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RESUMO

A Prototipagem Réapida (RP) tem sido alvo de granteresse e muitos estudos tém sido
realizados nos ultimos anos por ser consideradateomalogia do futuro com um tremendo
potencial para ser aplicada nos mais diversos resctmdustriais. E hoje em dia um

instrumento imprescindivel ao desenvolvimento deoegrodutos em sectores tdo distintos
como a industria automovel, brinquedos, ceramicplé@sticos.

De facto, a ampla aceitacdo da RP deve-se a eleapitlez com que se obtém protétipos
funcionais ou para visualizacéo (figura 1), nosswairiados materiais e com diferentes graus
de complexidade, permitindo detectar erros de qoyéenuma fase inicial, onde os custos de
desenvolvimento séo ainda baixos.

Estas vantagens tém vindo a despertar cada vezantaigosidade dos profissionais da area
da saude, que rapidamente se aperceberam que igepaswurtar significativamente os
tempos de intervencéo cirdrgica, criar ferrameptsonalizadas, facilitar o dialogo com os
pacientes e simultaneamente explorar as poteraikglque a tecnologia oferece em termos
de design de proteses personalizadas (Dvorak, Zoffgiato 2006). Apesar de serem ja
muito variados os casos de intervencdes de sucasam utilizacdo na area médica é ainda
relativamente recente, e como tal é necessariaupss ferramentas adequadas para uma
série de etapas que vao desde a aquisicdo dasnsnalge paciente através de meios
complementares de diagnostico, como RM, TAC ou T&Conversao para CAD, até a
realizacdo de um modelo (protétipo ou componemia)finos equipamentos de RP adaptado
ao mesmo (Lino, 2006).

Na area médica, os materiais finais do componantdicionam a sua aplicacéo, e como tal &
necessario que 0s equipamentos possam utilizarateriais adequados, 0 que actualmente
ainda € uma grande limitacdo. Para colmatar estmda é possivel, utilizando tecnologias de
conversao, converter o modelo num material metadioamutro, adequado ao fim em vista.

Com este trabalho pretende-se mostrar o trabaleden vindo a ser desenvolvido no INEGI
tendente a producdo de préteses personalizadadilwentiade de design e materiais finais
como o titanio, aco inoxidavel ou outras ligas twas (estudou-se o0 processo de aquisicao
dos ficheiros stl., efeito de velocidade de arrefeato das ceras nos moldes, composicéo das
ceramicas para “investment casting” e propriedadessligas metalicas). A figura 2 mostra o
prototipo da figura 1 com o implante em esteregtifia que foi utilizado para produzir um
molde em silicone carregado com po6 de aluminio, gresua vez permitiu injectar um
elevado numero de ceras. Utilizando estas cerapmaesso de cera perdida foi possivel
obter proteses personalizadas em diferentes tipdigas metalicas e com diferentes tipos de
acabamentos (ver figura 3).
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Figura 1- Prototipo de um cranio em estereolitagnaéira efeitos de visualizacao e treino cirdrgico.

Figura 2 - Utilizag&o de moldes em silicone panaveosdo de modelos: a) molde com o modelo em
estereolitografia de uma regido de um cranio; &fyirmentac&o do molde para optimizacdo do proaisso
fabrico tendente a reducdo do tempo de arrefecoydad ceras neles injectadas.

Figura 3 - Implantes em ligas ndo reactivas obtmasconverséo indirecta.
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RESUMO

A articulacdo do joelho € um sistema complexo egdende importancia no esqueleto

humano. Para além das funcdes de transferéncieorgasf permite a estabilidade e a

mobilidade do membro inferior. As lesbGes da articib do joelho sdo frequentes,

nomeadamente em modalidades desportivas que envobea ndo contacto, através de

distensbes dos ligamentos. Um numero elevado dedemcontece ainda devido a acidentes
provocados por colisbes entre veiculos e pessoeedGrg et al, 2001]. Na situacdo de

impacto e conforme [Yang, 2000], [EEVC, 1998], alacao dos limites biomecéanicos do

dano causado nas vérias partes anatémicas, vagizod#o com o tipo de teste efectuado.

O presente trabalho tem como principal objectivecifar uma analise numeérica do
comportamento nao linear do joelho humano quandmetido a impacto frontal. Estudou-se
0 modelo anatomico do joelho de um jovem do sexscoigno com idade de 17 anos. Neste
estudo pretende-se verificar a resisténcia ao itapaofrido pelo joelho com base em
simuladores rigidos de massas diferentes, detenaina deslocamento lateral e a rotacéo a
gue fica sujeito. Pretende-se verificar a influards ligamentos nos respectivos resultados.

