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Phantoms ultrassdnicos sdo simuladores de tecidos bioldgicos que mimetizam suas
caracteristicas principais. Em diagndstico por imagem, phantoms de mama sdo uma
importante ferramenta de teste de desempenho, otimizac@o de sistemas de US e treinamento
de profissionais da drea médica. O presente trabalho descreve o projeto e a construgdo de
phantoms simuladores de lesdes mamadrias a partir do policloreto de vinila plastificado
(PVCP) como material base. Dentre os materiais avaliados, o PVCP apresentou-se estavel,
durével e de facil manipulacdo. Além disso, ¢ um material atéxico, ndo poluente e de baixo
custo. O tecido glandular mamaério (fundo da imagem) foi simulado adicionando-se ao
material base, pé de grafite com concentragdo de 1%. A mistura de grafite em diferentes
concentracdes € PVCP permite simular lesdes com formas regulares e irregulares com
diferentes padrdes de ecogenicidade (anecdico, hipoecdico e hiperecdico). A partir desta
mistura foram obtidas pecas de phantoms para as quais a velocidade de propagacdo variou de
1379,3 a 1397,0 m.s! e o coeficiente de atenuacdo em dB.cm’! situou-se entre 0,29 e 0,94
para uma frequéncia de 1 MHz. As imagens dos phantoms foram adquiridas em um
equipamento de ultrassom comercial e um especialista classificou as imagens elaborando um
diagndstico, representativo de lesdes benignas e malignas. Os resultados indicam que foi
possivel criar, com materiais facilmente encontrados no mercado e de baixo custo, a base de
um phantom ultrassdnico que reproduz as caracteristicas de uma imagem de tecido glandular

mamdrio e de lesdes tipicas de mama, que € estdvel a temperatura ambiente.
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Ultrasonic phantoms are objects that mimic some biological tissue features, allowing
the study of its interaction with ultrasound (US). In the diagnostic imaging field, breast
phantoms are an important tool for performance testing and optimization of US systems, as
well as for training medical professionals. This paper aims to describe the design and
manufacture of breast lesions using polyvinyl chloride plastisol (PVCP) as base material.
Among the materials available for this study, the PVCP was shown to be stable, durable and
easy to handle. Furthermore, it is a nontoxic material, nonpolluting and low cost. The breast
glandular tissue (image background) was simulated by the addition of graphite powder with a
concentration of 1% to the base material. A mixture of graphite powder with different
concentrations and PVCP allows simulating lesions with regular and irregular shapes and
different echogenicity patterns (anechoic, hypoechoic and hyperechoic). From this mixture,
phantom materials were obtained with speed of sound varying from 1379.3 to 1397.0 m-s-1
and attenuation coefficient, measured in dB.cm-1, with values between 0.29 and 0.94 for a
frequency of 1 MHz. The images of the phantoms were acquired on commercial ultrasound
equipment and a specialist rated the images elaborating a diagnosis, representative of benign
and malignant lesions. The results indicate that it was possible to create, using low cost
materials easily found on the market, the basis of an ultrasonic phantom which reproduces the
image characteristics of glandular breast tissue and typical lesions of the breast, which is

stable at room temperature.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

Além de apresentar uma elevada incidéncia no Brasil, o cancer de mama tem
aumentado em ndmero nos ultimos anos. Para 2012 e 2013, estimou-se 52.680 novos casos,
classificando-se como o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo e o primeiro entre
as mulheres (Figura 1.1) (INCa, 2011). