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RESUMO

A ictericia € uma manifestacéo clinica caracterizada pela coloracdo amarela da
pele, mucosas e escleréticas devido a elevada concentragdo de bilirrubina na
corrente sanguinea. Em casos de demora no diagndstico, o paciente pode
desenvolver uma intoxica¢cado na massa encefalica, provando uma encefalopatia
que pode resultar em o6bito. Os métodos tradicionais para determinacédo da
concentragdo da bilirrubina baseiam-se na analise laboratorial de amostras de
sangue e reagente especificos, no entanto demandam tempo de analise e
oferecem um procedimento dolorido ao paciente.

Os bilirrubinbmetros sdo equipamentos eletrénicos responsaveis pela medicao
indireta da concentracédo de bilirrubina a partir da andlise espectrofotometria da
reflexdo dos raios incididos na pele. Os equipamentos disponiveis atualmente no
mercado (BiliCheck e Minolta JM-103) utilizam um método evasivo (contato fisico
com a pele) e apresentam um elevado custo aos hospitais podendo chegar até
R$ 30.000,00.

O projeto BillUFPR surgiu em 2006 com intuito de fornecer um equipamento de
baixo custo (inferior & R$ 200,00) e confiavel para o diagndstico de ictericia.
Neste trabalho serdo apresentadas duas versdes. A versao BiliUFPR V1.2 que
€ um aprimoramento de um projeto anterior e a versdo BililUFPR V2.0 que
manteve o proposito de possuir um baixo um custo e propde a medicdo sem
contato fisico o que evita o risco de contaminacdo e permite o acesso a lugares
mais restritos (incubadoras).

Palavras chaves:bilirrubinbmetro; ictericia; espectrofotometria; amplificador lock-
in.
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ABSTRACT

Jaundice is a clinical manifestation characterized by the yellow coloration of the
skin, mucous membranes and sclera due to the high concentration of bilirubin in
the bloodstream. In cases of diagnosis delayed, the patient may develop
encephalic intoxication, resulting in encephalopathy that can result in death.
Traditional methods for determining bilirubin concentration are based on
laboratory analysis of blood sample and reagent samples, however they require
a large time to analyze and offer a painful procedure to the patient.
Bilirubinometers are electronic devices responsible for the indirect measurement
of bilirubin concentration from the spectrophotometric analysis of the reflection of
the rays applied on the skin. Currently, the equipment available on the market
(BiliCheck and Minolta JM-103) uses an evasive method (physical contact with
the skin) and presents a high cost to hospitals that can reach up to R $ 30,000.00.
The BIiliUFPR project was created in 2006 focused at providing a low cost
equipment (less than R $ 200,00) and reliable for the diagnosis of jaundice. In
this paper, two versions will be presented. The BiliUFPR version V1.2, which is
an improvement of a previous project and the version BililUFPR V2.0 that
maintained the purpose of having a low cost and proposes the measurement
without physical contact which avoids the risk of contamination and allows access
to restricted places (incubators).

Keywords: bilirubiometer; Jaundice; Spectrophotometry; lock-in amplifier
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1 Introducéao

A bilirrubina é uma substancia com pigmento amarelo encontrada na bile e
gue permanece no sangue até ser eliminada na urina. A ictericia, também
denominada hiperbilirrubina, € uma doenca -caracterizada pela elevada
concentracdo de bilirrubina no sangue que resulta numa coloracdo com
tonalidade amarela da pele. A Figura 1 exibe uma amostra de sangue com
excesso de bilirrubina. Esta doenca quando diagnosticada em recém nascidos
denomina-se ictericia neonatal. (CLEMONS, 2000; PICO; MACIA, 2011).

Figura 1 - Amostra de sangue com excesso bilirrubina (CLEMON, 2000;PICO;
MACIA, 2011).

A ictericia neonatal € uma manifestacao clinica comum em recém nascidos
a termo apresentando percentuais de 30% a 60% e de 80% a 100% para
prematuros. No entanto esta doenca torna-se clinicamente evidente a partir de
niveis de bilirrubina sérica acima de 5 mg/dl. Na maioria dos casos esta
manifestacéo é transitoria e ndo requer intervencao terapéutica. Segundo a Dr2
Cecilia Maria Draque da UNIFESP, a ictericia neonatal, com elevadas
concentracdes, pode resultar no aparecimento da kernicterus que é uma doenca
com sequelas clinicas permanentes devido a toxicidade da bilirrubina a qual

apresenta risco de 6bito ao paciente. (ENK et al., 2009)

Ictericia Kernicterus
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Figura 2 - Recém-nascido com doenca de Kernicterus (MAISELD; 2006)



A medicdo da concentracdo de bilirrubina pode ser obtida através de
métodos invasivos (tradicionais) com a necessidade de coletar amostras de
sangue, no entanto este € um método dolorido e demanda um tempo de anélise
por um laboratorio embora apresente boa confiabilidade dos resultados. A partir
da anadlise espectral de frequéncia dos raios refletidos da pele € possivel
determinar a concentracdo de bilirrubina no sangue. Este método consiste em
filtrar o espectro de frequéncia referente ao pico de reflexdo da molécula de
bilirrubina (455nm — cor azul) desconsiderando as demais contribuicbes que sao
refletidas nesta faixa de frequéncia. (BERHMAN; KLIEGMAN, 1991; KENNER,
2001; ENK et al., 2009; ALLA et al., 2010).

1.1 Justificativa do trabalho

Atualmente no mercado existem diversas opg¢des de bilirrubinGmetros
disponiveis, como por exemplo o Bilicheck (Philips), Drager e o Minolta (JM-103).
A grande desvantagem destes equipamentos € referente ao elevado custo de
aquisicdo que pode chegar até R$ 35,000.00. A Figura 3 ilustra alguns dos
bilirrubinbmetros comercializdveis. (BERHMAN; KLIEGMAN, 1991; KENNER,
2001; ENK et al., 2009; ALLA et al., 2010).

& J

A (i . C'.

13
0 @
g 0
_‘i-T""it .l ™~ J \
¥ BiliChek® »

Figura 3 - Bilicehck (Philips) custo R$ 22,050.00 (A), Drager custo R$ 16,832.00
(B) e Minolta (JM-103) custo R$ 35,000.00 (C) (BERHMAN; KLIEGMAN, 1991;
KENNER, 2001; ENK et al., 2009; ALLA et al., 2010)

O elevado custo deste equipamento impossibilita que esta tecnologia seja
amplamente disponibilizada aos hospitais publicos o0 que restringe a utilizagdo



de métodos invasivos (exame de sangue) para determinacdo da concentracao
de bilirrubina. Estes métodos implicam na demora do diagnéstico da ictericia
neonatal ao passo que o sangue coletado deve ser enviado ao laboratério para
analise. Se o0 sangue do recém-nascido apresentar elevada concentracdo de
bilirrubina, esta pode se alojar no cérebro desse e desenvolver doengas, como
por exemplo a Kernicterus resultando ao Obito, portanto a agilidade do
diagnostico € imprescindivel. Nao obstante, os atuais bilirrubinbmetros,
disponiveis no mercado, necessitam do contanto fisico com a pele o que
representa um risco de contaminacdo aos recém-nascidos. (BERHMAN;
KLIEGMAN, 1991; KENNER, 2001; ENK et al., 2009; ALLA et al., 2010).

1.2 Historico BiliUFPR

A ideia de se desenvolver um bilirrubinbmetro na UFPR (BililUFPR), em
conjunto com o Hospital das Clinicas de Curitiba, surgiu em meados de 2006
com o objetivo de obter um equipamento de baixo custo possibilitando sua
disseminacéao principalmente em hospitais da rede publica. Nos anos seguintes,
0 aprimoramento desta pesquisa prosseguiu com diversas inovacgoes, no entanto
mantendo-se a necessidade de contato fisico do equipamento com a pele para
realizar medicdo da concentracdo da bilirrubina. O primeiro prototipo do
BillUFPR V1.0 foi desenvolvido pelos alunos de graduacdo Fernando Pilato e
Arielton Trento, e foi objeto de estudo de uma tese de doutorado no HC,
defendida por Elisdngela Minervi em 2013. (MINERV1,2013).

Figura 4 - BiliUFPR V1.0. Fonte: (MINERVI,2013).



1.2.1 BIililUFPRV1.1eV1.2

A médica Patricia Povaluk utilizou, em 2015, uma versdo denominada
BillUFPR A.1, que foi desenvolvida através de um projeto de pesquisa de
iniciacdo cientifica, também coordenado pelo Prof. Dr. Marlio J. do C. Bonfim,
com intuito de examinar diversos recém nascidos do Hospital das Clinicas de
Curitiba. Os resultados foram satisfatérios no entanto observaram-se valores
divergentes/ndo concordantes o que motivou o aprimoramento desta verséao.
Além disto foi salientado pelas médicas de que seria interessante o
desenvolvimento de um bilirrubinbmetro cuja medicdo n&o necessitasse de
contato fisico, de modo a evitar possiveis contagios e contaminacdes ao recém-

nascido.

A partir da andlise estatistica dos resultados do protétipo BiliUFPR V1.1,
em 2016 desenvolveu-se o prototipo BillUFPR V1.2. Nesta versdo foram
ajustados parametros de hardware e software. Posteriormente este prototipo foi
submetido novamente a teste in vivo, no Hospital das Clinicas de Curitiba. O
custo destes prot6tipos a nivel de componentes ficou abaixo de R$ 200,00,
corroborando com a ideia inicial de se desenvolver um equipamento de baixo

custo.

Figura 5 - BiliUFPR V1.1 e V1.2. Fonte: O autor.

1.2.2 BIililUFPR V2.0

Esta versdo baseia-se na medi¢cdo sem contato fisico do equipamento com

a pele, evitando contagio/infeccdo e possibilitando maior praticidade nas



medi¢cdes em incubadores e locais fisicos de dificil acesso. Assim a inovacao
desta pesquisa refere-se a determinagdo da concentracao de bilirrubina sem
contato fisico, caracteristica atualmente indisponivel no mercado e de grande

interesse por parte dos hospitais e clinicas.

1.3 Objetivo geral

) Aprimorar e avaliar a confiabilidade do bilirrubinébmetro BiliUFPR
versao 1.2 (com contato fisico), desenvolvido pelo Departamento
de Engenharia Elétrica e Departamento de Pediatria da UFPR,
testado in vivo, na determinacdo da bilirrubina total através da

andlise espectral dos raios refletido da pele.

1)) Desenvolver e avaliar a confiabilidade o bilirrubindmetro BililUFPR
versao 2.0 (sem contato fisico), desenvolvido pelo Departamento
de Engenharia Elétrica e Departamento de Pediatria da UFPR, cujo
principio de funcionamento baseia-se na utilizacdo de

amplificadores lock-in e que coleta os dados sem contato fisico.

1.4 Objetivos especificos

Os objetivos especificos serdo divididos para cada protétipo, conforme
descritos nos itens 1) e 11).

1.4.1 BIliIUFPR versédo 1.2 (medigdo com contato fisico)

a) Aprimorar circuito calibracdo de forma a corrigir os erros detectados

naversao 1.1;

b) Reestruturar firmware em que utilizou-se a funcdo maquina de

estados;



c) Validar os resultados preliminares no ambiente de laboratorio;

d) Realizar andlise estatistica, a partir dos resultados fornecidos pelo

Hospital das Clinicas de Curitiba.

1.4.2 BIilIUFPR versao 2.0 (medicdo sem contato fisico)

a) Desenvolver sistema de medida com amplificador lock-in para
eliminar ruidos oriundos do ambiente (luz ambiente, interferéncia

eletromagnéticas e etc.) possibilitando a aquisicdo sem contato fisico;

b) Desenvolver firmware incluindo a rotina de lock-in;

C) Validar os resultados preliminares no ambiente de laboratorio;

1.5 Estrutura do trabalho

Este trabalho foi dividido em 5 capitulos, incluindo este capitulo introdutério,

0S quais serdo explanados a seguir.

a) O capitulo 2 explica o principio geral de funcionamento do
bilirrubinbmetro e mostra como o0s principais equipamentos
comerciaveis propdem o metodo para calculo da concentracdo de
bilirrubina. Também explica-se o funcionamento geral do BiliUFPR

com utilizacdo do algoritimo de aproximacao sucessivas;

b) O capitulo 3 detalha o historico da versao 1 em que divide-se em V1.1
versao anterior ao projeto e V1.2 versao aprimorada. Neste capitulo
séo apresentadas validacOes laboratoriais (versao 1.2) e resultados

estatisticos testes in vivo;



c) O capitulo 4 é referente ao desenvolvimento da versdo V2.0 cuja
inovacgao consiste na medi¢gdo sem contato fisico com a pele. Serdo

apresentadas validacoes laboratoriais;

d) Por fim, o capitulo 5 faz uma concluséo final desta pesquisa e a

perspectiva para novos projetos.



2 Principio de funcionamento do bilirrubinémetro

O bilirrubinbmetro é um equipamento que consiste na utilizacdo do método
da espectrofotometria de refletancia a qual envia um feixe de luz ao interior da
pele e realiza a medicdo da intensidade das ondas refletidas pelos principais
componentes da pele resultando na determinacdo da concentracdo de

bilirrubina.

A Figura 6 exibe a incidéncia dos raios emitidos na superficie externa da
pele, denominada estrato cérneo, que sao refratados pela epiderme até a derme
reticular onde estdo presentes maior parte das moléculas de hemoglobina,

bilirrubina e melanina.

Reflexho paa oz .
Eadiacio IncudentetPo) fotodeteLtores (P} ® Liemoslobina
!B‘U:Jﬂ:fﬁifi.] . bihmnibina

@ melaning

Estrato caormeo

Epiderme

Wt it i e e

2
Derme reticular

[: Ta, = e
- ) e R

=

e e Vi /
7’_—_ ;;_‘&IB_ : :_L_j'—‘fl_ hvpodermis
C—— AT Hipoderme

Figura 6 - Componentes envolvidos na reflexdo do feixe luminoso (MAISELD;
2006)

O equipamento incide um feixe luminoso na pele, cuja reflexdo é detectada
por um fotodetector. Esta quantidade de luz detectada € analisada e
correlacionada com a concentracdo de bilirrubina na derme, a qual é
proporcional a absorcdo Optica da bilirrubina, de acordo com a Lei de Beer-

Lambert.

Para compreender a Lei de Beer-Lambert é necessario revisar 0s conceitos
de transmitancia e absorvéncia. A transmitancia luminosa (T) pode ser definida
como a quantidade de luz que é transmitida quando um feixe de luz atravessa
um meio. Matematicamente pode ser descrita pela razao entre a poténcia de

entrada sobre a poténcia de saida.



Por outro lado, a absorvéncia (A) indica a quantidade de luz absorvida pelo
meio e é descrita pela razdo da poténcia de saida sobre a poténcia de entrada.
As equacdes (1) e (2) exibem as relacbes matematicas da transmitancia e da

abosorvéncia respectivamente.
T= log(;:) 1)
Po
A = log(3’) (2)

A lei de Beer enuncia que quando um feixe luminoso com determinada
poténcia incidente P; atravessa um material, a poténcia de saida P, decresce
exponencialmente de acordo com a concentracdo (C) e com o coeficiente de

absorgao do material (6), conforme equacao (3).
T =g=9%C €))
A absorvéncia pode ser descrita, também, como:
A=a.l.c 4)

De maneira semelhante, a lei de Lambert afirma que a transmitancia
descrece exponencialmente com a espessura do meio (I) ao qual o feixe

atravessa.
T=e™ )

Portanto, a lei de Beer-Lambert pode ser definida como uma relacao
empirica que relaciona a absorcdo da luz com as propriedades do material

atravessado por esta, conforme equacdes (5), (6) e Figura 7. (AZEKA,2011).

Figura 7 - Diagrama de absorcdo de um feixe de luz atravessando uma cubeta de
tamanho | Fonte: (BHUTANI et al., 2000)
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T = e laC (6)

2.1 Bilirrubindmetros comerciais

Embora o principio basico de funcionamento dos bilirrubinbmetros sejam
regidos pela Lei de Beer-Lambert, cada equipamento apresenta uma
particularidade na determinacdo da concentracdo da bilirrubina o que acarreta
na utilizacédo de diferentes componentes refletindo em custos distintos. Os itens
2.1.1 e 2.1.2 apresentam uma breve explicacdo para os bilirrubinbmetros:
Bilicheck, fabricado pela Philips e o JM-103 fabricante Minolta. A Figura 8

demostra a utilizacdo de um bilirrunémetro na regido frontal do RN.

_ h A
Figura 8 - Utilizac&o de bilirrubindmetro transcutaneo em recém-nascidos Fonte:

(BHUTANI et al., 2000)
2.1.1 BiliCheck

O diagrama esquematico deste bilirrubinbmetro € mostrado na Figura 9. O
principio de deteccéo utiliza todo o espectro de luz visivel (380 a 760nm) refletido
pela pele. A radiacdo € emitida através de uma lampada de tungsténcnio
halégena (fonte de luz). A luz branca é transmitida, através de fibras opticas,
para a pele e a luz refletida é coletada para analise. Foram desenvolvidos
algoritmos para considerer o efeito da hemoglobina, melanina e a espessura da
derme. A absorgéo da luz azul devido & bilirrubina na camada capilar e no tecido
subcutaneo é isolada através da subtracdo espectral. E requerido que a cada
medicdo realiza-se a calibracdo de forma a tornar a medida fidedigna.
(RUBALTELLI;GOURLEY; LOSKAMP,2001)
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Panta de .
Prova Panta de Calibragio

HAdgorto
heeroprocessad

Maco da Muli fibra

Fibra Receptora

Micia Fapacimdmenn Display LCD

Fonte da luz
Tungsténio Halégena

Figura 9 - Diagrama esquematico do equipamento Bilicheck. Fonte (MAISELD;
2006)

2.1.2 Minolta

O Minolta, ou também denominado JM-103, utiliza somente dois
comprimentos de onda e um sistema de dois caminhos 6pticos (YASUDA; ITOH;
ISOBE, 2003). O principio de operac¢édo inclui a formacéo de dois feixes, um que
penetra apenas nas areas superficiais do tecido subcutaneo, enquanto que a
outra alcanca camadas mais profundas, conforme Figura 10. A refletancia
espectral da bilirrubina é medida pela determinacao da diferenca das densidades
Opticas para as regides com comprimento de onda da luz azul (450nm) e verde
(550nm). (SANPAVAT, 2004).

Percurso optico longo

Percurso dptico curto

Percurso éptico longo

Epiderme g

Derme

Tecido
subcutineo
Bebé maduro

Bebe prematuro

Figura 10 - Caminhos 6pticos percorridos pelos feixes do JM-103. Fonte:
(MAISELS, 2006)

A medida da bilirrubina é realizada colocando-se o transdutor de fibra

Optica em contato com a regido esternal do recém-nascido, devendo ser aplicada
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uma leve pressao para garantir o contato do transdutor com a pele (SANPAVAT,
2004).

2.2 BIillUFPR

O principio de operacdo do BillUFPR se baseia na analise de quatro
comprimentos de onda: 470 nm, 530 nm, 600 nm e 650 nm que séo fornecidos
a partir dos LEDs azul, verde, laranja e vermelho respectivamente. Estes sdo
interligados com um circuito de comando o qual € operado por um micro
controlador MSP430G2553. Os feixes luminosos emitidos pelos LEDs sé&o
refletidos pela derme e detectados pelo fototransistor. Apds realizados os
calculos, a concentracdo de bilirrubina € exibida no display. A Figura 11 exibe
um diagrama simplificado de operacao do BillUFPR no momento em que o LED

azul esté ligado.

BiliUFPR

[ e

Circuito /J

omando IFD | 3 |
I

‘Sinel Sptico refistido
pes:
~ il Gptics
@ @ @ e m. “ L ® o @
e . simia .

Figura 11 - Diagrama simplificador de operacédo do BiliUFPR. Fonte: O Autor

Posteriomente os demais LEDs serdo acionados individulamente para

completar todo o processo iterativo.

Segundo a lei de Beer-Lambert a concentracdo da bilirrubina pode ser
obtida através da relacdo entre absorvéncia e de caracteristicas intrinsicas da
molécula. A Figura 12 exibe o comportamento da absorvéncia dos componentes
da derme (bilirrubina, hemoglobina e melanina) envolvidos no processo de

reflexdo ao longo do comprimento de onda.
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O fototransistor € o sensor Optico responsavel por detectar a parcela de luz
refletida pela derme em cada um dos quatro comprimentos de onda utilizados.
Esta deteccéo é feita em tempos distintos, sincronizada com o acionamento de

cada um dos LEDs.

Desta forma, ao final deste processo, tem-se as refletancias individuais da

derme para cada comprimento de onda utilizado.

Vale salientar que no nosso trabalho foi dado especial tratamento ao
pigmento melanina, devido a grande diversidade de cores e racas no Brasil. A
grande maioria dos bilirrubinbmetros comerciais ndo aborda claramente este
aspecto, tendo em vista que foram desenvolvidos em paises onde a

miscigenacédo da populagédo ndo é tdo marcante (AZEKA, 2011).

Nota-se que a bilirrubina apresenta um pico de absor¢cdo no comprimento
de onda de 470nm, no entanto neste ponto também existem as contribui¢cdes

das moléculas de melanina e hemoglobina.

0.6 < e —— ——— — R

0.5

Bilirrubina + Hemoglobina + Melanina

0.4

0.3 4

Abosorvencia

01

Melanina

300 400 500 600 700 800 900
Comprimento de onda (nm)

Figura 12 - Absorvéncia de luz da bilirrubina e hemoglobina somada com o efeito
da absorcdo da melanina. Fonte: (BHUTANI et al., 2000)

Portanto deve-se subtrair as absorvéncias das moléculas de hemoglobina
e melanina para obter a absorvéncia da bilirrubina em 470nm. Para isto, seréo

necessarias quatro etapas. Na primeira etapa € determinada a absorvéncia total
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em 470nm, utilizando-se o LED azul. A segunda e terceira etapas tém o objetivo
de encontrar a equacao de uma reta que descreve a absorvéncia da melanina
em toda faixa espectral de interesse. Foram escolhidos os comprimentos de
onda 600 nm (LED laranja) e 650 nm (LED vermelho), tendo em vista que nesta
regido as contribuicdes da bilirrubina e hemoglobina sdo despreziveis. Na quarta
etapa é determinada a absorvéncia do conjunto hemoglobina+melanina em 530
nm, tendo em vista que neste comprimento de onda a hemoglobina possui
concidentemente a mesma absorvéncia que em 470 nm. Além disto, em 530 nm
a absorvéncia da bilirrubina é desprezivel. A Figura 13 exibe o processo da

primeira etapa.

0.6 | — — — e

0.4

0.3 4

Abosorvencia

Melanina

300 400 500 600 700 800

Comprimento de onda (nm)
Figura 13 - Gréafico absorcdo componentes derme - Led azul. Fonte: (BHUTANI et
al., 2000)
Desta forma, tem-se que:
Ay70 = Apiazo + Angazo + Amiazo (7)

Observa-se que a absorvéncia da molécula de melanina decresce
linearmente com o aumento do comprimento de onda. Assim, é possivel
determinar a equacdo da reta que rege este fenbmeno. A segunda etapa
consiste no acionamento individual do LED laranja (600nm) para obtencdo do

ponto A., conforme ilustrado na Figura 14.
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Bilirrubina + Hemoglobina + Melanina
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sorvencia
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(A1 [ S S —— B, TP

Bilinrubina

Melanina
W.- .
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Comprimento de onda (nm)
Figura 14 - - Grafico absorcdo componentes derme - Led laranja. Fonte:

(BHUTANI et al., 2000)

Posteriomente aciona-se somente o LED vermelho (650nm) para obtencéo
do ponto B, conforme exibe a Figura 15.

Bilirrubina + Hemoglobina + Melanina

0.3 1

sorvencia

% 0.2 “Hemoglohins
Bilimubina B (650; 0'09)

0.1 r—————— ?* - R
0.0 .I,___________,_u.....~_':‘_______________'_‘::u........._......... : i i i

R e e R b L LRt 1 ----------------------------------
-0.1 ' T T I y T

300 400 500 600 700 800 900
Comprimento de onda (nm)
Figura 15 - - Grafico absorcdo componentes derme - Led vermelho. Fonte:

(BHUTANI et al., 2000)
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Em ambos os pontos A e B existe praticamente apenas a influéncia da
molécula de melanina, portanto pode-se afirmar que o sinal detectado pelo
fototransistor refere-se somente a molécula de melanina. Assim, & possivel

determinar a equacao da reta em funcdo do comprimento de onda (A).

Y —Yo =mp(x —X,) (8)

Ayi(D) =m.(A —x,) + ¥, (9)

Escolhendo o ponto B para definicdo da reta da melanina, tem-se:

Apy(2) = 202259 (3 — 650) + Agsg (10)
Apy(2) = 2226 (4 — 650) + Agso (11)

A partir da equacédo (11) pode-se obter a absorvéncia da molécula de

melanina em qualquer comprimento de onda.

Finalmente, a quarta etapa utiliza somente o LED verde com comprimento
de onda 530nm. Percebe-se que neste ponto a absorvéncia da hemoglobina é

igual em 470nm, conforme Figura 16.

AHg(539) = AHg(4?U) (12)
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0.5 - Bilirrubina + Hemoglobina + Melanina

Abosorvéncia
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Figura 16 - - Grafico absorcdo componentes derme - Led verde. Fonte:
(BHUTANI et al., 2000)

No comprimento de onda de 530nm existem as contribuicbes da hemoglobina e

melania. Assim pode-se descrever:

Agi(s30) = 0 (13)

Ang(s30) = Ar(s30) = AMI(530) (14)

Através da equacdo (11) pode-se determinar a absorvéncia da molécula de

melanina no comprimento de onda de 530nm.

Apods concluida as quatro etapas, os dados sdo enviados ao micro controlador
MSP430G2553 onde sao efetuados os seguintes calculos:

Agiaz0 = Arazo — AHg 470 — Awmi 470 (15)
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Agiaz0 = Arazo — AHg 530 ~ AMi470 (16)
AHg 530 = A1 s30 ~ Amisso (17)
Agiaz0 = Araz0 — (Arszo — Amisze) ~ Amiazo (18)
Agia70 = Araz0 ~ Arszo T Amiszo ~ Amiazo (19)

Através da utilizagao da equagéao da reta da molécula de melanina, pode-se obter

os valores de Ay «z € Ay 470 €M fuNGao das absorvéncias totais.

Ay (470) = L2160 (470 — 650) + Args (20)
Apy(470) = 212150 (_180) + Args (21)
Ay (470) = —3.6(Ares0 — Are00) TAT650 (22)
Ay (470) = 3.6Ar600 — 2.6Ar650 (23)

Da mesma maneira pode-se determinar a absorvéncia da melanina no

comprimento de onda de 530nm, conforme segue:

Ay (530) = L5160 (530 — 650) + Args (24)
Ay (530) = ’“'—505—';’"— (—120) + Agess (25)
Ap(530) = —2.4(Args0 — Are0o) +Ass0 (26)
Ap1(530) = 2.4A 1600 — 1.4A7650 (27)

Assim a nova equacao da absorvéncia da concentracdo de bilirrubina

escrita em termos das absorvéncias totais é:

ABi470 - AT 470 AT 530 + 2'4AGOU == 1'4A650 == {3'6A600 n 2'6A650) (28)

Agi470 = Ar470 — Ars30 — 1247600 + 1.2A7650 (29)



19

Aplicando a lei de Beer-Lambert pode-se descrever a absorvéncia em

fungdo das poténcias refletidas e indicentes.

ABiq.?() — zog';Rwu - zog iRsm - 1,2.[!09};R600 - ZOQPROSO] (30)

ia70 is30 i600 Pigso

Na rotina de calibracdo foram normalizadas as poténcias incidentes
guando incidiu-se os LEDs numa superficie branca, assumindo o valor maximo
de 3 500u.m. Portanto:

R470 _ R530 Rsoo _ PRreso
Apiazo = log—coo 3500 log—coo 3500 —1.2.[log 550 3500 log 3500] (31)

Escrevendo a absorvéncia da bilirrubina em funcdo do coeficiente de

absorcéo e espessura da derme:

.1.Co = 1og 2 1og 75212 [1og 22 - log 2] @)

A espessura da derme penetrada pelo feixe luminosa e o coeficiente de

abosorgao sao constantes.

W= 1 (33)

al

Sendo assim, a formula para determinar a concentracdo de bilirrubina

em fungao das poténcias Opticas refletidas totais é:

Cpi = K.[logPpy470 — logPgrs3p + 1,2.10gPpeso — 1,2.10gPgego) (34)

A poténcia refletida é detectada pelo fototransistor e enviado ao micro
controlador. O fototransistor utilizado para leitura dos raios refletidos pela

superficie da pele é o modelo SFH300 cujo fabricante € OSRAM Opto

Semicondutores, conforme exibido na Figura 17.

Figura 17 - Foto do fototransistor SFH300. Fonte: (site: OSRAM-0S)
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A Figura 18 ilustra a sensibilidade espectral relativa deste fototransistor.
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Figura 18 - Gréafico da sensibilidade espectral relativa fototransistor SFH300.
Fonte: (site: OSRAM-0S)

Nota-se que a sensibilidade espectral do fototransistor é funcdo do
comprimento de onda. Como sao utilizados LEDs de cores distintas, a resposta
em corrente da saida do fototranssitor sera funcao da cor do LED. A rotina de
calibracdo normaliza estas diferencas tornando a poténcia incidente congruente

para todas as cores.

2.2.1 Calibragéo por algoritimo de aproximacao sucessiva

A partir do BiliUFPR V1.1 foi utilizado o microcontrolador MSP430G2553,
fabricado pela Texas Instruments, que apresenta arquitetura RISC (com tempo
de instrucédo de 6.2ns por instrucdo), 16kB de memoria flash, 2 temporizadores
de 16 bits e 20 pinos de entrada e saida. A principal vantagem deste
microcontrolador é o baixo consumo de energia e baixo custo. No entanto este
microcontrolador n&o possui um conversor D/A o que implica na utilizagdo de
modulacdo PWM associado a um filtro passa-baixas, necessario para executar
a rotina de calibracao. Foi utilizado um PWM com resolucéo de 10 bits (contagem
de 0 até 1023) com frequéncia de 16 kHz e um filtro passa-baixa de segunda
ordem com frequéncia de corte de 200Hz.
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Nas versdes pionerias do BililUFPR a rotina de calibracdo era executada
por uma aproximacao linear. Nesta aproximagéao o processo de calibracao exigia
uma rotina cujo incremento do PWM era realizado passo a passo de 0 até 1023
acarretando em um elevado tempo de processamento. Nas versdes BililUFPR
V1.2 e V2.0 alterou-se para o algoritimo de aproximacao sucessiva o que resulta
numa reducdo de 99% pois esta aproximacdo € realizada em apenas 10
iteracOes. Este processo consiste na formagao de um vetor em que os bits sédo

preenchidos com “1” ou “0”, conforme mostrado na Figura 19.

D0s D4 Da D2 D1 Do Fimda
nal (MSB) (LSB) CONVOrcio

Tensac

064+ 100000 110000 111000 110100 110110 110111 110110

04 icloek db eontagior

n2

0 S| A -

02 + +
0 e-3 0.002 0.003 0.004 0.005 D.008 0.007

Tempn

Figura 19 - Processo iterativo de aproximacdes sucessivas. Fonte: notas de aulas
da disciplina TE149 do Prof. Dr. Marlio J. C. Bonfim.

A Figura 19 exemplifica graficamente um algoritimo de aproximacgéo
sucessiva com 6 bits de resolucédo. Note que no primeiro passo da iteracdo o
vetor apresenta o valor binario de 100000 e o valor Vdac (linha vermelha) esta
bem abaixo da linha verde (tensao a ser alcancada), sendo assim o bit adjacente
€ acionado, permanecendo o anterior. Portanto no segundo passo da iteragdo
tem-se o o valor digital 110000 e ainda assim néo foi suficiente para alcancar a
tensdo desejada. Diante disto acionou-se 0 bit seguinte obtendo-se 111000 no
entanto isto refletiu na ultrapassagem da tensdo desejada, portanto desativou-
se este bit e acionou-se o seguinte cujo valor é inferior, assim tem-se 110100.
Este processo continuard até que se preencham os bits do vetor.

Este processo € utilizado na rotina de calibracdo do bilirrubinbmetro de forma a
determinar qual o valor de corrente para cada LED que resulte na mesma tenséo

lida pelo fototransistor.
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Ao final da rotina de calibracdo serd armezenado o valor do PWM
correspondente para cada um dos LEDs. Estes valores de PWM, que possuem
uma correlacdo com a corrente de polarizacdo de cada um dos LEDs, sdo
alocados em vetores 0s quais serdo utilizados para realizar a medicdo da
concentracdo de bilirrubina. A Figura 20 exemplifica os dois primeiros passos do
processo, no entanto é valido salientar que para uma mesma cor sao executadas
64 medicOes e calculado o valor médio de forma a melhorar a precisdo das

medidas.

Fulu Foto

Ve

‘ Superficle branea ‘

Superficie branca

Figura 20 - Calibracdo passo 1: LED Azul ligado e demais desligados. Calibracéo
passo 2: LED verde ligado e demais desligados Fonte: O autor.



23

3 Analise de dados do BiliUFPR versao 1

O bilirrubiometro verséo 1 pode ser dividido em duas sub versées: BililUFPR
V1.1 e BililUFPR V1.2. A diferenca entre estas versoes refere-se a modificacao
de software e substituichio de componentes internos, ou seja, 0 aspecto

construtivo permaneceu inalterado.

3.1 BIillUFPR V1.1

Esta versdo foi disponibilizada ao Hospital das Clinicas de Curitiba no
periodo de 2014 e 2015, aos cuidados da médica Patricia Povaluk — aluna de
Mestrado em Medicina pela Universidade Federal do Parand, em que foram
coletadas 108 amostras de recém nascidos com a utilizacdo deste protoétipo e

comparadas com a medi¢cao sérica (sanguinea).

3.1.1 Analise estatistica BiliUFPR V1.1 — Resultado teste in vivo

Para fazer esta analse estistica utilizou-se o coeficiente de Pearson que
mede o grau da correlagdo entre duas variaveis (PEARSON, 1895). A Tabela 1
demostra os intervalos ao passo que quanto maior este coeficiente, mais forte
sera a correlacdo. (TANJA, 2009)

Tabela 1 — Intervalos de correlacdo de Pearson. Fonte: (TANJA, 2009 )

Coeficiente Pearson Grau correlagdo
0.80-1.0 Muito forte
0.60-0.79 Forte
0.40 - 0.59 Moderada
0.10-0.39 Fraca

0-0.19 muito fraca

A Figura 21 ilustra um gréfico de dispersdo em que na abcissa encontram-
se os valores medidos com o BililUFPR V1.1 e nas ordenadas a medic&o sérica.
Observa-se que o coeficiente de Person apresentou valor de 0.41 ou seja,

correlagdo moderada.
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Coeficiente de Correlacdo: r =041

BT sérica (mg/dl)

0 2 4 6 8 10 12 14 16

BTc Esternal (mg/dl) - BilUFPR 095 Caonf._ Int.
Legenda: ©  Concentragdo bilirrubina (mg/dl)

— Equagado correlagdo linear

Figura 21- Correlagao entre a bilirrubina sérica e a BiliUFPR V1.1 Fonte: O autor.

3.2 BIillUFPR V1.2

Esta verséo foi aprimorada durante este trabalho de mestrado com o intuito
de melhorar a correlacao/acuracia da medicdo da concentracédo de bilirrubina,

no entanto manteve-se o contato fisico como requisito para medicao.

3.2.1 Hardware

Identificou-se uma saturacdo no LED verde que impossibilitava o
funcionamento correto do processo de calibragdo. Esta saturagéo foi corrigida
alterando-se resistores do circuito ao passo que verificou-se o correto

funcionamento no laboratério.
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3.2.2 Software

Utilizou-se a plataforma IAR, com linguagem C, para programar as rotinas
do microcontrolador. De forma a tornar mais didatico o entendimento das linhas

de programacéo, elaborou-se um fluxograma, conforme exibido na Figura 22.

TN
| Inicio ) (10)
’ g -
— _~ Calcular media tensao
1) (11}
Configuragdes iniciais Desabilita conversdo

1 |

@ - ~

; -

Realizar chaveamento - Média tensdo > .
individual LED T 40007 -
'“"'--..._x I_.x"’. b

l ¥ —
3 Descrementa pulso Incrementa pulsa PWIM
(3) PWI
Carregar pulso PWM |
(%)
Definir P1.5 como (13) a
Descresce variavel aux

entrada A/D
(14)

15) P Voita para (2) Atualizar pulso PWM
Delay para estabilizagao

I |
(15)

(6]
Delay para reduzir ruido Armazena pulso PWM

rede l

(16}
17} Zerar vetor calibragio
Iniciar conversdo AfD l
v (17)
(®) Acionar proximo LED e
Aguardar final da Desabilitar atual
CONVersao ‘
l Volta para (1) ‘ (18) Desligar LEDs ‘
1
¥
FIM ‘

&) ‘

Armazenar valro tensdo

Figura 22 - Fluxograma BiliUFPR versdo V1.2. Fonte: O autor.

A partir da analise estatistica dos dados coletados com a verséo

BillUFPRV1.1, alterou-se a constante K3 com intuito de corrigir a férmula de

concentracdo da bilirubina.
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3.2.3 Validacéo laboratorial

Antes de disponibilizar este protétipo ao Hospital das Clinicas de Curitiba
(HC) realizaram-se avaliacfes internas da rotina de calibracdo e medi¢cdes em
superficies brancas e pretas de forma a validar o funcionamento do sistema.
Com a utilizagdo do osciloscopio digital modelo MSO-X 3024A fabricado pela
Agilent Techonologies foi possivel obter as formas de onda das rotinas de

calibracdo e medicao.
a) Rotina de calibracéo

Utilizou-se uma superficie branca para realizar a calibracdo do sistema. A
Figura 23 ilustra o processo iterativo para cada LED em que a linha amarela
representa os pulsos enviados para o circuito de calibracédo seguindo o algoritmo
de aproximacdes sucessivas e a linha verde representa o valor de tenséo
detectada pelo fototransistor. Ao final da calibracdo de cada LED a tenséo lida
pelo fototransistor serd igual para todas as cores, conforme indicam as flechas
coloridas, exibidas na Figura 23, que representam a calibracdo de cada uma das
cores dos LEDs.

Agilent

.

Vermelho Laranja Verde Azul

Menu Mo E
© Mod coplamento Re| Ruido Rej alta freq Retengdo Extarno
Narmal 4 40 Nns -

Figura 23 - Forma de onda da rotina de calibracdo. Fonte: O autor.
b) Rotina de medicao
ApoOs executada a rotina de calibracdo, sdo armazenados os valores digitais

do PWM utilizados para cada cor que sao convertidos em corrente elétrica apos



27

passagem pelo filtro passa-baixa. Com intuito de comprovar o funcionamento
desta rotina, espera-se que quando o feixe luminoso, composto pelas quatro
cores, incidir numa superficie preta o fototransistor indigue uma pequena
variacdo de tensdo e da mesma maneira quando os utilizar numa superficie
branca, todas as cores acusem uma grande variacao de tensao, conforme Figura
24 e Figura 25

TS0 30244, MYE4020431: Thu Jun 1605:26:47 2016

Nivel referéncia

Figura 24 - Valores de tensdo na superficie branca. Fonte: O autor.

150-% 2024 MS4020431: Thy Jun 1608 2613 201E

Nivel referéncia

v

SE—— —
¥y

Ir=linande
Figura 25 - Valores de tensédo na superficie preta. Fonte: O autor.
As linhas verdes das Figuras 19 e 20 indicam a modulagdo PWM do circuito

e as linhas amarelas indicam o valor de tensao lido pelo foto transistor em que

pode-se observar que a variacdo de tensdo AV, originado a partir da superficie
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branca, é superior & variagcdo AV, da superficie preta. E importante salientar que
entre as trocas de cores dos LED existe um transistorio. Para garantir que a
medida seja realizada em regime permanente € incluido um atraso de 5ms na
rotina de leitura. Portanto, baseado nestas comprovacbes validou-se o
funcionamento do protétipo biliUFPR versédo 1.2 o que permitiu disponibiliza-lo

para testes in vivo no HC.

3.2.4 Analise estatistica BililUFPR V1.2 — Resultados in vivo

Durante o ano de 2016 foram coletadas 290 medic¢des, dos recém nascidos
no Hospital das Clinicas de Curitiba, utilizando o bilirubinbmetro JM-103,
fabricado pela Minolta, e BIiliUFPR V1.2. A Figura 26 ilustra um grafico de
dispersdo em que o coeficiente de Person apresentou valor de 0.66 que
apresenta uma correlagéo forte, conforme indicado na Tabela 1.

Coeficiente de Correlagdo: r = 0,66

20

BTc (mg/dl) - IM 105

0 2 4 6 8 10 12 14

BTcE (mg/dl) - BililUFPR 0,95 Conf. Int.
Legenda: ©  Concentragdo bilirrubina (mg/dl)

— Equacdo correlagdo linear

Figura 26 - Correlacdo entre a medicado realizada com BiliUFPR com a medig¢do realizada pelo
JM-103. Fonte: O autor.
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Além da correlacéo de Pearson, existe a analise do grafico de Bland-Altman
(DAVIDE, 2015) que mensura o grau de concordancia entre dois métodos, um
considerado referéncia e outro a ser avaliado. No eixo da abcissa dispoem-se as
meédias de ambas as medidas e no eixo das ordenadas encontram-se a diferenca
entre as medidas. Neste gréafico existem trés linhas, a central que representa a
média das diferencas entre as medidas de cada método e as linhas inferior e
superior que indicam os limites de tolerancia. (POVALUK,2011).

Para avaliacao desta verséao, considerou-se o bilirubinbmetro JM-103 como
equipamento padrdo e comparou-se com o BiliUFPR V1.12, conforme a Figura
27 que exibe o gréfico de Bland-Altman.
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Figura 27 - Bland-Altman - Diferenca entre as medidas da concentracédo de
bilirrubina dos bilirubindmetros BiliUFPR V1.2 e JM-103. Fonte: O autor.

Portanto esta analise sugere uma concordancia satisfatoria ao passo que
0 somatorio das médias das diferencas foi de aproximadamente -2.1 dg/ml com

a maioria dos valores na de regido de aceitagao.
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3.3 Conclusdes parciais

Através da andlise de Pearson pode-se afirmar que a verséo BililUFPR V1.2
apresentou uma grande evolucdo na confiabilidade das medidas refletindo no
acréscimo do coeficiente correlacdo de Pearson de 0.41 para 0.66, ou seja, uma
correlagdo considerada forte, de acordo com Tanja (2009). Isto pode ser
explicado através da correcdo da saturacdo do LED verde (hardware) e

aprimoramento da equacao do calculo de concentracdo da bilirubina (sotfware).

Jayaram (2017) efetuou a andlise comparativa entre medic&do sérica e 0
bilirrubinémetro JM-105 (Drager) e encontrou um coeficiente de correlacdo de

Pearson médio de 0.67, bastante similar ao que foi obtido com a versédo 1.2.
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4 Prototipo BiliUFPR verséao 2

Conforme proposto no inicio do projeto, a principal inovacéo desta pesquisa
consiste na aquisicdo dos dados sem contato fisico, de forma a evitar infec¢des
e contagio além de facilitar as medicbes em ambientes mais restritos (eclusas
de recém nascidos na UTI). E vélido salientar de que esta medi¢c&o sem contanto
com a derme € uma caracteristia inovadora tendo em vista que, a0 nosso
conhecimento, ndo existe bilirrubinbmetro comercial nem divulgado no meio
cientifico, até o momento, que possua medigdo sem contato fisico com a pele do
RN. O principal desafio da aquisicdo remota dos dados é a presenca da luz
ambiente, cuja contribuicdo ird se somar a luz utilizada na medida, causando
interferéncias e degradacdo dos resultados. Portanto, faz-se necessario a
utilizacdo de uma técnica de filtragem dos ruidos provenientes do ambiente.
Devido ao carater de baixo custo proposto no desenvolviemento do
bilirrubindémetro BillUFPR optou-se, dentre as técnicas de reducdo de ruido
(PROBST, PIERRE, JAQUIER,1994) por uma abordagem da deteccéo baseada
no amplificador lock-in a qual foi desenvolvida durante este projeto e que pode

ser utilizada em diversas aplicacoes.

4.1 Amplificador lock-in

A deteccao sensivel a fase (PSD) é uma técnica de laboratério bastante
utilizada para extrair sinais de uma condic&o de sinal / ruido (SNR) muito baixa.
Desenvolvido na década de 1960, tornou-se uma técnica experimental muito
utiizada e o amplificador lock-in € um instrumento que torna este método
possivel (SCOTT,2002). Basicamente, a deteccdo sensivel a fase refere-se a
demodulac&o de um sinal AC por um circuito que € controlado por uma forma de
onda de referéncia derivada do dispositivo que causou a modulagéo do sinal. O
detector sensivel a fase responde eficazmente a sinais que sdo coerentes
(mesma frequéncia e fase) com a forma de onda de referéncia e idealmente

rejeita todos os outros sinais.

Os amplificadores lock-in (LIA) sdo amplamente utilizados em ambientes
de laboratorio para detectar sinais de baixa amplitude imersos em ambiente onde
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existe uma grande variedade de ruidos. Estes amplificadores sdo baseados na
técnica de deteccao sincrona em que o sinal de interesse é modulado em uma
determinada frequéncia, enviada ao meio ou dispositivo a ser analisado e
finalmente capturado por um detector. O esquema do detector baseia-se no
conceito de deteccdo a fase sensivel, geralmente resultando em dois
componentes: em fase e em quadratura. Nesta implementagédo do biliUFPR
utilizou-se uma maneira simples e de baixo custo para implementar um LIA
usando microcontroladores padréo, executando um algoritmo simples e rapido,
conectado a um computador para a transferéncia de dados e visualizacao
diferente dos lock-in convencionais que demandam componentes mais
sofisticados encarecendo o sistema final. De forma a comprovar/validar o
funcionamento deste filtro, realizou-se um experimento com intuito de avaliar a

relacdo sinal ruido.