O estudo numérico € efectuado com base numa anglbsto-plastica utilizando-se o
elemento finitoSheld3 do Ansys, com essas potencialidades. Para simytaesenca dos
ligamentos utilizaram-se elementbgk10. Para a modelacdo do contacto entre algumas
zonas do modelo utilizaram-se os elementos finftasyel70 e Contal74. A espessura
utilizada no modelo de casca foi uniforme ao lodgaoda a estrutura cortical. A malha de
elementos finitos foi obtida através de um fichéB& gerado com técnicas de processamento
de imagem. A tomografia computorizada apresentadayara 1, € a origem desse tratamento
permitindo a obtencéo do modelo em estudo, confaleserito na referéncia [S& et al, 2008].
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Tomografia computorizada Modelo CAD 3D Malha e condicdes fronteira. Iiigana rétula

Fig. 1 — Modelo anatomico do joelho.

As propriedades mecéanicas consideradas na andaisessb cortical e dos ligamentos do
joelho sdo as enunciadas na tabela 1, conformeeneiado por [Alsuezi, 2005] e [Ortiz,
1999]. As propriedades consideradas para a raiwdanf as referenciadas para o fémur.
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Tabela 1: Propriedades mecénicas do joelho.

; Ligamentos Osso cortical
Propriedades MCL LCL Outros| Fémure Tibia Pero6nio
Mddulo Elastico [MPa] 949 626 277.9 12000 9000
Médulo Tangente [MPa] 1.1 2.7 2.73 100 78.5
Coeficiente de Poisson 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3
Tenséo de Cedéncia [MPa] 13.2 50.2 11.2 100 100
Deformacéo Ultima % 11 10.49 8 2.5 2.5

MCL - ligamento colateral medial, LCL — ligamento atelral lateral,
ACL - ligamento cruzado anterior, PCL — ligamentazado posterior.

Como se verifica nos resultados apresentados naafig, o campo de tensdes e de
deslocamentos depende da rigidez dos ligamentagili2zacdo de ligamentos mais rigidos
traduz-se em resultados inferiores no campo deckesientos e de tensdes.
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Fig. 2 — Resultados para uma forca de impacto kié] Hm t=0.25]s].
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RESUMO

O fluxo sanguineo € marcadamente instavel e vara@wvdéongo do circulo cardiaco. Estas
caracteristicas complexas e variaveis do fluxoiaaodsao agravadas quando associadas a
uma situacédo de doenca vascular. A aterosclerasmgsa mais comum de doenca vascular e
caracteriza-se por um estreitamento do lumen do &guineo. O estudo do fluxo
sanguineo nas artérias € importante, como ferramgune permita compreender a relacéo
entre a hemodindmica e o desenvolvimento de sisapétogénicas (Lee and Chen, 2003,
Taylor and Draney, 2004).

Neste trabalho recorre-se a métodos computacig@aisputational Fluid Dynamics) para
estudar o fluxo sanguineo na aorta abdominal ebifascacbes das artérias renais. Esta
localizacdo é considerada de particular interessio dque tem sido demonstrado que a
aterosclerose se estende ao longo da aorta abdpwna principal incidéncia na porcéo

abaixo das bifurcacdes das artérias renais, engo ldas artérias renal.

Este estudo realizado no softwdfkient em volumes finitos, pretende obter um modelo
tridimensional capaz de descrever a distribuic@wvedocidades e tensdes de corte durante as
varias fases do ciclo cardiaco. Varias simplifiea;fbram introduzidas tais como: as paredes
das artérias foram consideradas como sendo rigidasn curvatura, o fluido foi assumido
como Newtoniano e o perfil de velocidade de enttadforme. Os resultados computacionais
permitiram identificar regides de recirculagdo tanas paredes das artérias renais como na
aorta abdominal. A localizacéo da recirculacdo bemo as baixas tensfes de corte tém sido
apontadas como caracteristicas que induzem o apargo da aterosclerose.

Uma das grandes vantagens do uso de métodos campaia no estudo do fluxo sanguineo
é a facilidade e o baixo custo de, ap6s se impleanen modelo, serem testadas varias
configuracdes do problema. Torna-se, entdo, impwrta pertinente desenvolver estudos
paralelos que permitam por um lado inferir ace@a&alidade das simplificacbes assumidas e
estudar estratégias alternativas na geracdo dolmddeste caso, e depois de obtidos alguns
resultados numéricos foi considerado de elevad@vdasse a optimizacdo da malha. Segundo o
meétodo de volumes finitos é necessario discretizizminio geometrico segundo uma malha.
A exactidao da solucdo computacional € bastantigeiméiada pela escolha do numero e tipo
de elementos. Neste caso foi feito um cuidadosaestomparativo de diferentes estratégias
de geracdo de malhas. Concluiu-se que uma mallstitodta por hexaedros originava uma
malha com uma distribuicdo mais adequada e resgliadis satisfatorios.

