efeito, - analise colorimétrica.

Na analise do ar exalado através do monitor de controlo ambiental, Ammonia Meter,
obtiveram-se resultados bastante promissores, pois as concentra¢cbes de amoniaco lidas
mostram concordancia com as concentragdes anunciadas na literatura e os resultados obtidos

pelo método analitico de espetrofotometria de UV/ Visivel

Esta metodologia permitiu ainda concluir que a leitura da concentracdo de amoniaco
através da analise colorimétrica ndo apresenta interferéncia do meio envolvente, uma vez que

a leitura da concentracdo de amoniaco na sala de hemodiélise em distintas situacGes foi nula.

Embora nada em definitivo se possa concluir, (pois seriam necessarios mais estudos)
presume-se que quanto maior for o intervalo de tempo das sessfes de tratamento, maior sera a
concentragdo de urease no sangue e consequentemente maior a concentragdo de amoniaco no

ar exalado.

Os resultados obtido bastante promissores, ainda existe a necessidade de obter casuistica
mais alargada em casos de estudo, utilizando este método comparando os resultados com outros

métodos igualmente crediveis.

Um dos métodos que se encontra citado em inimeros estudos para a monitorizacéo de
amoniaco, (e seria interessante para a validagdo) € o SIFT-MS (técnica apresenta um limite de
detecdo de 10 ppt), para alem de que permitiria uma investigacdo mais detalhada dos varios

fatores que poderdo influenciar os resultados.
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Em estudos futuros seria interessante também obter os valores da ureia no sangue antes e

apos a hemodidlise, nas mesmas sessdes em que € efetuada a recolha do ar exalado.
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FEJP FACULDADE DE ENGENHARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

CONSENTIMENTO INFORMADO, ESCLARECIDO E LIVRE

S Yy

Designacio do Estudo:

“Desenvolvimento de um dispositivo para a avaliacido de doentes com insuficiéncia renal crénica”

Confirmo que expliquei ao participante/ representante legal, de forma adequada e compreensivel, a investigacdo

referida, os beneficios, os riscos e possiveis complicacdes associadas a sua realizagdo.

O Investigador responsavel

Nome:

(legivel) (assinatura)

Identificaciio do participante

Nome:

Participante/ Representante

‘Compreendi a explicagdo que me foi facultada acerca do estudo que se tenciona realizar: os objetivos, os métodos, os
beneficios previstos, os riscos potenciais e o eventual desconforto.

-Solicitei todas as informagoes de que necessitei, sabendo que o esclarecimento ¢ fundamental para uma boa decisio.

-Fui informado da possibilidade de livremente recusar ou abandonar a todo o tempo a participagdo no estudo, sem que
isso possa ter como efeito qualquer prejuizo na assisténcia que é prestada.

‘Concordo que os dados recolhidos durante o ensaio possam ser submetidos a tratamento informatico e estatistico.

‘Tenho conhecimento da existéncia do direito de acesso e retificagdo fornecido pela lei portuguesa n°67/98 (lei da
protecio de dados pessoais). Os resultados do estudo relacionados com a minha participagdo podem ser publicados, no
entanto, qualquer informacgdo que me possa identificar serd mantida confidencial com os registos de ensaios.

-Eu autorizo a recolha de dados relativos da minha pessoa, em condi¢des que assegurem tanto o sigilo e o anonimato, o
que significa que ninguém me podera reconhecer de forma alguma.

- Autorizo o promotor do estudo a usar sob forma qualquer forma, incluindo, a divulgagao, reprodugio, tratamento,
atribuicio e difusdo destes dados para fins de investigagdo cientifica, técnica e/ou comercial.

‘Reconhego que tais autorizagdes sdo feitas gratuitamente.
‘Compreendo que sdo tomadas medidas de seguranga na transmissao de dados ao promotor do estudo.
-Aceito participar neste estudo, nas condigbes acima especificadas.