Ambas as versfes analdgicas e digitais do LIA sdo atualmente utilizadas.
Nas versGes analdgicas, a maior parte do tratamento do sinal é realizado por
meio de circuitos analdgicos. Nas versdes digitais o sinal de entrada analdgica
convertido imediatamente em digital por um conversor analédgico-digital de alta
resolucdo (ADC), e todo o processamento PSD é feito matematicamente por
firmware ou software. Os amplificadores lock-in digitais superam os modelos
analdgicos em todos os parametros de desempenho relevantes, como faixa de
frequéncia, ruido de entrada e estabilidade. Além do melhor desempenho, 0s
amplificadores lock-in digitais podem incluir varios demoduladores, o que permite
analisar um sinal com diferentes ajustes de filtro ou em multiplas frequéncias
simultaneamente [4]. Existem muitos modelos comerciais de LIA disponiveis
atualmente no mercado, com precos que variam de US $ 2.000,00 a US $
10.000,00. Neste trabalho, foi desenvolvido um LIA digital que custa menos de
US $ 20,00.

Este LIA digital foi implementado com 0 mesmo microcontrolador
MSP430G2553 utilizado em versdes precedentes do BiliUFPR associados a
circuitos analdgicos. A conversao analdgico-digital € realizada pelo ADC interno
ao microcontrolador (10 bits de resolucéo), reduzindo assim 0s custos gerais em
comparagao com outras implementacdes de LIA digitais, que normalmente usam

ADC externos de alta resolucgéo e alta taxa de amostragem. De forma a contornar
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a limitada resolucdo do ADC interno, séo utilizadas técnicas de filtragem digital.
Para contornar a limitagdo da taxa de amostragem, foi utilizada uma abordagem
particular em que o sinal de entrada € amostrado exatamente na frequéncia de

Nyquist.

4.1.1 Embasamento matematico

Um amplificador lock-in é basicamente um dispositivo utilizado para a
medicdo da amplitude e fase de um sinal modulado na presenca de ruido
(WOLF, SMITH, 2004). Em outras palavras, o LIA tem a capacidade de melhorar
significativamente a SNR do sinal de entrada e separar os componentes em fase
(0°) e em quadratura (90°), em comparagcdo com um sinal de referéncia AC
(FISHER, 2003). A saida do LIA serd uma tensédo que depende do cosseno da
diferenca de fase entre o sinal de entrada e o sinal de referéncia, depois de filtrar
a saida do detector sensivel a fase. (SCOTT,2002)

Os componentes principais de um lock-in sdo o detector sensivel a fase
(PSD), um deslocador de fase, um amplificador de entrada, um filtro passa-

banda e um filtro passa-baixa como pode ser visto na Figura 28 (SCOTT,2002).

amplificador Filtro passa Filtro passa
vift) entrada faixa baixa
PSD !
=
o > ~ 3 o
/ g W WAt
v2t)
v2it) P5D Q
age v2[r+30%) i, O ®
O deslocamento it} %
Deslocador Filtro passa
fase baixa

Figura 28 - Diagrama de blocos de um LIA classico. Fonte: O autor.
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O PSD também é conhecido como demodulador ou multiplicador e opera
multiplicando dois sinais (sinal de entrada e de referéncia) para produzir o sinal
de saida demodulado. Consideremos o sinal de entrada V,(t) e o sinal de
referéncia V,(t) como sendo variaveis no tempo (WOLF, SMITH, 2004),

conforme descrito nas equacdes (20) e (21):
Vi(t) = Vpy.cos(wq.t + 6;) (35)
Vz(t) = sz COS(U)E. t+ 92) (36)
Sendo Vp,, w; e 8, sdo respectivamente a amplitude de pico, a frequéncia
angular e a fase do sinal de entrada e Vp,, w, € #, sao respectivamente a
amplitude de pico, a frequéncia angular e a fase do sinal de referéncia. A
operacao PSD consiste em multiplicar ambos os sinais (TEANEY,1961), ent&o:
Vpsp (t) = V(). V2(t) (37)
Vpsp (t) = Vp,.Vp,. [cos(wy.t + 61)]. [cos(w,. t + 6,)] (38)

Considerando que a entrada e o sinal de referéncia possuem a mesma
frequéncia angular, w; = w, e utilizando-se das identidades trigonométricas,

chega-se a:

Vesp (t) = P2 [cos(2. .t + 0, + 0,) + cos(; — 6,)] (39)

Usando o teorema da poténcia meédia, pode-se filtrar o termo de alta

frequéncia cos (2.w.t+6,+6,):

Voso O avg = J, [€05(2. .t + 0; + 05) + cos(6; — 6,) . dt (40)

Vp41.Vp;
Vesp (Dang = —52-c05(61 — 67) (41)

Para obter o termo em fase do sinal de entrada considera-se €, = 0° e para

o termo de quadratura 8, = 11/ 2, assim:

_ Vpi.Vps
VPSDIavg — 1T-C'ﬂ's(fﬂ) (42)
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VpyVp, 1T
VPSDQavg = %.COS(B]_ _;) (43)

Numa implementacdo de LIA digital classica, € utilizada uma taxa de
amostragem elevada e ADC de alta resolucao para capturar o sinal de entrada,
enguanto os sinais de referéncia (em fase e em quadratura) sdo numericamente
criados e multiplicados digitalmente pelo resultado do ADC de alta resolucéo (por
exemplo, 16 bits) e alta taxa de amostragem (tipicamente 10 a 20 vezes a
condicdo de Nyquist) sdo normalmente utilizados, acarretando em custos
elevados (WOLF, SMITH, 2004). Em geral, para executar este processamento
sao utilizados circuitos integrados dedicados (FPGAS) ou processadores DSP,
tendo em vista que a multiplicacdo digital em tempo real é uma operacéo que
demanda alta capacidade computacional. O microcontrolador MSP430
microcontrolador ndo possui multiplicacéo por hardware, sendo que por software
uma multiplicacdo entre variaveis do tipo "float" necessita de aproximadamente
450 ciclos de clock. Isto torna invidvel sua utilizagdo para executar operacdes de
multiplicacdo em tempo real, necessarias ao algoritmo tradicional do LIA digital.

Para contornar as limitacdes do microcontrolador utilizado e evitar a
necessidade de circuitos adicionais que elevariam o custo do prototipo, foi
desenvolvida uma nova técnica de demodulagdo que utiliza baixa taxa de
amostragem e operacfes matematicas que sao realizadas em apenas um ciclo
de clock. Assim, foi utilizado o préprio ADC interno do microcontrolador, o qual
tem 10 bits de resolugdo e uma taxa de amostragem maxima de 20 kS /s. A nova
técnica desenvolvida utiliza uma amostragem na condi¢cdo de Nyquist, isto é,
tomando apenas duas amostras por periodo sinal de referéncia. A multiplicacéo
digital foi substituida por uma simples subtracdo/acumulacdo de amostras,
realizada em um ciclo de clock. A Figura 29 ilustra graficamente esta nova
técnica de LIA digital, onde o resultado em fase é obtido por amostragem da
amplitude do sinal de entrada nas fases 90° e 270° e computando sua diferenca.
O sinal de quadratura, por sua vez, € obtido por amostragem do sinal de entrada
nas fases 0° e 180° e novamente computando sua diferenca. A amplitude
resultante é entdo a amplitude pico a pico do sinal de entrada, numa dada fase.
Matematicamente, este método pode ser descrito como segue. Considerando o

sinal de entrada do demodulador um sinal senoidal, conforme equacéo (44):
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Vll =Vp.sin(wt + a) (44)
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Figura 29 - Representacdo das amostragens em fase e quadratura. Fonte: O
autor.

Se escolhemos as amostras de quadratura S, (6) e S, (6 + ). A diferenca

entre S, e S, resultara nas equagoes (45) e (46):

Sa
S

V,.sin(6) (45)
p- Y

in(6 + ) (46)

c

Considerando o valor deste PSD ¢ fornecido pela diferenca entre S, e S,
portanto:

Vesp'g = Sa- Sc = V. [(sin(0) — sin(0 + m)] 47

VPSD'Q = ZVpSI‘.n(Q) (48)

Por outro lado, se escolhermos as amostras em fase S, e€S;:

Sp = Vp.sin(6 +2) (49)

Sa = V. sin(6 + ) (50)
v * . 3

Vesps = Sp- Sa = Vp. [(sin (9 +§) — sin (9 +?n)] (51)

VPSD‘I = 2.%.(‘05(9) (52)
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VPSD'I =k, Vp. sin (9 + 7_23_) (53)
Portanto, conclui-se que se o sinal de entrada estiver em fase com o sinal

de referéncia (6 = 0), a saida em fase Vpgp, = 2V, € a saida em quadratura Vpgpg

= 0. Se o sinal de entrada estiver em quadratura com o sinal de referéncia (6 =

90 °), a saida em fase Vpgp, = 0 € a saida em quadratura Vpgpg = 2Vp.

A Tabela 2 exibe um resumo das equacdes para cada método. Para efeito

de comparacéo, sera normalizado a tenséo de pico do sinal de referéncia (V,,, =

1V') para o caso do lock in tradicional.

Tabela 2- Comparativo amplificador lock in tradicional e proposto

Lock in tradicional Lock in proposto
Ve e
Fase Vosir = 5 .cos(d,) Vespr = 2.Vp. cos(d)
Equagdo
Quadratura ’ Ve T v, = 2.Vp. cos(f —EJ
1P55.:,=T.ms(ﬁ| =57 e S 2
- . . 1 ;
Tensio mawima de saida Vosp = EFP Vpep = 2Vp

Comparando este resultado com a implementacdo de LIA padréo, é
possivel verificar que as mesmas informacdes podem ser obtidas a partir do sinal
de entrada. Além disso, a amplitude resultante do sinal detectado é quatro vezes
maior que do LIA tradicional, considerando-se o sinal de referéncia como tendo

uma amplitude de pico normalizada de 1 V.

Esta maior amplitude do sinal detectado equivale a um ganho de resolucao
de 2 bits no processo de conversao A/D, minimizando os requisitos de alta

resolucdo normalmente necessarios ao lock-in digital tradicional.

4.1.2 Implementacéo

Em termos de hardware, a abordagem consiste essencialmente em um
microcontrolador e um filtro passa-banda. As principais partes utilizadas do
microcontrolador sdo: o modulador PWM, o ADC e a unidade logica aritmética
(ALU). O PWM gera a frequéncia de referéncia, uma onda quadrada usada para
modular em amplitude o sinal de entrada. O ADC coleta as amostras do sinal de

entrada (apos filtragem), de forma sincrona com a frequéncia PWM. Os
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resultados da amostragem sao enviados para a ALU executar célculos e,
finalmente, os valores processados sé&o enviados para um display ou
computador. O firmware executado pelo microcontrolador € exibido no
fluxograma na Figura 30. Note que a frequéncia do PWM deve ser ajustada de

acordo com a frequéncia central do filtro passa-faixa e a aplicacdo desejada.

Inicio

Determinar #
frequéncia PWM
Amostragem
—_———
W @o0°

Sim ¢

256 aquisigdes

90° deslocamento
Amostragem
Interrupgio em W @QUD
cada borda de
subida PWM
Sim 4
L 80" deslocamento
I Captura sub rotina I
l Amostragem
vf @180°
Q= VD:_— \.I'ISOT ‘
|=V50" - V270°
l 00° deslocamento
Calculo da média Amostragem
Vi @270°
Emviar resultados Eim
para computador

Figura 30 - Fluxograma do firmware - loop principal (esquerda) e sub-rotina de
aquisicao (direita). Fonte: O autor.

A fim de melhorar a qualidade do sinal amostrado, sao realizadas 256
amostragens para cada ponto de medicdo, sendo o resultado de cada medida
obtido do valor médio destas amostragens.

Em seguida é efetuada a subtracdo destes valores médios tomados nas
diferentes condi¢des de angulo de defasagem, como apresentado na Figura 29
e equacles 32 e 36. Vale salientar que a operacao de subtracao é realizada pelo

microcontrolador MSP430 em apenas um ciclo de clock, o que significa um
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tempo de 83,3 ns na frequéncia de 12 MHz. Caso fosse utilizada a técnica
convencional do lock-in digital, que realiza a multiplicacdo das amostras do sinal
de entrada por uma fungéo senoidal de referéncia armazenada na memoaria, este
tempo passaria a 38 us, pois a multiplicacdo no MSP430 necessita de
aproximadamente 450 ciclos de clock. Considerando ainda que na realizacéo
tradicional do lock-in digital sdo necessarias pelo menos 10 amostragens por
periodo da frequéncia de referéncia (neste caso 4,1 kHz), tem-se um tempo total
de execucdo da rotina de 380 us. Este tempo é superior a um periodo da
frequéncia de referéncia (244 us), o que inviabilizaria a utilizacdo do MSP430
para esta aplicacdo. Neste caso seria necessario a utilizacdo de um
microcontrolador com maior capacidade de processamento, o que implicaria

num aumento do seu custo e consumo de energia.

Para melhorar a relagéo sinal ruido e garantir uma forma de onda senoidal
na entrada do ADC, foi utilizado um filtro passa-faixa ativo multi feedback de

segunda ordem, cujo circuito pode ser visto na Figura 31.

Entrada

R1 c2 Re

R3 C ——O Saida

Figura 31 - Diagrama esquematico do filtro passa-banda ativo feedback multiplo
de segunda ordem usado em nossa implementacdo LIA antes da conversdo ADC.
Fonte: O autor.

A frequéncia central do filtro, o fator de qualidade Q e o ganho maximo

Amax podem ser calculados pelas equacoes:

1

fe = mmmoG (54)
R1.R
Req a ;1+;3 (55)
JE
Q= (56)
R
Amax= — (57)
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O ganho Amax deve satisfazer a condicdo Amax < 2 Q2. Nesta
implementacgé&o, determinou-se uma frequéncia central do filtro de 4,1 kHz. Esta
frequéncia esta muito distante da frequéncia fundamental da rede elétrica, dos
harménicos e também distante da frequéncia de comutacdo das lampadas
elétricas utilizadas atualmente (que variam de 20 kHz a 40 kHz). A resposta em

frequéncia do filtro passa-banda usado no LIA é mostrada na Figura 32.

Ganho (dB)

10* 107 10t 10°
Frequéncia (Hz)

Figura 32 - Resposta em frequéncia do filtro passa-banda medido com um Vector
Network Analyzer (HP3577A), mostrando uma frequéncia central de 4,1 kHz.
Fonte: O autor.

4.1.3 Resultado para medida de intensidade luminosa

Neste experimento utilizou-se uma fonte luminosa (LED verde) modulada
em amplitude pelo sinal elétrico PWM (onda quadrada de 4,1 kHz, Ipk = 10 mA).
A deteccgéo de luz foi realizada por uma foto transistor SFH300 (Osram). A fim
de mostrar a efetividade na recuperacdo de um sinal luminoso de baixa
intensidade na presenca de ruidos luminosos, esta configuracdo foi montada sob
a presenca de luz fluorescente e luz solar. Um diagrama simplificado desta
configuracéo pode ser visualidado na Figura 33.