Outro parametro que pode comprometer a validadaamstados € a geometria. De facto,
para ser possivel captar adequadamente as varidgdaegadientes das velocidades na aorta
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abdominal e artérias renais, a geometria deveeggegentativa das estruturas anatémicas.
Neste estudo, a geometria foi gerada segundo nddsiatisticos presentes na literatura
propostos por Shipkowitz et al. (1998) e Lee an@rC{2003). No entanto, existem varias
consideracdes e simplificacbes geométricas que npoitgluenciar os resultados. Um
exemplo disso, é a curvatura existente na regidbifdacacdo entre a aorta abdominal e
artéria renal. Apesar de ser muito dificil infesimbre o real valor anatémico do raio da
curvatura € bastante improvavel que existam arestas nas ramificacdes das artérias. A
presenca de uma aresta viva induz perturbagdes snoamento, que tendem a ser
minimizadas quando se assume uma curvatura. NaaFigé possivel ver como a regido de
recirculagdo é afectada pela auséncia ou presengardatura: no caso de inexisténcia a zona
de recirculacao é bastante mais extensa (a) dguarao se assume uma curvatura (b).

(@)

(b)

Figura 1. Contornos da velocidade axial na reg#biflrcacao renal para duas curvaturas distintas.

A conjugacédo de uma geometria valida anatomicameatgeracao de uma malha apropriada
obrigada a elevados e continuados esforcos. A memiégue temos seguido visa a
implementacdo de um modelo baseado em imagensivo, obtidas por Tomografia
Computorizada (TC) ou Ressonéncia Magnética (MRI).
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RESUMO

A integridade estrutural do tecido 0sseo revestgesparticular importancia clinica [Ritchie
RO et al (2005)]. O comportamento mecanico do ossemeadamente a sua resisténcia a
fractura, depende em grande parte das caractasistiicro-estruturais e geométricas da
camada cortical [Augat P et al (2006)]. Com o aumesa idade, o osso cortical sofre
alteracOes, registando-se uma diminuicdo da deaisidssea / aumento da porosidade
[Atkinson PJ et al (1967)], [Ritchie RO et al (200%0r conseguinte, observam-se alteragdes
das propriedades mecéanicas do osso cortical endiduthg idade [Burstein AH et al (1976)].
Paralelamente tém sido registadas variagcbes na®speda camada cortical do 0sso em
funcdo da idade [Mayhew PM et al (2005)] e que gare estar relacionadas com um
aumento dos valores de tensdes no osso quandiastaifTeixeira C et al (2008)]. A analise
numerica por elementos finitos com base em dadtdasbpor tomografia computorizada
(TC), é uma metodologia ndo invasiva que tem siilzada para prever a resisténcia da
extremidade proximal do fémur a fractura. A justiffdo € que esta metodologia consegue
incorporar em simultaneo a forma tridimensional aéso, as propriedades mecanicas do
tecido 6sseo e a simulagcédo da carga imposta [Bédstal (2004)].

O objectivo deste trabalho € avaliar a resistédoiaolo do fémur, conforme TC da figura 1,
atraves da distribuicdo de tensdes na extremidadénpal, quando solicitado, em individuos
de faixas etarias distintas, considerando as @fsiitas da camada cortical proprias de cada
faixa etaria. Realizaram-se analises numeéricas egime nao linear considerando 0 0sso
cortical como tendo um comportamento elasto-pldstom as propriedades mecanicas,
funcdo da idade, enunciadas na tabela 1 [Burstéinef al (1976)]. Com base nestas
propriedades verifica-se que a resisténcia mec@oicsso € menor com 0 aumento da idade.

o £ Trawtem Vw2 on Wi s S b
Ol @|Bf @/ sfee] ololEale] el 0 (4 Bel ol 6 /R Bewee

Tabela 1: Propriedades mecanicas do fémur.