Concordo com a participagdo neste estudo, de acordo com os esclarecimentos que me foram prestados, como consta neste
documento, do qual me foi entregue uma copia.

Nome:

(legivel) (assinatura)}

Data;
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FACULDADE DE ENGENHARIA
FEUP UNIVERSIDADE DO PORTO

ADAPTACAO DE UM DISPOSITIVO PARA AVALIACAO DE
DOENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

CONSENTIMENTO INFORMADO SOBRE O ESTUDO

Os doentes com insuficiéncia renal cronica apresentam niveis de NH3 no ar exalado
superiores ao normal. Assim, se houvesse um dispositivo que permitisse essa avaliagdo de
uma forma répida e pratica poder-se-ia planear os tratamentos de hemodialise com maior

seguranca.
Desc'rl?ao Assim, nesta dissertacdo pretende-se desenvolver um dispositivo que infegre um conjunto
sumaria de sensores e que permita a avaliacio do ar expirado e dos seus compostos volateis.
Dentre os compostos, interessara sobretudo identificar todos aqueles que estejam
relacionados com a insuficiéncia renal, a insuficiéncia hepatica, e a fisiologia do esforco,
(medicina desportiva).
Obieti Adaptacido de um dispositivo para analise dos compostos volateis do ar exalado por
Jelvo doentes com insuficiéncia renal crénica de forma a permitir uma avaliagio de rapida e pratica
no decorrer dos tratamentos de reposicio (hemodialise).
Beneficios .. . . o N .
~ . Neste estudo os participantes apenas terdo o beneficio de contribuir para obten¢éo de mais
poderao advir dados relacionados com o estudo em causa contribuindo desta forma para conhecimento
para os cientifico.
participantes

Riscos poderao
advir para os
participantes

Durante todo o estudo os participantes nio terdo qualquer tipo de risco associado uma vez
que se trata da aplicacdo de um método nio invasivo para o participante.

o Doente diagnosticado com insuficiéncia renal em terapia de substituicio,
nomeadamente hemodialise.

o O doente deve apresentar um indice de filtracdo glomerular inferior a 20 ml/min ndo
doenga sistémica com potencial impacto direto ou indireto na constitui¢do do ar
exalado ou sobre a produgio ou composicio da saliva.

. - o Os doentes deverdo encontrar-se preferencialmente na faixa etdria correspondente &

inclusao idade adulta.

o O doente devera apresentar preferencialmente um indice de massa corporal dentro
do intervalo considerado ideal

o Todos os doentes deverdo ser do mesmo género, género masculino.

Criterios de
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Metodologia

O ensaio sera realizado de acordo com a seguinte metodologia:

o Antes da hemodialise

I. Tnicialmente serd explicado o estudo e verificado o cumprimento dos critérios
de inclusio, na qual resultara a ficha de dados do doente.

II. Apds isso procede-se a medicdo e registo da concentracdo de NH; do ar que
envolve o doente assim como ao registo da temperatura e humidade.

III. Em seguida pedira-se ao doente para realizar uma inspiracao profunda e
execufar uma exalacdo completa e prolongada através do bocal conectado ao
saco tedlar. Este processo sera efetuado duas vezes.

[V. Por fim. sera repetido o procedimento II.

o Apds a hemodialise

I. Procede-se 4 medicdo e registo da concentracido de NHz do ar que envolve o
doente assim como ao registo da temperatura e humidade.

[I. Em seguida pedira-se ao doente para realizar wma inspirac¢ao profunda e
executar wma exalacdo completa e prolongada atraveés do bocal conectado ao
saco tedlar. Este processo serd efetuado duas vezes.