ATUADOR RECEPFTOR

MICRO CONTROLADOR

FILTRO PASSA

FONTT PW LOMVERSOR AfD AN
T A =%
\l ‘I:.'J % ! i ==

T

Figura 33 - Diagrama simplificado LIA para a medicdo de um sinal luminoso
modulado. Fonte: O autor.
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O fluxo luminoso medido a partir do préprio LED, em uma sala escura, foi
de 0,017 lux. Usando o nosso LIA para medir a intensidade do LED na mesma
condicao de escuriddo, resultou em 41,65 mV (amplitude de saida em fase com
o sinal modulante). Com esta medicao, pode-se deduzir a relagéo entre a tenséo
LIA e o fluxo luminoso do LED modulado (sensibilidade do sinal), que resulta em
2,45 V [ lux. A mesma medicdo foi entdo repetida sob a presenca de luz
ambiente, com um fluxo luminoso total (fluorescente e luz solar) de 499 lux.
Nesta condicdo, a medicdo do LIA resultou em 42,98 mV. Considerando que
1,33 mV adicional é devido a luz ambiente (ruido), a relacdo entre a tenséo LIA
e a luz ambiente (sensibilidade ao ruido) é de 2,67.107° V / lux. De acordo com

estas informacdes, a relacao sinal ruido desta medigéo pode ser calculada como:

245
2.67.107©

SNR = = 917603 (58)

O resultado da relagdo sinal ruido em dB sera:

SNRgp = 20.10g1,(917603) = 119dB (59)

Este valor de SNR € comparavel ao dos LIAs digitais comerciais que apresentam
valores proximos a 100 dB, como por exemplo o modelo MFLI 500 kHz da Zurich

Instruments.

Portanto, o amplificador lock-in é uma ferramenta muito Util para recuperar
sinais de baixa intensidade em ambientes ruidosos. Nossa abordagem LIA digital
simplifica os requisitos de hardware e software para obter uma saida dupla (em
fase e em quadratura) com um custo muito inferior aos atuais dispositivos
comerciais ou implementacbes convencionais. Algoritmos simples de
processamento de sinal digital foram utilizados para implementar os Vvarios
calculos mateméticos requeridos pelo LIA digital, como por exemplo a
amostragem na condicdo minima de Nyquist associada a simples substracéo
das amostras, em vez de sobre amostragem e multiplicacdo. Isso reduz os
requisitos para o desempenho de processamento do microcontrolador,

permitindo uma implementacao de baixo custo e baixo consumo.
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Um artigo cientifico sobre sobre esta técnica de implementacéo LIA foi
submetido para a Review of Scientifics Instruments em 2 de Maio de 2017
(Apéndice 1).

4.2 Alteracao do intervalo de aquisicao dados

Na versao BillUFPR 1 utilizou-se o LED laranja (600nm), em conjunto com
o LED vermelho (650nm) para determinar o coeficiente angular da reta de
aborvéncia da melanina. Porém de acordo com Azeka, L. A. L. (2009) no artigo
“Analisador de bilirrubina no soro de neonatos utilizando espectrofotometria
direta” existe uma instabilidade do comportamento da molécula de hemoglobina
nesta regido do espectro 600 — 650nm, conforme indicado pela flecha da Figura
34. Esta instabilidade, proveniente do fenbmeno oxi-hemoglobina

(AZEKA,2009), pode gerar interféncia no célculo da concontracéo da bilirrubina.

0.6 I - S —— S — AleAs)
0.5 —- Bilirrubina + Hemoglobina + Melanina

0.4 A B

0.3 4

0.2 “Hemoglobina

Abosorvéncia

01 - L.Ei--l.i"“hi"a

Melanina

0.0 —reermrmemerr bttt —

0.1 - — : — F—— . -
300 400 500 600 700 800 900

Comprimento de onda (nm)

Figura 34 - Determinacdo dos pontos para equacionamento reta melanina. Fonte:
O autor.

Desta forma, na versao 2.0 do BillUFPR, substitui-se o LED laranja (600nm)
pelo LED infravermelho (830nm) possibilitando a aquisicdo dos dados numa

regido onde a variagdo do comportamento espectral da molécula de
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hemoglobina ndo exerce influéncia, conforme pontos mostram os pontos A (LED

vermelho — 650nm) e B (LED infravermelho — 830nm).

O comprimento de onda de emisséo de cada LED usado na verséo 2.0 foi

determinado com o espectrometro modelo RED TIDE USB 650 fabricado pela

Ocean Optics, conforme ilustra a Figura 35.
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Figura 35 - Medi¢cdo do comprimento de onda dos LEDs. Fonte: O autor.

1000

Através da analise gréfica, pode-se determinar o comprimento de onda do

pico de emissdo para os quatros LEDS. Os valores dos comprimentos de onda

sdo exibidos na Tabela 3. Estes valores serdo necessarios para determinacéo

da equacédo da concentracdo de bilirrubina através da aplicacdo das leis de de

Beer-Lambert.

BiliUFPR 1 e 2. Fonte: O autor.

BiliUFPR V1 BiliUFPR V2

Azul - 470nm Azul - 469nm
Verde - 530nm Verde - 530nm
Laranja - 600nm Vermelho - 652nm

Vermelho - 650nm Infravermelho - 830nm

Tabela 3 — Comparativo entre os comprimentos de onda dos LEDs utilizados nas versdes
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A partir desta modificacdo do espectro incidente na derme, foi ajustada a

equagéao da reta da melanina, conforme equacéo (60).

Ak
Ay(D) = ﬁ(ﬂ —650) + Ags0 (60)

Assim, os valores de absorvéncia da melanina em 470nm e 530nm sao

respectivamente:
Api(470) = —0.67(Argzo — Areso) + Areso (61)
Api(530) = 2. Argso — Argso (62)

Assim substituindo na equacao da absorvéncia da bilirrubina em 470nm, tem-se
a nova formula da concentracéo da bilirrubina a partir dos valores das poténcias

refletidas totais nas cores utilizados no BiliUFPR 2.0.

logPrgzo  logPpreso
3 3 ] (63)

Cpi = K.[logPpr470 — logPgs3 +

Portanto, este novo intervalo utilizado pelo BillUFPR V2.0 para a
determinacdo da equacéo de reta da absorvéncia da melanina deve resultar

numa maior confiabilidade dos dados, quando comparado com o BiliUFPR V1.2.

A determinacdo da constante K na equacao (63) é feita empiricamente,
através de superficies conhecidas ou por comparacdo com um bilirrubindbmetro

calibrado.

4.3 Hardware

Nesta versdo foram implementados dois filtros: passa-faixa (lock-in) e
passa-baixa. O primeiro ja foi apresentado previamente na secédo 4.1.2. e 0
segundo associado a modulacdo PMW resulta na conversdo D/A para
acionamento dos LEDs.
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4.3.1 Filtro Passa-baixa para o PWM

O circuito passa-baixa em conjunto com a modulacdo PWM do algoritimo
de aproximacao sucessiva tem a funcéo de representar um circuito D/A. A Figura

36 exibe o circuito do filtro passa-baixa em que pode-se dividir em quatro grupos.

—— R = === ——— -
B I R=1k Pwh_50 |
AN Nums=5 I
! I
Ly ' A ]
U=Vdc 1 1
cld W i
l 5 I R=10 |
I — C5lln_ = —|
Y_PWM_MSP I~ 'ﬂ +—4 T _BC558 2 :
U=Vdc |vpwm 1R=18k R=12k v] | - ., C
TH=TH - AAN AN TIBCEsS. -===
T | Retk  me j_'
I I C=4Tn== |
5 I - L 1 D

Figura 36 - Circuito filtro passa baixa. Fonte: O autor.

O bloco A representa um filtro passa-baixa centrado na frequéncia de 200
Hz. O bloco B recebe um pulso PWM fixo em 50% cuja funcdo € modular a
corrente dos LEDs na frequéncia de deteccdo do amplificador lock-in. O bloco C
trata-se de um conversor tensao / corrente para polarizacao dos LEDs. Os LEDs,
indicados no ponto D, sdo chaveados individualmente através do comando do
microcontrolador. A Figura 37 demostra a resposta em frequéncia do filtro passa-
baixas, onde pode-se visualizar que frequéncias a partir de 200Hz apresentam
atenuacao, sendo que na frequéncia do lock-in (4,1 kHz) a atenuacéo é de um
fator 500 ou 54 dB.
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Figura 37 - Resposta em frequéncia vs atenuacédo do filtro passa baixa. Fonte: O
autor.

4.4 Software

A logica de programacdo utilizada na versdo 2.0 assemelha-se a verséo
anterior em que a rotina de calibracdo utiliza o algoritmo de aproximacgéo
sucessivas para determinacdo da corrente elétrica em cada LED. A principal
inovacao refere-se a técnica lock-in, descrita no capitulo 4.1. Devido a curta
distancia (70 mm) entre os elementos 6pticos (LEDs e fotodiodo) e a superficie
refletora, o tempo de propagacdo da luz é desprezivel (~50 ps) portanto a
defasagem entre os sinais emitido e recebido pode ser desconsiderada
(~7.107* graus). Sendo assim n&o € necessario a analise do componente em

quadratura na implementacéo do lock-in aplicado ao bilirrubindbmetro.

Cabe salientar de que devido a baixa memoria do microcontrolador
MSP430G2553 necessitou-se limitar a utilizacdo de variaveis double (que
utilizam 8 bytes). Portanto foi necessario substituir as variaveis originais da rotina
lock-in por variaveis tipo float e int. Esta troca limita a resolucéo dos calculos, no
entanto com as medidas realizadas em ambiente de laboratorio, ndo foram
constatadas incoeréncias nas medidas. A rotina de programacédo completa do
microcontrolador desenvolvida em linguagem C no ambiente IAR (IAR

Embedded Workbench) encontra-se no Anexo 1.
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4.5 Principio de funcionamento BiliUFPR V2.0

O princiipo de funcionamento do bilirrubinémetro BiliUFPR V2.0 consiste
na utilizacdo de quatro LEDs (azul, verde, vermelho e infravermelho), um
fototransistor do modelo SH300, um micro controlador MSP430G2553, um botédo
para calibracdo e um botdo para medicdo. O resultado da concentracdo da
bilirrubina é exibido no display. Um diagrama simplificado da versao 2.0 pode ser

visualizado na Figura 38.
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Figura 38 - Diagrama simplificado do BiliUFPR V2.0

4.5.1 Rotina de calibracao

A rotina de calibracdo é um proceso iterativo realizado com cada um dos
LEDs apontados para uma superficie branca (folha de papel), que possui a
mesma refletividade em todos os comprimentos de onda utilizados. Sua fungao
principal € normalizar para cada cor o valor do sinal elétrico resultante apds o
fototransistor. Esta normalizacdo possibilita uma correcdo da sensibilidade do
fototransistor para cada comprimento de onda, assim como as diferencas de
eficiéncia de converséo eletro-0ptica dos LEDs. Além disto, a calibragéo também
possibilita uma compensacéo da variacdo dos componentes com a temperatura

e tensdo de alimentacdo do circuito (bateria). Esta rotina essencialmente
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procura, através de um algoritmo de aproximacdes sucessivas, 0 valor de
corrente de polarizacdo de cada LED que resulte num dado valor de tensédo apés
a deteccédo pelo fototransistor. A Figura 39 ilustra o processo iterativo de
calibracéo, iniciado pela aplicacdo do sinal proveniente do PWM2, que em
conjunto com um filtro passa baixas e um conversor tenséo-corrente, formam um
conversor D/A que € utilizado para acionar os LEDs. Este valor de corrente
elétrica € modulado em amplitude através do PWM 1 que é fixo em 50% do ciclo
de trabalho e representa a onda portadora do sinal. Portanto, o LED recebe um
sinal modulado em amplitude com uma frequéncia de 4.11 kHz. Esta frequéncia
de operacgdo do LED foi escolhida pois esta distante das frequéncias dos ruidos
luminosos tipicos presentes no ambiente (luz solar, lampadas LED e

fluorescentes com reatores eletronicos).

Processo iterativo
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Figura 39 - Diagrama simplificado A da rotina de calibracdo do BiliUFPR V2.0

O sinal detectado pelo fototransistor € enviado para o circuito passa-faixa
centrado na frequéncia de 4.11 kHz que resulta numa sendide de de mesma
frequéncia. O processo de demodulacédo consiste na diferenca entre pico e vale
da sendide, assim como descrito anteriormente na secdo 4.1.1. Ao longo do

processo de calibracdo, € encontrado o valor do ciclo de trabalho do PWM2 para
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cada um dos LEDs, de modo que o sinal resultante no fototransistor seja sempre

0 mesmo, como pode ser visualizado na Figura 40.
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Figura 40 - Diagrama simplificado B da rotina de calibracdo do BiliUFPR V2.0

E vélido ressaltar que este mesmo processo de calibragdo ocorre

individualmente para os demais LEDs.

4.5.2 Rotina de medicéo

A rotina de medicéo ira utilizar os valores PWMs salvos oriundos da rotina
de calibragdo para executar o tratamento matemético com intuito de obter a
concentracgdo de bilirrubina. Conforme explicado no item 2.2 deste trabalho, cada
cor do LED possui uma funcéo especifica no equacionamento da concentracao
da bilirrubina. Portanto s&o acionados individualmente cada LED e o valor
detectado pelo fototransistor € demodulado e armazenado no micro controlador,
conforme exibe a Figura 41.
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Figura 41 - Diagrama simplificado da rotina de medicdo do BiliUFPR V2.0

E valido ressaltar que este mesmo processo de medigdo ocorre individualmente

para os demais LEDs

4.6 Validacéao laboratorial

Com a utilizacdo do osciloscopio digital modelo MSO-X 3024A fabricado
pela Agilent Techonologies foi possivel obter as formas de onda das rotinas de
calibracéo e medicéo. Utilizou-se a mesma metodologia de validac&o anterior em
gue consiste na verificacdo da tenséo lida pelo fototransistor em cada cor do LED
para a rotina de calibragdo. Neste protétipo avaliou-se também a influéncia da
luz ambiente ao passo que realizaram-se medidas em ambientes com luz (ruido)
e sem luz demostrando a eficacia do amplificador lock-in. Uma distancia de 70
mm entre os elementos opticos (LEDs e fotodiodo) e a superficie refletora foi
mantida constante em todas as medicOes realizadas com a versédo 2.0. Esta
distancia foi considerada adequada e segura para medicdo futura na derme de

neonatos.
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4.6.1 Rotina de calibracao

A Figura 42 exibe o processo de calibracdo em que consiste na utilizacao
do processo iterativo de aproximacdes sucessivas. Para esta validacao, utilizou-
se uma superficie branca. A linha verde indica a tenséo lida pelo fototransistor.
Ao final da calibracdo de cada LED a tenséo lida pelo fototransistor sera igual
para todas as cores, conforme indicam as flechas coloridas, exibidas na Figura

42 que repsentam a calibracdo de cada uma das cores dos LEDs.

M504 30244, MYE4020431: Sat May 27 23:43:41 2017

1100y 20 500%/ 50 1.00/

Infra vermelho Vermelho

Figura 42 -Forma de onda da rotina de calibracdo. Fonte: O autor.

A linha azul do grafico refere-se ao processo de obtenc¢éo do valor fornecido
pelo amplificador lock-in em que séo subtraidos os componentes de pico e vale
de 64 amostras. A Figura 43 demostra como ocorre a amostragem do
componente real do filtro através da determinagdo do pico e vale da saida do
filtro passa-faixa que esté sincronizado com o pino 1.0 o qual foi utilizado para

determinar o momento da captura dos picos e vales da sendide.
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Figura 43 — Sincronismo da amostragem do lock in para determinacédo da
amplitude em fase com o sinal modulante. Fonte: O autor

4.6.2 Rotina de medicao

Apés executada a rotina de calibracdo, sédo armazenados os valores digitais
do PWM utilizados para cada cor que sao convertidos em corrente elétrica apos
passagem pelo filtro passa-baixa. Com intuito de comprovar o funcionamento
desta rotina, espera-se que quando o feixe luminoso, composto pelas quatro
cores, incidir numa superficie preta o fototransistor indique valores de tenséo
baixos e da mesma maneira quando os utilizar numa superficie branca, todas as

cores acusem um valor de tensdo alto.

a) Medicé&o superficie branca

A Tabela 4 exibe os resultados de 100 medicbes numa superficie branca
em duas condi¢des: ambientes claros, cuja intensidade luminosa € de 499 lux, e
escuros cuja intensidade luminosa é de 4 lux. Na versao 2.0, o resultado da rotina
de calibracéo na superficie branca foi normalizado em 3500, 0 que representa
uma tensao de aproximadamente 2 Vpp. Como ja mencionado anteriormente, a
distancia entre o conjunto Optico e as superficies de medi¢cdo foi mantida

constante em 70 mm.
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Tabela 4 — Resultados de 100 medi¢cdes em uma superficie branca em ambientes
claros (499 lux) e escuros (4 lux) do BiliUFPR V2.0. Fonte: O autor.