Idade Jovem: Idoso:
(anos) (30-39) (80-90)
Tensdo cedéncia [MPa] 120 104
Deformacao limite 0.0068 0.00667
Mddulo elasticidade [MPa] 17600 15600
Tenséo Ultima [MPa] 136 120
. : / / Deformacgdo ultima 0.032 0.022
Fig 1 — Modelo CAD 3D com base num TC. Madulo plastico [MPa] 637 1078

A analise por elementos finitos sera efectuadaegime ndo linear material utilizando-se o
elemento finitoSheld3 do Ansys com estas potencialidades, como sesema na figura 2.
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O carregamento limite maximo a impor no fémur €1d84[N], conforme referéncia de
[Teixeira C et al (2008)]. Verifica-se que o fénjpvem atinge 92,5% do valor maximo deste
carregamento e o fémur idoso 80%. A estes valaeasaya correspondem o nivel de tensdes
equivalentes apresentados na figura 2. Os valodesmms das tensdes obtidas localizam-se
na regiao superior do fémur. No caso do féemur dar@®, as tensdes obtidas ultrapassam o
limite elastico de resisténcia do 0sso. Para o féheu30 anos, as tensdes registam valores
proximos do limite elastico de resisténcia do malteiforna-se por isso, evidente, que a
reducdo com a idade da espessura do 0sso coréicpbngdo superior do colo do fémur
associada as alteracbes das propriedades biomesatambém funcédo da idade, origina o
aumento das tensdes para além do limite elastigmrgio superior do colo do fémur idoso.
Assim, a variacao das caracteristicas do ossaabrtiincéo da idade, revela-se determinante
para o aumento do risco de fracturas por tensan,acaumento da idade. Para superar este
aumento de tensdes é importante limitar o esforgeimmo a que o individuo possa vir a estar
sujeito e criar estratégias preventivas para esitdgterioracdo do 0sso cortical.

o om
52,548 .56 102, 7es S1. 441 1OL. 207
39,737 &4 955 SOLLTE 115.392 EI.LBEE 11

-

Malha e condicdes fronteira. Fémur jovérﬁ. Fémur }ac;so.
Fig. 2 — Resultados numéricos do campo de tensfiegadentes [MPa].
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RESUMO

O osso é um material estrutural biologico em pesntn processo de adaptacdo. Esta
adaptacdo depende, entre outros factores, dagiasgiies mecanicas a que esté sujeito. Para
além disso 0 0sso apresenta uma estrutura hiecarquna vez que podem ser identificados

varios niveis estruturais desde uma escala nanioac@pé uma escala macroscopica. Os

niveis de topo, correspondentes ao 0sso inteircestratura trabecular do 0sso esponjoso
permitem identificar a distribuicdo de densidadseds (escala macro ou global) e as

correspondentes propriedades mecanicas do te@dajeso (escala micro ou local).

Neste trabalho é apresentado um modelo de remadetssea que tem em conta o caracter
hierarquico do osso. Com este modelo determina-destebuicdo de densidade a escala
macroscopica (escala global) e a definicdo da &cjura do osso trabecular numa escala
microscopica (escala local). Na escala global 0 éssonsiderado um material continuo com
propriedades mecanicas equivalentes calculadasnp&iodo da homogeneizacdo. Na escala
local a anisotropia do osso € aproximada atravéasydenaterial celular periodico. Para cada
escala ha um problema de distribuicdo material am ajvaridvel de projecto é, na escala
global, a densidade relativa do tecido 6sseo, estala local, a densidade que define a
configuracdo do osso trabecular. Estes problematisti#buicdo de material a duas escalas
definem o processo de adaptacdo 0ssea, o qual @adodnatematicamente tendo em conta
simultaneamente as solicitagbes mecéanicas e factmmogicos que contribuem para a

formacdo e absorcéo de osso [1].

Deste modo a lei de remodelacdo 6ssea € obtidadeossdo que o 0sso se adapta de modo a
satisfazer simultaneamente um critério de maximiaez e um minimo de custo metabdlico
de formacdo de osso. Utilizando uma formulacaoiroalga, a lei de remodelacdo 6ssea que
determina a distribuicdo de osso na escala miefmiddo a estrutura trabecular, € dada por,

ou — aE|H (/u) ¢ r r r
E_#;[a & (u)& (u )]—k (1)
onde P é o numero de casos de cargaa densidade local (nivel trabecular();’) € o tensor

das tensfes para o campo de deslocamentsslucdo da equacado de equilibrio global para o
caso de carga, e E, sdo as propriedades homogeneizadas para o osmwuia. A

densidade globalp é obtida a partir da densidade local pela expresséao,
p(X) :J'u(x, y)dY, OxJQ onde® é o dominio do osso inteiroYeé o dominio da micro-
Y

célula onde é definida a estrutura trabecular.
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Sao apresentados exemplos tridimensionais parfialugs comportamento do modelo. A
distribuicdo de densidades para o fémur é apratsemta figura 1a, enquanto a figura 1b
mostra as microestruturas de elementos selecciendeldiferentes regiées anatomicas. O
modelo permite obter uma distribuicdo de densidgdesaproxima a morfologia do osso real.
A nivel local as microestruturas obtidas caracéenizas propriedades anisotropicas do 0sso
trabecular. Resultados anteriores mostraram quei@sestruturas obtidas para um maximo
de rigidez ndo apresentam a porosidade do osso[2kpaNeste trabalho, sdo incluidos
constrangimentos de porosidade de forma a obtepestuturas que satisfacam os requisitos
bioldgicos. A figura 2 apresenta a porosidade abpiara 0 osso compacto e a correspondente
representacdo grafica das propriedades mecéanicaseddltados tanto para a porosidade
como para o nivel de anisotropia sdo comparaveiadas experimentais apresentados na
literatura [3].