[ll. Por fim, sera repetido o procedimento I.
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UNIVERSIDADE DO PORTO

DESENVOLVIMENTO DE UM DISPOSITIVO PARA AVALIACAO DE
DOENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Numero identificagao

Data ( / ! )

NOME COMPLETO:
GENERO | FEMININO MASCULINO DATA DE NASCIMENTO |, S—

ESTADO CIVIL | SOLTEIRO/A _ CASADO/A __ DIVORCIADO/A __ IDADE

NACIONALIDADE PROFISSAO ‘

PESO ALTURA INDICE DE MASSA CORPORAL
FUMADOR SIM___  NAO___ DESPORTISTA | SIM ____ NAO ___
HORA DA ULTIMA REFEICAO
ULTIMA REFEICAO PEQUENO ALMOGCO __ ALMOGCO __ = LANCHE __ JANTAR ___  CEIA__

HORA DE INICIO HEMODIALISE HORA DE TERMINO HEMODIALISE

DATA DE INICIO DA HEMODIALISE / /
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3. DADOS DAS AMOSTRAS (ANTES DO TRATAMENTO)

CONCENTRAGAO MEDIA DE NH3 DO MEIO ENVOLVENTE AO DOENTE
(NO DECORRER DA RECOLHA DA AMOSTRA)

UREIA NO SANGUE CREATININA POTASSIO

PRESSAO ARTERIAL BUN TEMPERATURA CORPORAL

NOME DO FICHEIRO RELATIVO A 1° AMOSTRA

CODIGO DE IDENTIFICACAO DO SACO DE RECOLHA

HORA DE RECOLHA DA 1° AMOSTRA

HORA DA ANALISE DA 1° AMOSTRA CONCETRACAO MEDIA 1° AMOSTRA

NOME DO FICHEIRO RELATIVO A 2° AMOSTRA

CODIGO DE IDENTIFICACAO DO SACO DE RECOLHA

HORA DE RECOLHA DA 2° AMOSTRA

HORA DA ANALISE DA 2° AMOSTRA CONCETRAGAO 2° AMOSTRA

4. DADOS DAS AMOSTRAS (APOS O TRATAMENTO)

CONCENTRAGAO MEDIA DE NH; DO MEIO ENVOLVENTE AO DOENTE
(NO DECORRER DA RECOLHA DA AMOSTRA)

PRESSAO ARTERIAL

UREIA NO SANGUE CREATININA POTASSIO

BUN ‘ TEMPERATURA CORPORAL

NOME DO FICHEIRO RELATIVO A 3° AMOSTRA

CODIGO DE IDENTIFICACAO DO SACO DE RECOLHA




HORA DE RECOLHA DA 3° AMOSTRA

HORA DA ANALISE DA 3° AMOSTRA

HORA DE RECOLHA DA 4° AMOSTRA

HORA DA ANALISE DA 4° AMOSTRA

‘ CONCETRACAO MEDIA ° AMOSTRA

NOME DO FICHEIRO RELATIVO A 4° AMOSTRA

CODIGO DE IDENTIFICACAO DO SACO DE RECOLHA

‘ CONCETRAGAO 4° AMOSTRA
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Assunho: Pedido de outorzog oo poro o wso de imogem no eshudo =m gqueshao

Mome do investigador:
Manica Paticia Moreia Fareina Gongaolves

Tliulo do projeto de Investigagdao:
Adopltogdo de um dispositivo poro o ovologdo de dosnies com

insuficiéncia renal cronica

Eu :
ouionzo o uso do minha imogem apenas pora @ sloborogpdo de documenhos
redativos oo projeto ocimo mencionodo.

(uakguer fotogrofios frodos ndo s=r3o maontidos mois do gue o tempo
necessano & seroo arguivadas = desinidos com ssgumanca.
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Para os devidos efeitos se informa que a aluna de mestrado em Tecnologia
Biomédica - Instrumentagdo e Sinais Médicos do Instituto Politécnico de
Braganga: Mdnica Patricia Moreira Ferreira Gongalves, participou na recolha
de amostras de ar exalado em pacientes no &mbito do tema da sua tese,

"Adaptagdo de um dispositive para a avaliagdo de doentes com

Insuficiéncia Renal Cronica"
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