Superficie branca

Ambiente claro (499 lux) Ambiente escuro (4 lux)
Cor \Y VD VM AZ | Geral v VD VM AZ | Geral
Média (u.m) 3515,0 | 3478,0 | 3528,0 | 3525,0 | 3511,5 | 3500,0 | 3317,0 | 3480,0 | 3550,0 | 3461,8

Desvio padréo (u.m) 6,3 5,6 4.4 5,6 5,5 7,4 4.8 5,3 6,1 5,9

SNR (dB) 55,0 55,8 58,1 56,0 56,2 53,5 56,2 56,4 55,3 55,3

Observa-se que em todas as cores dos LEDs os valores obtidos foram
préximos de 3500 u.m, que é o valor esperado, e com baixo desvio padrdao. A
média para ambientes claros foi de 3511,5 u.m. e para ambientes escuros foi de
3461,8 u.m. o que comprova o funcionamento adequado da rotina de medicdo
em conjunto com o amplificador lock-in. Nao obstante, a relacdo sinal ruido
meédia de 56,2 dB e 55,3dB para ambientes claros e escuros respectivamente o

gue indica uma boa performance do filtro.

Estas mesmas medi¢cbes foram realizadas com o protétipo BililUFPR V1.2.
Utilizando o procedimento padrdo de medicdo, ou seja, com contanto fisico com
a superficie. Para esta condi¢cdo os valores médios de SNR foram de 23dB.
Posteriormente realizou-se o teste de medicdo sem contanto fisico com a
superficie numa distancia de 3cm entre os LEDs e a folha branca.O valor médio
de SNR foi de 13dB. Portanto, comprava-se que a relagdo sinal ruido do
BillUFPR V2.0 é superior a versao 1.2.

b) Medicao superficie preta

A Tabela 5 exibe os resultados de 100 medi¢cdes numa superficie preta em
duas condi¢cBes: ambientes claros, cuja intensidade luminosa € de 499 lux, e

escuros cuja intensidade luminosa é de 4 lux.
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Tabela 5 — Resultados de 100 medi¢cdes de uma superficie preta em ambientes

claros (499 lux) e escuros (4 lux). Fonte: O autor.

Superficie preta

Ambiente claro (499 lux)

Ambiente escuro (4 lux)

Cor \Y VD VM AZ Geral | IV VD VM AZ | Geral

Média (u.m) 178,0 | 212,0 | 281,0 | 212,0 | 220,8 | 89,0 | 150,0 | 192,0 | 126,0 | 139,3
Desvio padréo (u.m) 6,0 4.9 52 4.7 5,2 49 5,6 5,3 4,8 5,2
SNR (dB) 29,4 32,7 34,6 33,2 325 [ 25,2 | 28,6 31,1 28,4 28,3

Nesta condicdo nota-se um baixo desvio padrdo (5.2 u.m.) e os valores

médios nos ambientes claro e escuro foram de 220,8 e 139,3 respectivamente.

Estes valores sao inferiores ao da superficie branca o que comprova o

funcionamento correto desta rotina.

c) Medicéo superficies amarelas

Um artigo publicado por (HAKIMI, 2016) determinou através de um estudo

empirico os valores de concentracdo de bilirrubina (mg/dl) para diferentes tons

de superficies amarelas, conforme € ilustrado na Figura 44.

Figura 44 - Superficies amarelas com respectivos valores de concentragao de
bilirrubina. Fonte: (ASYRAF HAKIMI, 2016)
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Foram utilizadas estas superficies para validacdo dos protétipos. A figura
Figura 45 exibe os resultados de 100 medic¢des para cada intervalo (0-4mg/dl, 5-
14mg/dl e 15-19mg/dl) dos valores de bilirrubina calculados pelo BiliUFPR V1.2.

Boxplot - Medicao superficies padrées (mg/dl) - BillUFPR V1.2

24

concentragao (maq/dl)

0-4 5-14 15-19

Figura 45 - Resultados de 100 medi¢cdes em cada intervalo das superficies
amarelas — BiliUFPR V1.2

Percebe-se que para os dois primeiros intervalos (0-4mg/dl e 5-14mg/dl)
todos os valores apresentam resultados concordantes com o esperado, no
entanto para o intervalo de 15-19mg/dl nota-se uma elevada dispesao dos dados
e valores que ultrapassaram o limite superior.

Utilizou-se a mesma metodologia para avaliacdo do BIillUFPR V2.0,
conforme ilustra Figura 46.
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Boxplot - Medicao superficies padroes (mg/dl) - BiliUFPR V2.0
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Figura 46 - Resultados de 100 medi¢cdes em cada intervalo das superficies
amarelas — BiliUFPR V2.0

Observa-se que todos os resultados da versao 2.0 apresentaram valores
dentro dos limites especificados e com baixa dispersao corroborando com a
elevado relacéo sinal ruido calculado no item 4 desta pesquisa.

4.6.3 Considerag0es relativas a distancia de medicao

Como mencionado anteriormente, em todos os testes efetuados com a
versao 2.0 foi mantida uma distancia constante de 70 mm entre o conjunto éptico
e a superficie refletora. Caso esta distancia seja alterada antes da etapa de
calibracdo, a rotina de aproximacdes sucessivas adapta a poténcia luminosa
emitida pelos LEDs de modo a manter o mesmo nivel de poténcia Optica recebida
no fototransistor. Esta compensacdo ¢é valida até uma distancia de
aproximadamente 120 mm, quando atinge-se a maxima corrente dos LEDs, nédo
sendo mais possivel compensar a perda de poténcia causada pela divergéncia

do feixe luminoso.
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No célculo da concentracéo de bilirrubina realizado na rotina de medicéo,
todos os valores medidos sdo normalizados, de modo que se a poténcia
luminosa recebida for diferente daquela utilizada na rotina de calibragéo, também
havera uma compensacao. Assim, o calculo da concentracdo considera apenas
as diferencas entre as diversas cores e ndo o valor absoluto de cada cor. Desta
forma, variagbes na distancia de medida em relacdo & derme ndo devem ter
influéncia significativa no resultado da concentragdo. Esta afirmacdo sera

verificada futuramente, quando forem realizados os testes in vivo no HC.

4.7 Conclusdes parciais

Os resultados obtidos através da analise das formas de onda das rotinas
de calibracdo e dos resultados mensurados na rotina medicdo demostram o

funcionamento adequado na verséao 2.0.

Na rotina de calibracdo observou-se que ao final do processo de
aproximacéo sucessiva todos os valores de cada cor do LED apresentaram

resultados similares o que comprova o correto funcionamento da mesma.

Na rotina de medicao foram mensurados, em cada uma das cores do LEDs,
os valores de saida lidos pelo fototransistor em superficie branca e preta.
Primeiramente utilizou-se uma superficie branca em que identificou-se valores
meédios de 3 511,5 u.m (ambiente claro) e 3 461,8 u.m (ambiente escuro) proximo
do desejado que seria 3 500u.m. O valor SNR médio foi de 55,8 dB. Comparando
estes resultados com a versao 1.2 conclui-se que ocorreu uma significativa

melhor da relag&o sinal ruido.

Posteriormente utilizou-se uma superficie preta na qual foram medidos os
valores médios de 220,8 u.m. (ambiente claro) e 139,3 u.m (ambiente escuro), o
gue indica uma baixa poténcia refletida ao fototransistor, ou seja, atendeu ao

esperado.

E vélido salientar que mesmo nas condigdes ruidosas (ambiente claro) os

valores estéo coerentes o que é reflexo do correto funcionamento do amplificador
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lock-in cuja funcao principal nesta aplicacdo € minimizar os ruidos luminosos

provenientes do ambiente.

Nas medicdes em superficies padrdes, nota-se que a versao BililUFPR 2.0
apresentou todos os resultados dentro dos limites especificados ao passo que a
versdo 1.2 ndo demostrou ser confiavel para medigbes no intervalo de 15 —
19mg/dI. Isto comprova o grande potencial da instrumentacao utilizada na versao

2.0 se comparada a 1.2.
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5 Conclusodes e perspectivas

Este trabalho prop6s o aprimoramento da verséo BililUFPR V1.2 (medicao
com contato fisico) e o desenvolvimento de uma nova versao BillUFPR V2.0

(medicdo sem contato fisico).

A versao 1.2 foi avaliada em ambiente de laboroétorio através da detecgao
das formas de onda da rotina de calibracdo e dos resultados das medidas em
superficie branca e preta. Os resultados foram satisfatorios e posteriomente
disponibilizou-se este protétipo ao Hospital das Clinicas de Curitiba, aos
cuidados da médica Patricia Povaluk, para testes in vivo. A partir dos dados
fornecidos pelos testes no HC, observou-se uma melhoria significativa, se
comparado a versdo 1.1, no grau de correlacdo. De acordo com a analise
estatistia do coeficiente de Pearson, obteve-se uma correlacéo forte (coeficiente
de Pearson 0.66). A analise grafica de Bland-Altman corrobora com esta
afirmativa ao passo que a media das diferencas entre as medidas desta versao
com as medidas do JM-103 foi de apenas -2,1 mg/dl com a maioria dos dados

dentro da regiao de aceitagao.

A versdo 2.0, baseada na medicdo sem contato fisico, foi avaliada em
laboratério. Para rotina da calibracéo, avaliou-se a forma de onda para cada cor
dos LEDs. Foi observado que, ao final desta rotina, todas as cores dos LEDs

apresentaram o mesmo nivel de tensao lida pelo fototransistor.

Para validagéo da rotina de medigdo foram mensurados os valores lidos pelo
fototransistor em superficies brancas e pretas. Para as superficies brancas, os
valores se aproximaram de 3 500 u.m. (valore referéncia) tanto para ambientes
claros (3511,5 u.m.) quanto para os escuros (3 461,8 u.m.). A relacao sinal ruido
destas condicdes foram de 56,2 dB e 55,3dB para ambientes claros e escuros
respectivamente o que indica o correto funcionamento do amplificador lock-in. O

desvio padrdo em ambos os casos foi baixo (claro: 5.5 u.m. e escuro:5,9 u.m.)

Posteriomente, avaliou-se as superficies pretas em que os valores de
tensao lidos pelo fototransistor foram baixos: 220,8 u.m. para ambientes claros

e 139,3 u.m. para ambientes escuros. Estes valores estdo coerentes uma vez
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gue estao inferiores as medicdes em superficies brancas (média: 3 486,7 u.m.).

O desvio padrao em ambos os casos foi baixo (claro: 5,2 u.m. e escuro:5,2 u.m.)

Portanto a principal contribuicdo desta pesquisa, ao meio cientifico, refere-
se ao desenvolvimento de um bilirrubinbmetro — denominado BililUFPR V2.0,
cuja medicdo é realizada sem contato fisico. Esta técnica de medicdo sem
contanto apresenta um carater inovador ao passo que todos os bilirrubindbmetros
atuais necessitam de toque com a pele do recém nascido para determinacao da
concentracdo de bilirruina. Esta medicdo a distancia resulta em: (1) menor risco
de contaminacdo e dissemincag¢do de doengas transmissiveis ao toque, (2)
facilidade de medicdo em ambientes mais restritos (UTIs neonatais) e (3) néo
oferece desconforto ao recém nascido durante a medicdo. Nao obstante a estas
vantagens, € valido ressaltar que o custo final deste bilirrubinbmetro foi de
aproximadamente R$ 200.00 bastante inferior aos precos praticados pelo
principais fabricantes deste equipamento (Plilips e Minolta) os quais apresentam
custo de R$ 20,050.00 e R$ 35,000.00 respectivamente. Isto torna possivel uma
maior abrangéncia desta tecnologia aos hospitais publicos e clinicas médicas.
Outra contribuigcdo relevante do projeto foi o desenvolvimento de uma nova
técnica de implementacdo do amplificador lock-in cujos custos computacional e

financeiro sdo bastante inferiores aos atuais amplificadores comerciais.

Os préximos passos desta pesquisa sera disponibilizar a versao 2.0 ao
Hospital das Clinicas de Curitiba de forma a comparar os resultados, in vivo, com
o bilirrubinbmetro JM-103 e com a medicdo sérica. Esta pesquisa sera
prosseguida, em conjunto com o HC e através de um projeto de doutorado em
Engenharia Elétrica na UFPR, com intuito de aprofundar o estudo a respeito do
fendmeno da oxi-hemoglobina (AZEKA, 2009). O propésito deste estudo é tornar
a medicao da concentracdo de bilirrubina mais fidedigna ao passo que os atuais

bilirrubinbmetros comerciais indicam a necessidade desta consideracao.
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Lock-inamplifiers(L1A) are widely used in laboratory environmentsto detect low amplitude signalsburied in noise.
They are based on the technique of synchronous detection, where the signal of interest is modulated in a desired
frequency, sent to the medium or device to be analyzed, and captured by a detector. The detector scheme rely on the
concept of phase sensitive detection, generaly resulting in two components: in-phase and quadrature. This article
shows a very simple and low cost way to implement a LIA using standard microcontrollers, running a ssimple and
fast algorithm, connected to a computer for data transfer and visualization. Three examples of signal detection are

presented to point out the flexibility and capabilities of the proposed methodology.

I.INTRODUCTION

Phase sensitive detection (PSD) is a quite standard
laboratory technique to extract signals from a very low
signal-to-noise ratio (SNR) condition. Developed in the
1960’s, it has become a ubiquitous experimental technique,
and the lock-in amplifier is the instrument which makes
this method possible [1, 2, 3]. Stated simply, phase
sensitive detection refers to the demodulation of an AC
signal by a circuit which is controlled by a reference
waveform derived from the device which caused the signal
to be modulated. The phase sensitive detector effectively
responds to signals which are coherent (same frequency
and phase) with the reference waveform and ideally rejects
all others.

Both analog and digital versions of LIAs are currently
used nowadays. In the analog versions, most of the signal
treatment is done by means of analog circuits. In the digital
versions, as soon as possible the analog input signa is
converted to digital by a high resolution analog to digital
converter (ADC), and al the PSD processing is done
mathematically by firmware or software. Today's digital
lock-in amplifiers outperform analog modelsin all relevant
performance parameters, such as frequency range, input
noise, stability and dynamic reserve. In addition to better
performance, digital lock-in amplifiers can include multiple
demodulators, which allows analyzing asignal with different
filter settings or a multiple different frequencies
simultaneously [4]. There are many LIAs commercia
models available today, and their price varies from US$
2,000.00 to US$ 10,000.00. In this work we report on a
digital LIA which costs less than US$ 20.00 and is able to
achieve a SNR above 100 dB. This digital LIA relies on a
low cost micro-controller  (Texas  Instruments
M SP430G2553) aside with a couple of analog circuits.