(@)

Figura 1 - (a) Distribuicéo de densidades no fén{hj.Microestruturas para algumas regides do 0sso.

Dados experimentais

=|sotropico

" ‘ ‘\“I ‘ “

Porosidad

LR R - we* =Transversalmente
Transversalmente a_13 isotropico
isotropico b a
—=15
b

Figura 2 — Porosidade do osso compacto.
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RESUMO

As doencas cardiovasculares, como a ateroscles@seyma das principais causas de morte.
A aterosclerose inicia-se por uma inflamacao dadminterior das artérias, o endotélio, que
resulta na formacdo de placas de gordura na pameigal. O progressivo aumento destas
placas provoca o espessamento e a perda de eladéaa parede arterial, reduzindo o débito
sanguineo para 0s 0rgaos vitais. As placas podeatidar-se em qualquer artéria de tamanho
grande e médio, mas geralmente formam-se em artéden curvaturas e ramificacdes
[Berger and Jou, 2000], como as artérias coronaraétidas, renais e iliacas.

A formagéo de placa tem sido associada a uma tes@arede arterial resultante de zonas de
recirculacdo e oscilacdo da tensdo de corte [BeagdrJou, 2000]. Tém sido efectuados
varios estudos numéricos m vitro [Taylor and Draney, 2004] para melhorar os
conhecimentos dos factores que favorecem a aterosel As condicdes fisioloégicas mais
relevantes devem ser replicadas, de modo a quesokados sejam 0 mais realista possivel.
O fluxo de entrada deve representar o perfil tearsi no tempo e oscilatorio do ciclo
cardiaco. Lee and Chen simularam numericamente odelm da aorta com fluxo de entrada
pulsatil, aproximado a uma funcédo sinusoidal. Fm@gu descreveu um mecanismo para
reproduzir as condigdes fisiologicas do fluxo sanga dum ventriculo humano, baseado no
uso de “pair of non-circular gears”. Estas investiies tém aproximado o perfil sanguineo a
funcdes sinusoidais simples e sempre positivaseManto, Taylor sugeriu perfis diferentes
para a aorta abdominal supra e infra-renal, atdwiralores negativos no ultimo caso.

O grupo tem vindo a desenvolver um estudo numériexperimental do fluxo sanguineo
pulsatil na bifurcacdo da aorta abdominal nasiaddiacas. O efeito da geometria do modelo
e das condi¢Bes de entrada e saida do fluxo forafisados num programa de computagéo
dinamica de fluidos (CFD), o FLUENT [Carneieb al, 2007]. Pretende-se ainda que estes
resultados sejam validades experimentalmente. falat@io experimental foi jA projectada
(figura 1) e esta em fase de construcéo. Paradepirco fluxo sanguineo pulsétil [Carnegb

al., 2007] projectou-se um mecanismo came-seguiddorde closedque actua em conjunto
com um sistema hidraulico adequado [Abetal, 2007].

Neste trabalho, pretende-se apresentar o projectmonstrucdo de toda a instalacdo
experimental, descrevendo os detalhes mais relevaderdo ainda apresentadas as condicfes
representativas das condigdes fisioloégicas em estuno o fluido de teste e seccéo de teste.
O fluido de teste tem a densidade e viscosidadsadgue, mas € transparente e com um
indice de refraccdo compativel com as medicdesnemé@metro laser doppler. A secgdo de
teste foi feita em vidro e representa a aorta alminbifurcada nas artérias iliacas com as
dimensdes ja apresentadas no estudo numérico j@aetal, 2007].
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Figura 1. Projecto da instalac@o experimental.
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RESUMO

A mandibula humana € um dos elementos anatomicalifidé analise biomecéanica, pois
combina, com uma elevada sofisticacdo, uma comgeraetria que inclui osso cortical e
trabecular, tecido dentario, ligamentos, nervos®$¥ sanguineos. Neste estudo é efectuado
um estudo numérico sobre um modelo de um desdewrtmdoimplantes, determinado por
tomografia computorizada. Foi considerado contpetdeito entre os dois tipos de 0sso da
mandibula e os implantes, ver figura 1.

a) Mandibula com osso cortical. b) Mandibula cosoartical e trabecular.
Fig. 1 — Modelo anatémico da mandibula com implkaetéentes.