The analog to digital conversion is done by the
internal microcontroller ADC (10 bits resolution),
thus reducing the overall costs as compared to other
implementations of digital LIAs, which normally
use external high resolution and high sampling rate
ADCs. To overcome the limited internal ADC
resolution, oversampling and averaging techniques
are used. To overcome the sample rate limitation,
we have used a particular approach where the input
signal is sampled at exactlythe Nyquist frequency.

Il.LIA BACKGROUND

In other words, the lock-in amplifier hasthe ability to
improve significantly the SNR of theinput signal, and
separate the in-phase (0°) and quadrature (90°)
components, as compared to an AC reference signal
[2, 3, 7]. The output of the LIA will be a voltage that
depends on the cosine of the phase difference
between the input signal and the reference signal,
after filtering the output of the phase senstive
detector [1].

The main components of a lock-in amplifier are
the phase sensitive detector (PSD), a phase shifter, an
input amplifier, aband-passfilter and alow-passfilter
ascan beseenon Fig. 1. [1, 2].
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FIG. 1. Block diagram of a classic dual output LIA.

The heart of lock-in amplifier is the synchronous or phase-
sensitive detector, which is also known as a demodulator or
multiplier. The PSD operates by multiplying two signals (input
and reference signal) together to yield the demodulated output
signal. Let's consider the input signal V; (t) and the reference
signa V,(t) as being time varying [1, 2, 8], as described
below:

Vi(t) = Vpy.cos(ay.t) + 6, N
V,(t) = Vp,.cos(ay.t) + 0, 2

where Vp,, a, and 8, arerespectively the peak amplitude, the
anguler frequency and the phase of the input signal and Vp,,
a, and 8, are respectively the peak amplitude, the angular
frequency and the phase of the reference signal.

The PSD operation consists in multiplying both signals
[4,6], then:

Vesp(t) = V1 (1) + V(1) (3)

Vesp(£) = Vp, (£). Vp, (). [cos(a;.t) + 6;]. [cos(a,. t) +
A “

Considering that the input and the reference signal have the
same angular frequency, a, = a;

Vesp (£) = 272 [cos(2. a.t + 0 + 0,) + cos(6; — 02)]
©)

Using the average theorem, one can filter out the high
frequency term cos (2.a.t+6,+8;):

Vosp (D)avg = _fOT[cos(Z. a.t+ 6, +6,) + cos(8, —6,).dt
(6) Thus, we cen easily get:

Vpy.Vpg
Vesp (D avg = 52> c05(6) — 6,) (7)

So, to obtain the in-phase term of the input signal
6, = 02 and for he quadrature term@, = g thus:

VpaV

Vpsmavg = %‘3 cos(6;) €
VoV

Vosogy =7 €056 =) (9)

In aclassical digital LIA implementation, a high sampling
rate and high resolution ADC is used to capture the input
signal, while the reference signals (in-phase and quadrature)
are numerically created and digitally multiplied by the result
of the ADC. High resolution (e.g. 16 bits) and high sampling
rate ADC are normally used to do this task, leading to high
costs [3, 4]. In our low cost LIA implementation, we used the
internal microcontroller ADC, which has 10 bits of resolution
and a maximum sampling rate of 200 kS/s. To overcome the
sampling rate limitation, we work on a Nyquist condition, i.e.,
taking only two samples per period of the reference signal.

As depicted on Fig. 2, the in-phase result is obtained by
sampling the amplitude of the input signal at phases 90° and
270° and computing its difference. The quadrature signal, in
turn, is obtained by sampling the input signal at phases 0° and
180° and again computing its difference. The resulting
amplitude is then the peak-to-peak amplitude of the input
signal, at agiven phase. Mathematically speaking, this method
can be described as following. Considering a sine function as
described:

S = Vp.sin(a) (10

-1 } } 1
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FIG. 2. Representation of the samplings (two in-phase and
two quadrature) in our LIA implementation. The in-phase
result is taken from the difference between the 90° and
270° samples. The quadrature result is taken from the
difference between the 0° and 180° samples.



I[f we choose the quadrature samples at S,(a) and
S.(a + m). The difference between S, and S, will result in
the equations below:

Sa = V. sin(a) (1D
S¢ = Vp.sin(a + m) (12)

Considering the value of this PSD is provided by the
difference between S, and S, , it will result:

Vespo = Sa-  S¢ = V.[(sin(a) —sin(a + m)]
(13)
Vespig = 2.V.sin(a) (14)

On the other hand, if we choose the in-phase samples:

Sp = V,.sin(a +7) (15)
S = Vp.sin(a + ) (16)
Vespr = Sp= Sa = Vp[Gsin(a+%) = sin(a+Z)]
(17)

Vpspr = 2. V. cos(a) (18)
Vosor = 2.Vp.sin (@ +%) (19)

If the input signal is in-phase with the reference signal
(6=0), the in-phase output Vpspi= 2V, and the quadrature
output Vpspo= 0. If the input signal isin quadrature with
the reference signal (8=90°), the in-phase output Vpespi= 0
and the quadrature output V pspo= 2V5.

Comparing this result to the sandard LIA
implementation, it’s easy to verify that the same
information can be obtained from the input signal.
Moreover, the resulting amplitude of the detected signal is
four times that of the standard LIA, if we consider the
reference signal as having a normalized peak amplitude of
1v.

[Il.OURLIAIMPLEMENTATION

In terms of hardware, our LIA approach consists
essentially in a microcontroller and a band-pass filter. The
main parts used of the microcontroller are the PWM
modulator, the ADC and the arithmetic logic unit (ALU).

The PWM generates the reference frequency, a square
wave used to modulate in amplitude theinput signal. The
ADC takes samples of the input signal (after filtering),
synchronoudly with the PWM frequency. The sampling
results are sent to the ALU for calculations and finally
the processed values are sent to a computer. The
firmware executed by the microcontroller is shown as a
flowchart on Fig 3. The PWM frequency must be
adjusted according to the center frequency of the band-
pass filter and the desired application.

Start
Start
Set the PWM ‘
frequency Sample vf @0°
—
Acquisitions 90° shift
Sample Vf
nterrupt on @90°
every PWM
ising edge
ves 90° shift
I Capture subroutine I
Sample vf
@180°
v [
- 90° shift
v
Calculates the
. Sample Vf
exponential
average @270°
¥ #
Send the result End
to Computer

FIG. 3. Firmware flowchart — main loop (left) and
acquisition subroutine (right)

In order to improve the quality of the sampled signal, an
average of 256 samplings is done for every point of
measurement. Afterwards, this average result is passed
through an exponentialy weighted average filter
(EWMA), which corresponds to a first order low-pass
filter, whose time constant can be numerically chosen by
the sample frequency and the alpha coefficient.



x[i] = ax[i -1] + (@ - @).xi] (20)

where ;<[i] , Ny and o are respectively the current value of
exponentially weighted moving average, total
measurements and filter exponential coefficient

In our current implementation, the base sampling
frequency is 7.8 kS/s, which gives a sampling frequency to
the EWMA filter of about 30 S/s. Considering an alpha of
0.1, the time constant of our LIA implementation is around
0.1 s. Thisvalue can be easily altered to fit the needs of each
experiment. In general terms, the higher the time constant of
aLlA, the better SNR can be obtained.

In order to improve SNR and guarantee a sinusoidal
waveform at the input of the ADC, we have used a second
order multi feedback active band-pass filter, whose circuit
can be seen on Fig. 04.

Input
Il
1]
R1 C2 Ro
_I Output

FIG.4. Schematic diagram of the second order multi
feedback active band-pass filter used in our LIA
implementation prior to the ADC conversion.

Thefilter center frequency f c, quality factor Q and maximum
gain Ame can be calculated by the following equations:

. 1
fe= 2n/Req.R2.C1.C2 (22)
__ RLR3
Req = R1+R3 (23)
Rz
Q= ‘Tf“ (24)

2.R1

The gain Amx must satisfy the condition Amax < 2 Q.2

In our LIA implementation we have chosen the filter
center frequency to be 3.9 kHz. This frequency is quite far
from the mains supply fundamental frequency and
harmonics, and also far from the switching frequency of
electric light bulbs used nowadays (which ranges from 20
kHz to 40 kHz). The frequency response of the band-pass
filter used in our LIA isshown in Fig. 5.
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FIG. 5. Frequency response of the band-pass filter measured
with aVector Network Analyzer (HP3577A), showing a center
frequency of 3.9 kHz.

IV.EXPERIMENTAL RESULTS

In order to prove the efficiency of our approach to a LIA

based on two samples per period, we have implemented three
different experiments using the same basic setup, but different
excitation/detection signals: sound, light and electrical.

A. Sound wave signal

In this experiment, a source of sound waves (loudspeaker

excited by an electrical PWM square wave of 3.9 kHz, 50 mW)
was used as a reference signal and an electret condenser
microphone was used to capture the sound and convert it back
to an electrical signal (LIA input), as can be seen on Fig. 6.
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FIG.6. The LIA simplified diagram of sound

signa
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The microphone was mounted in a motorized translation
stage, in order to vary the distance between itself and the
loudspeaker. According to the sound wave propagation, the
phase of the front wave sensed by the microphone depends
linearly upon the distance from the source. One complete
cycle of the wave A can be associated with an "angular”
displacement of 2n radians. The angular frequency w of a
wave is the number of radians per unit time at a fixed
position, whereas the wave number k is the number of
radians per unit distance at a fixed time. Moving the
microphone one A apart from the loudspeaker in a constant
velocity, results in a sinusoidal shape of the input signal,
whose phase depends on the distance, as shown in Fig. 7.
The in-phase and quadrature signals results from the L1A
dua demodulation outputs.
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FIG.7. The in-phase (blue) and quadrature (orange)
terms of a 3.9 kHz sound wave signal, acquired by changing
the distance from the microphone to the loudspeaker. A
complete period corresponds to a distance of 86 mm.

Therefore, considering this measurement, one can easily
deduce the speed of the sound wave in air. The measured
wavelength was 86 mm, at afrequency of 3.9 kHz, thus:

v=A\f (26)

v=0.086.3900
v=335,4m/s

Thisresult isin good agreement with the sound velocity
inair.

B. Light wave signal

The light detection setup used as a light source a green
LED modulated in amplitude by the PWM electrical signal
(square wave of 3.9kHz, I = 10 mA). The light detection
was done by a SFH300 (Osram) phototransistor. In order to
show the capabilities of our LIA approach in recovering a
tiny signal out of alarge noise.

This setup was designedly mounted under the presence of
fluorescent and sunlight. A simplified diagram of this setup
isdepicted in Fig. 8.
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FIG. 8. The LIA dsmplified diagram for the
measurement of a modulated light signal.

The luminous flux measured from the LED itself, in a dark
room, was 0.017 lux. Using our LIA to measure the LED
intensity in the same dark condition, resulted in 41.65 mV
(magnitude of the complex output). With this measurement,
one can deduce the relation between LIA voltage and the
luminous flux from the modulated LED (signal sensitivity),
which results in 2.45 V/lux. The same measurement was then
repeated under the presence of ambient light, with a total
luminous flux (fluorescent and sunlight) of 499 lux. In this
condition, the LIA measurement resulted in 42.98 mV.
Considering that the additional 1.33 mV is due to the ambient
light (noise), the relation between the LIA voltage and the
ambient light (noise sensitivity) is 2.67 pV/lux. According to
these statements, the signal to noise ratio of this measurement
can be calculated as;

2.45
2.67.107%

SNR = = 917603 27)

The resulting SNR in dB isthen:

SNR4z = 20.109,,(917603) = 119dB
(28)

This SNR value is comparable to that of commercial digital
LIAs.



C. Electrical impedance meter

The Fig. 9 shows the LIA simplified diagram used in
order to measure electrical impedance. The excitation source
(PWM with a frequency of 3.9 kHz) is fed to the unknown
impedance Rx through a known resistor Rs. The resistor Rs
has the main function of limiting the current supplied by the
PWM output of the microcontroller. The third resistor RL is
known and represents the input impedance of the band-pass
filter. The LIA measures then the voltage Vd across the
unknown impedance Rx. Therefore, the voltage Vd depends
on the impedance Rx. As our LIA has the in-phase and
quadrature outputs, the real and imaginary partsof VVd can be
obtained, alowing the measurement of reactive circuit
elements like capacitors and inductors. Prior to the
impedance measurement, a calibration routine is run to
obtain the voltages for RX=0 (short-circuit) and Rx=infinity
(open-circuit). The resulting values (real and imaginary
parts) are stored and used afterwards to perform the
impedance calculation. All the calculations should consider
complex numbers.

ACTUATOR RECEIVER

MICROCONTROLLER

BAND-PAZS
FILTER
i

pa
[

Fuivl SOURCE A/D CONVERTER

FIG. 9. The LIA simplified diagram for the measurement
of a modulated electric signal.

The eguation for finding the impedance Rx can be
deduced by circuit analysis. This equation takesinto account
two limits states of the impedance Rx, open circuit (Rx = )
and short circuit (Rx = 0). The equation for determining Rx
is:

_ RiRs(Vopx—VRx=0)
- Ry +Rs(VORx=co—VRyx) (29)

x

where R,, Ri, R;, Viy, Viy—o» Vix—eo are respectively
unknown impedance [€2], load impedance [Q], source
Impedance [€2], voltage when there is an unknown
impedance R, [V], voltage when there is short circuit in Rx
[V] and voltage when there is open circuit in Rx [V].

The tables 1 and 2 show the experimental results for the
measurement of resistors, capacitors and inductors. As a
reference, we have compared our impedance measurements to
the impedance obtained by a commercia vector network
analyzer HP3577A. This comparison shows a good agreement
of the results for resistors, capacitors and inductors.

To peform the impedance measurement, the
microcontroller readsthe voltage V; for the case of open circuit
and short circuit storing these values. After this, theimpedance
to be measured is connected and the voltage value V; is
acquired again. From these values, the impedance R, is
calculated.

The Tables | and Il show the experimental results for
resistor, capacitance and inductance.

TABLE I: Fesults of resistance measurements

Component Reszistor 100 1k Q
Network analyzer Sernx/ 0691 £/
HPI=TT 0.54° 13.8°
Digital Multimeter 10,40 0290
MAfinipa ET-2650-A
Lock in impedance 10,06 & 1006, 716
measnrement -0.07° 3.2F

TABLE II: Fasults of mductance and capacitance measurements

Component Capacitor Polyester Inductor
100aF 1mH
Network anahvzer 472,36 Lp-80,17 22,31 82780617
HP3:77 (85,10aF) (910, 6
Lock in impedance 4350 QRGP 20,33 0BG 330
measurement (53,62aF) (1,15mET)

V. CONCLUSION

Thelock inamplifier isavery powerful tool to recover weak
signals in a noisy environment. Our digital LIA approach
simplifies the hardware and software requirements to get a
dua output (in-phase and quadrature) at a very low cost.
Simple digital signal processing algorithms were used to
implement the various mathematical calculations required by
the digital LIA, as for instance the Nyquist sasmpling and
subtraction, instead of oversampling and multiplication. This
reducesthe requirementsfor the processing performance of the
microcontroller, allowing the use of low cost and low power
ones.



To prove the efficiency and versatility of our LIA
approach, we have shown three different experiments using
sound, light and electrical signal. The results of these
experiments were validated by comparison to standards.
From the light measurement disturbed by a large amount of
environmental noise, we were ableto calculatea SNR of 119
dB.