E efectuado um estudo paramétrico para verificanflaéncia das propriedades do osso
trabecular no comportamento biomecanico da maralidurante actividade mastigatoria,
impondo condicbes de fronteira e propriedades deermas que se aproximam do seu
comportamento durante este processo [Al-Sukhuih @087], ver tabela 1. A densidade do
0SSO0 na estrutura trabecular foi considerada f@ra®e 75%, [Rangert, B. et al, 1989].

Tabela 1. Propriedades elasticas dos materiais.

Material Maodulo de elasticidade [MPa] CoeficiengeRbisson
Implantes de titanio 110,00 0,35
Dentes artificiais 2,26 0,45

Osso cortical 13,60 0,30

Osso trabecular (d=25 %) 1,36 0,45

Osso trabecular (d=50 %) 4,00 0,45

Osso trabecular (d=75 %) 8,00 0,45

Na actividade mastigatoria existe principal intei@ dos muasculos temporal, masseter,
pterigéide e do grupo dos suprahidides, devendsiderar o equilibrio de todas as forcas
intervenientes, [Piloto et al, 2008], ver tabela 2.
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Tabela 2. Forgas envolvidas na actividade mastigato

Forca Valor [N]
Mordida (distribuida em 3 pontos) 220
Temporal 235
Masseter 151
Pterig6ide medial 145
Digétrico Desprezavel

O modelo de elementos finitos foi discretizado éementos tetraédricos, Solid 45 (Ansys).
Foi utilizada condicdo de simetria geométrica dalehm em andlise, ver figura 2.

a) Modelo completo. b) Modelo sem osso calti ¢) Pormenor do modelo do osso cortical.

Fig. 2 — Modelo discreto da mandibula com implaetégntes.

Os resultados serdo apresentados em funcédo dada@msilo osso trabecular. As tensfes
méaximas no 0sso trabecular sdo desenvolvidas pegazonas de aplicagdo das forcas de
mordida, ver figura 3. O 0sso cortical represennde parte da capacidade resistente da
mandibula.

— —
-0 3.633 5.7z 7.602 soazeel .02 €. 112 0091, a1l L07gesl 1721 5.366 17,011 1. 656
L7 . 2.329 7.044 11.688 16.232 20.57

Dénswade Ossea 75%.
Fig. 3 — Tensdes equivalentes (von Mises), deseitlasd no 0sso trabecular.

14003 Toezs EREE
968728 2.878 4.788

a) Densidade 6ssea 25%. b) Densidade 6ssea 50%.
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RESUMO

Em norma, uma pessoa consome por dia cerca de0Ltrd8 ou 9 kg do ar, 2 litros de agua
e 1,2 Kg de alimentos sélidos. O ar desempenhaatatente uma importancia fundamental
no corpo humana bem como o sono, a agua, os abmeathigiene pessoal, a pureza do
ambiente e a actividade fisica.

Segundo a teoria oficial, a respiracao realizaasa ppoca de gases, para recep¢cao do oxigénio
e extraccdo do dioxido de carbono. O organismo aueso oxigénio para usa-lo nos
processos de digestdo, metabolismo, para criagésp@&acdo das células, para queima dos
residuos das células, e extrai os residuos dosifemddas células em forma do diéxido de
carbono. O ar inspira-se através do nariz ou da kagegue para alvéolos pulmonares. Nos
alvéolos realiza-se, por difuséo, a imprescindivela dos gases. O oxigénio difunde-se entdo
dos alvéolos aos eritrocitos, que o fornecem parérgaos e celulas diversas do organismo
humano. Dos eritrcitos aos alvéolos difunde-sé&gidb de carbono e outros componentes
de actividade do corpo humano. Uma pequena qudetida oxigénio é recebida nas células
como resultado dos processos de metabolismo eg@#addNas mitocondrias, existentes no
interior das células, é criada a energia necessar&ao seu funcionamento.

Segundo G.N. Petracovitch, a teoria da medicinaiabfindo explica donde aparece tal
quantidade do C£e HO, porqué ndo se diminui a temperatura do sangegagssa atraves
dos pulm@es com a inspiracdo do ar frio, porquérsocé gasto o surfactante dos alvéolos
(acido gordo nao saturado). A teoria do G.N. Petriach afirma que nos pulmdes, uma parte
do oxigénio do ar inspirado utiliza-se para oxidagdmbustdo do surfactante dos alvéolos,
tal como acontece nos motores de combustéo int@w@o resultado, é formada a agua e
dioxido do carbono, extraindo-se o calor e o flude electrbes que cria o campo
electromagnético de alta frequéncia, responsawisgarregamento e excitacdo por inducéo
dos eritrécitos. Nos eritrocitos realiza-se uma¢éa de cadeia ramificada de oxidagdo dos
radicais livres dos acidos gordos nédo saturadosudamembrana (surfactante), que cria e
acumula sobre surfactante o oxigénio, aumentandoalor, a energia e a carga da
hemoglobina e membrana. Perdendo e dividindo unmte gia energia nas artérias, 0s
eritrécitos entram nos capilares com menor cargalecidade, aproximam-se as células de
baixa carga eléctrica, onde, de novo, aparece uestatga eléctrica, combustdo do
surfactante do eritrocito e criagdo do fluxo dectefies que excitam as células. Como
resultado, criam-se nas células a energia, o oxigém fluxo de neutrdes, o campo
electromagnético de alta frequéncia e realizares@racao das células.

Segundo a teoria de respiracao do V.F. Frolovy@srae volume do ar inspirado, frequéncia
de respiracéo, pressao e composi¢cdo do ar nos esiptile-se regular: o tipo de combustao
nos pulmdes; o nivel de carregamento e a quantidaslesritrécitos e células carregadas; a
temperatura do corpo; o nivel dos radicais liveequalidade e duracdo da vida. Deste modo,
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a inspiracao intensiva e a expiracdo muito lentan @ressao ligeiramente elevada na
expiracdo, a quantidade menor do oxigénio e maatidxido de carbono no ar nos pulmdes
cria: a queima fria nos pulmdes; o aumento da diedae dos eritrocitos carregados com
carga que ndo provoca as descargas fortes; a dgnwu mesmo a eliminagdo das
destruicdes no coracao e nas artérias; o aumerjoatdidade das células carregadas e da sua
energia; a activagdo da respiragdo anaerobicajmimohamento do cérebro, da memoria; o
melhoramento dos processos de metabolismo, da ikggio dos produtos alimenticios; a
diminuicdo da quantidade dos radicais livres, daperatura do corpo, a diminuicdo do grau
de envelhecimento; a cura da grande parte das a®em@umento da qualidade e da duracdo
da vida.

Com esta teoria e inalador inventado por V.F. ra@presentado em baixo pretende-se:
investigar as possibilidades de curar diferentesndas e aumentar a qualidade de vida das
pessoas; organizar a implementacdo deste aparelaborar e ensaiar o seu prototipo

simplificado; organizar a fabricacao destes prpa&iem Mogcambique.
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RESUMO

A malaria continua a ser a infecgdo humana maiasdaslora no mundo inteiro com 300 a
500 milh&es de casos clinicos e quase 3 milhdesodies por ano.

Em Mocambique, a malaria € uma doenca endémicandar entre areas meso -endémicas e
hiper-endémicas. No Pais cerca de 48% de todasiltasgexternas e cerca de 63% de todas
admissdes pediatricas nos hospitais rurais e ¢eritiaatribuida a malaria [Agostinho, A.
Bela; Vlyalko, Ariadna, 2004]

Cepas deP. Falciparumresistentes a cloroquina e a multiplos agentesedismaram-se e o
grau de resisténcia medicamentosa aumentou.

Hoje em dia na quimioterapia da malansa-se oFansidar que é uma combinacdo de
Sulfadoxina (500mg) ePirimetamina (25 mg) que inibe os passos subsequentes envslvido
na biossintese do &cido tetrahidrofdlico. Esteeaagn o acido félico, um cofactor essencial
na biossintese de acidos nucléicos, resultando not@deréncia com o acido nucléico do
protozodrio e producao de proteinas.

A baixa qualidade das medicamentos constitui o maimblema da saude publica.
Especialmente nos paises em desenvolvimento ondalthdde recursos adequados para
efectivamente controlar esses problemas.

O uso de Sulfadoxina e Pirimetamina fora do prazofatsificados retarda o tratamento
quimioterapéutico da malaria e impede a dessimmeeéta [Astier, H., C. Renard, V., 1997]
E com essas consideragdes que nos descrevos utessindpido, barato e sensitivo método
colorimeétrico de autenticacéo desses antimalaricos.