From the impedance measurements, our LIA proves its
effectiveness in measuring the real and imaginary parts,
alowing the measurement of reactive components such
capacitors and inductors. Further improvements can be done
in order to increase the modulation frequency and to provide
the capability of detecting signals which are harmonics of the
reference frequency (2F, 3F, etc.). This is very useful in
experiments using non-linear devices.
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Apéndice Il. Programacéao do microcontrolar MSP430G2553

//****************** BlLl — UFPR VERSAO 2 O kkkkkkkkkkkkkkhkkkkhkkkhkkkhkkkhkhkkkhkkkhkkkhkx
/I Autores: Bruno Ricobom

/! Marlio Bonfim

Il Mauricio Nardi

/! Rafael Furtado
//********************************************************************

/I DATA | Descricao

//********************************************************************

// 19/07/2016 | Criacao do codigo

/Il 24/0/2017 | Merge do programa do lock-in

// 02/05/2017 | Alteracao do PWM para P2.4 - Timer 1 (timer O nao tem mais
saidas)

// 27/05 /2017 | Alteracdo do valor aproximacao sucessiva para 3500

#include <msp430.h>
#include <stdio.h>
#include <stdlib.h>
#include <math.h>
#include "aux_time.h"
/[#include "lcd_bili_i2c.h"

#define medias_adc (64 + 1) // +1 Para compensar a perda da primeira amostra
#define freq_pwm 1438 //12MHz/2/1438"'= 4.17 kHz => frequencia central do
filtro

#define ApSu_value 10000 // menor 1023*medias_adc = 65 472

enum {INICIA = 0,

AGURADA_CALIBRACAO,

CALIBRAR,

AGUARDA_MEDIDA,

MEDINDOY};

enum {false =0,
true};

char buffer [17],buffer_serial[45],estado =
INICIA,count_serial,count_medias,flag_medias_adc,interacoes = 0;

float concentracao = 0, concentracao_corrigida=0,concentracao_media = 0;
unsigned int Sample_2=0, Sample_4=0;

long medias_ADC = 0,medias_ADC res =0;

unsigned int j1 = (int)(freq_pwm/2),j2 =
(int)(freq_pwm/4),k=0,i=0,LED[4],VCC,cor,bitcor;

unsigned char byte rec;

int Real = 0;



unsigned long medida[4],calib[4]; // medida2[4] verificar essa vaiavel
char bat = 1;

e e
1 Rotina de inicializacdo do microcontrolador
e s
void config_hardware()

{

WDTCTL = WDTPW+WDTHOLD; /I Desativar o WDT
set_osc_freq_MHZ(12); Il seta variavel para uso da funcao daly_ms()
}

[f-mmmmmmm e R
/l Rotina de configuracéo das saidas externas
[f-mmmmmmm e R
void config_1O()

{

P1DIR |= BITO; // Configurar P1.0 como saida (LED para indicacao)

P10OUT &= ~BITO;

P1DIR = P1DIR & ~BIT3; // Configura botao P1.3 como entrada

P1DIR = P1DIR & ~BIT4; // Configura botao P1.4 como entrada

P1REN = P1REN | BIT3; // Habilita resistor interno de pull-up/down na P1.3
(botao)

P1REN = P1REN | BIT4; // Habilita resistor interno de pull-up/down na P1.4
(botao)

P1OUT = P1OUT | BIT3; // Ativa resistor interno de pull-up na P1.3 (botao)
P1OUT = P1OUT | BIT4; // Ativa resistor interno de pull-up na P1.4 (botao)
P2DIR |=BIT3 + BIT2 + BIT1 + BITO; // Configuracao P2.0 P2.1 P2.2 P2.3
como saida para fechar circuito do LED Laser /

P2DIR |= BIT6; /I configura 2.6 como saida do PWM de controle de corrente
P2SEL |=BIT6; // Configura P2.6 como funcao especial de PWM de controle
de corrente

P2SEL2 &= ~BIT6; // Configura P2.6 como funcao especial de PWM de
controle de corrente

P2SEL &= ~BIT7; // Configura P2.6 como funacao especial de PWM de
P3SEL |=BIT6; // configura 3.6 como funcao especial de PWM de 50%
P3SEL2 =0; // configura 3.6 como funcao especial de PWM de 50%

e s
Il Rotina de configuragao dos timers AO - PWM
e s
void config_PWM()

{

TAOCCRO = freq_pwm; //2868; //freq_pwm; // Define valor maximo do timer 0
para que fPWM = 3.9 kHz

TAOCCRL1 =j1; /12868 /2; //j1; /| Armazena o valor de j1 para configurar a
largura de pulso em cada LED em TAOCCRL1 (P2.6)



TAOCCR2 = freq_pwm / 2; //2868 /2; /lj1;//(int)(freq_pwm/2) ; //configura largura
de pulso do pwm 2 para 50 % em TAOCCR2 (P3.6)

TAOCCTL1 = OUTMOD_3; /I Ativa modo ccomparacédo. P2.6: nivel "0" para
TAR < TAOCCRL1 e nivel "1" para TAR > TAOCCR1

TAOCCTL2 = OUTMOD_4; /I Ativa modo comparacao. P3.6: nivel "0" para TAR
< TAOCCR2 e nivel "1" para TAR > TAOCCR2

TAOCTL = TASSEL_2 + MC_0; /I Timer AO control: SMCLK=16MHz ,
contagem progressiva at TAOCCRO modo MC_1

}

e s

Il Rotina de configuragéo da Interface Serial

e s

void config_uart()

{

P1SEL |= (BIT1 + BIT2); /[ + BIT5); // P1.1 = RXD, P1.2 = TXD
P1SEL2 |= (BIT1+BIT2); //P1.1=RXD,P1.2=TXD
UCAOBR1 = 0x04; //12 MHz, 9600

UCAOMCTL = 0x00; /112 MHz, 9600

UCAOCTL1 &=~UCSWRST; /I **Initialize USCI state machine**
IE2 |= UCAORXIE; // Enable USCI_AO0 RX interrupt

}

e s

Il Rotina para enviar um byte pela Interface Serial
e s

void enviar_byte( unsigned char byte_env )

{

while ({(IFG2&UCAOTXIFG)); /l buffer de saida vazio
UCAOTXBUF = byte_env; /I Escreve byte no buffer de saida
}

[f-mmmmmmm e R

/l Rotina de configuracéo do ADC

[f-mmmmmmm e R

void config_adc()

ADC10CTLO = SREF_0; /I Vref =Vcc

ADC10CTLO |= ADC10SHT_0; /l Sample and Hold Time =
4*ADC10CLKs

ADC10CTLO |= ADC100N; // ADC10 ON

ADC10CTL1 = INCH_5 + ADC10DIV_1 + ADC10SSEL_2; //in channel 5 +
ADC10 clock divide by 2 (12MHz/2=6MHz) + ADC10 clock= MCLK

ADC10AEO |= BIT5; // P1.5 hab. para entrada analogica
}

e e

/I Configuracdo do 12C

e s

void configurar_12C(void)



{

P1DIR |=BIT7 + BIT6;

P1SEL |=BIT6 + BIT7; /I Assign 12C pins to USCI_BO
P1SEL2 |=BIT6 + BIT7; /I Assign 12C pins to USCI_BO
__delay_cycles(10000);

UCBOCTL1 |= UCSWRST, //'12C em estado de Reset

UCBOCTLO =UCMST + UCMODE_3 + UCSYNC,; //12C Master, synchronous
mode

UCBOCTL1 = UCSSEL_2; /I CLK = SMCLK
UCBOBR1 =0;
UCBOBRO =120; /l fSCL = SMCLK/120 = 100 kHz -

Feikke*VERIFICAR FREQ. DO [2C***xxxxkrkk CLOCK EM 12MHz ANTES
: %d calib: %Ild Med: %ld \n \0",cor, LEDJcor] , calib[cor],medida[cor]);
count_serial = 0;

while(buffer_serial[count_serial] !="\0’)

{

enviar_byte(buffer_serial[count_serial]);

count_serial++;

void lock_in()

{

Sample_2 =0;

Sample_4 =0;

TAOCCTL2 |= CCIE; /[ Habilita interrupcao do timer (Quando
TAOCCTL2 ==0)

while(count_adc < medias_adc); //Espera o processo de amostragem terminar,
ou seja, até count_adc = medias_adc

TAOCCTL2 &= ~CCIE; // Desabilita interrupcao do timer (Quando
TAOCCTL2 == 0)

count_adc = 0;

Real = abs((Sample_2 >> 3) - (Sample_4 >> 3)); //decimacao para 64 medias
(In64/In4)

}

e TR

/' Rotina de calibracao temporizada

e TR

void calibracao()

{

TAOCTL |= MC_1; // Habilita contagem do timer com frequencia de
clocl 12MHz / 1

bitcor = 1; /I Inicia variavel de controle de acionamento dos LED lasers
cor=0;

for (cor =0; cor < 4; cor++)

{

/I Alterna entre LED (0 = Infra, 1= Verde, 2= Vermelho, 3= Azul)
j1 = freq_pwm/2;



j2 = freq_pwm/4;

P20UT = (P20UT & 0xF0) | (~bitcor & Ox0F); // Configura saidas 2.(cor) habilite
de espera para o sinal do filtro passa-baixa estabilizar

lock_in();

calib[cor] = Real;

if (calib[cor] > 3500)

{

j1=j1-j2;

}

else

{

j1=]1+j2;

}

j2 =j2>>1; // divide j2 para nova calibracao

}

LED[cor] =j1; // Armazena valor de pulso PWM no valor LED para cada cor
bitcor = bitcor << 1; // Habilitar proximo LED laser
envia_dados_via_serial(); // envia os dados de calibracéo de cada LED

}

P20UT |= 15; // Apaga todos os LEDs

TAOCTL &=~MC_1,; // Desabilita contagem do timer

}

[f-mmmmmmm e e e e

// Rotina de medicao

[f-mmmmmmm e e e e

void medicao (void)

{

TAOCTL |= MC_1; /I Habilita contagem do timer com frequencia de

clocl 12MHz / 1

bitcor=1; // Inicia variavel de controle de acionamento dos LED lasers
for(cor = O; cor < 4; cor++)// Alterna entre LED 0 at LED 3 (0 = Verde, 1=
Vermelho, 2= Laranja, 3= azul)

{

medida[cor] = 0;

P20UT = (P20UT & 0xFO0) | (~bitcor & OxO0F);

TAOCCRL1 = LEDIcor]; // Enviar pulso PWM salvo da calibracao para cada cor
__delay_cycles(60000);

lock_in();

medida[cor] = Real;

bitcor = bitcor << 1; // Habilitar proximo LED laser //
envia_dados_via_serial();

}

P20UT |= 15; // Apaga todos os LEDs lasers

TAOCTL &=~MC_1,; // Desabilita contagem do timer
}

[]-mmmmmmmmmmmeae e

/l Rotina de concentracao




void calc_concentracao()

{

j3 = 10000* (med_norm[0] / med_norm|[3]) ;

j4 = 10000* (med_norm([2] / med_norm[1]) ;
e s

void verifica_bateria() /funcao para medir tensao bateria

{

ADC10CTLO &= ~ENC; //desabilita o ADC e permite mudanca do canal de
entrada

ADCI10CTL1 = INCH_11; /I leitura do AD canal 11

__delay_cycles (80000); // delay necessario para etabilizar a leitura AD
for (k =0; k < 4; k++)

{

ADC10CTLO |= ENC + ADC10SC; /I Iniciar conversao do ADC
while(ADC10CTL1 & BUSY); /lespera final de converséao

VCC += ADC10MEM; /lacumula em dadoO os 16 valores convertidos
}

VCC =VCC/4; // divide por 4

ADC10CTLO &= ~ENC; //desabilita o ADC e permite mudanca do canal de
entrada

ADC10CTL1 = INCH_5; // Habilitar leitura A/D do canal 5

if VCC < 737)

{

bat = 0;

}

else

{
bat = 1;

int main()

{

config_hardware();

config_10();

config_ PWM();

config_adc();

configurar_I12C();

delay_ms(7);

LCD_clear();

_BIS_SR(GIE); /I Ativa todas as interrupcdes

while(1)
{



if(~P1IN & BIT3){ //Botao calibrar pressionado
calibracao();

}

if(~P1IN & BIT4){ //Botao medicao pressionado
medicao();

}

while(1)

{

switch(estado)

{

case INICIA:

lcd_out(1," CALIBRAR");
lcd_out(2,"PRESS CALIBRAR");

if(~P1IN & BIT3) //Botao calibrar precionado
{

while(~P1IN & BIT3);

estado = AGURADA_CALIBRACAO;
LCD_clear();

}

break;

case AGURADA_CALIBRACAO:
lcd_out(1,"APROXIME FOLHA ");
lcd_out(2,"CALIBR DO SENSOR");
if(~P1IN & BIT4) //Botao do sensor
{

estado = CALIBRAR;

LCD_clear();

}

break;

case CALIBRAR:
lcd_out(1,"CALIBRANDO...");
verifica_bateria();

calibracao();

medicao();

calc_concentracao();

if (bat)

lcd_out(2,"BATERIA OK");

else

lcd_out(2,"CARREGAR BATERIA");
if(concentracao > 0.5)

{

lcd_out(1,"RECALIBRAR");
delay_ms(800);

LCD_clear();

estado = AGURADA_CALIBRACAO;
}

else

{



lcd_out(1,"CALIBRACAO OK");
delay_ms(800);

LCD_clear();

estado = AGUARDA MEDIDA,;

}

break;

case AGUARDA_MEDIDA:
lcd_out(1,"AGUARDO MEDIDA");
if(~P1IN & BIT4) //Botao do sensor

{

estado = MEDINDO;

LCD_clear();

}

if(~P1IN & BIT3) //Botao calibrar precionado
{

while(~P1IN & BIT3);

LCD_clear();

estado = AGURADA_CALIBRACAO;
}

break;

case MEDINDO:

lcd_out(1," MEDINDO... ");
concentracao_media = 0;
concentracao_corrigida_media = 0;

medicao();

calc_concentracao();

envia_dados_via_serial();
sprintf(buffer,"Conc=%.2f mg/dI",concentracao);

lcd_out(2,buffer);

lcd_out(1," MEDIDO! ™);

while(~P1IN & BIT4); // agurada soltar o sensor
estado = AGUARDA MEDIDA;

break;

[f-mmmmmmm e e

#pragma vector=TIMERO_Al1 VECTOR

__interrupt void PWM _fall(void) //Sincronizado com a rampa de descida do
PWM

{

__delay_cycles(160); //(171)

__delay_cycles(682); //644

ADC10CTLO |= ENC + ADC10SC; // Inicia nova conversédo no AD

P1OUT |= BITO; //Acende led para verificacao do sincronismo da
fase
while(ADC10CTL1 & BUSY); /lespera final de converséao

P1OUT &= ~BITO;
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Sample_2 += ADC10MEM; /Il Sample_2 = ADC_pico
__delay_cycles(1364);

ADC10CTLO |= ENC + ADC10SC; // Inicia nova conversédo no AD
P1OUT |= BITO; /[Acende led para verificacao do sincronismo da
fase

while(ADC10CTL1 & BUSY); /lespera final de converséao

P1OUT &= ~BITO;

Sample_4 += ADC10MEM; /l Sample_4 = ADC_vale

TAOCCTL2 = TAOCCTL2 & ~CCIFG;

P1OUT |= BITO;

count_adc++;

if (count_adc == 1) //Elimina a primeira amostra - problema de sincronismo a
fase na primeira aquisicao

{

Sample_2 =0;
Sample_4 =0;

}

P10OUT &= ~BITO;
}

e — S ——

#pragma vector= USCIABORX _VECTOR
__interrupt void recebe_byte(void)

{

byte_rec = UCAORXBUF; //vetor de interrupcdo no enderec¢o especificado no
UCAORXBUF

}
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