O fendmeno das interac¢cfes dador-receptor entmeolulas organicas ja foi aplicado com
sucesso na analise dos produtos farmacéuticoscfiets B.; Sublet A.; Steiger S.,1991].
Essas interaccdes geralmente dao-nos complexo®rdenwto intensa que absorvem na
regido visivel do espectro electromagnético.nOseceptores sao constituidos pala maioria
dos compostos organicos, incluindo os sistemaguras como nucleos aromaticos e
heteroaromaticos contendo electrées com grupasdeties, como € o caso diro, ciang
halo, quinonase anidridos acidos Embora essas interac¢fes séo divididas em dadores
receptores de electrbes devemos reconhecer quéiessm € relativa. O teste € baseado na
reaccdo do &cido Cloranilico, uma molécula tipico receptor com Sulfadoxina e
Pirimetamina, na qual ambos s&odadores. Estudos preliminares sobre a termodosde
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complexacdo dessas drogas com acido Cloranilicelaream altas e negativas constantes de
equilibrio e alta mudanca de energia livre sugerigth estabilidade dos complexos.

Foi feita a andlise da absor¢cdo maxima para os leswwgpde Sulfadoxina, Pirimetamina e do
complexante acido Cloranilico usando 1,4-Dioxama@colvente.

1.2
1 /\

0.8 Lol

: \\- —e— Ac. Cloranilico
0.6

—=— Sulfadoxina

Pirimetamina

0.4

Figura 1: Absorcdo maxima para acido Cloranilitp $ulfadoxina ?) e Pirimetamina )

Os complexos de Sulfadoxina e Pirimetamina tem wmimmo de absorcdo a 500 e 520 nm,
respectivamente. Os limites de detencéo destes lepaspforam de 0.005 mg/mL para
Pirimetamina e 0.010 mg/mL para Sulfadoxina. A aude calibracdo foi linear a 0.015
mg/mL para Pirimetamina e 0.020 mg/mL para Sulfatok)sando o método de

complexacao obtivemos um rendimento de cerca d¥RSD 3.85% até 98.04 £+ 2.21%
para Sulfadoxina e 93.75 £+ RSD 0.89% até 103 4%.para Pirimetamina.

Foram feitas também andlises simultdneas usandenétado oficial similar ndo-aquoso,
tendo-se obtido 97.9 + 2.3% até 100.1 + 3.1% palgadoxina e 97.8 + 1.9% até 99.6 *
2.5% para Pirimetamina.

Pode-se recomendar esta técnica desenvolvida p&siaasensibilidade, exactidao e
simplicidade d&o-nos resultados fieis na garargiguhlidade e analise de estabilidade dessas
drogas.
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RESUMO

O 6-Mercaptopurina (6-MP) é um antimetabdlito equimioterapéutico usado no tratamento
da cancer (leucemia linfoctica e mielocitica) [K&ovas, A; & Burckhalter, J.H., 1988].
Actualmente tem-se desenvolvido investigacdes tendeista a producdo de antimetabdlitos
mais eficazes no tratamento de cancer, visando tadesdo metabolismo desses
quimioterapéuticos em varias espécies de animagsomem, sem que apresentem elevada
toxicidade.

Em sistemas bacterianos e organismos mamiferod? éelh se mostrado como um inibidor
de sintese de acido nucléico, presumivelmente lpgubar a conversdo do acido inosinico a
ribonucleotideos purinicos.

Similarmente, investigacdes recentes do mecanisen@acgdo de 6-MP, usando sistemas
microbiolégicos e preparacfes enzimaticas, tém nastque na forma de ribonucleotideos,
6-MP inibe a conversao enzimatica do acido inosificmecanismo metabdlico completo de
6-MP nos mamiferos ainda ndo é bem elucidado.

O 6-MP e outros analogos da purina ndo se encomteanatureza em forma livre. 6-MP por
ser isolado a partir do acido 6-tiodrico do tratatneda urina de ratos, assim como de seres
humanos (mesmo acontecendo com o 6-tioguanina).

Devido a toxicidade que possui 0 6-MP no tratameetaancer, coloca-se a possibilidade de
testar as potencialidades quimioterapéuticas desderivados baseando na interligacao entre
a estrutura quimica e a sua actividade anticaréimog, podendo tais analogos de 6-MP,
contribuirem para o conhecimento do metabolismé-8P e ser menos toxicos face ao 6-
MP.

O 6-MP ¢ sintetizado a partir da hipoxantina, pelgéo do pentassulfureto de fésforgSgp

OH SH
N P,S
N— 275 ~ N
W —
= N tetralim K\
N H N g
Hipoxantina 6 - Mercaptopurina

As propriedades quimicas principais do 6-MP saaatarizados pelo grupo tiol (SH) e séo
reaccdes como alquilagéo, acilagao, oxidacéo eaadu
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O presente trabalho baseou-se na sintese de deivxilados de 6-MP, em particular o
dissulfureto de 6-MP e fluoreto de 6-sulfonilpuriB@aman, A. G. & Robins, R. K., 1961].
A confirmacao das estruturas foi feita usando pe@sos de Infravermelho e de Ressonancia
Magnética Nuclear.
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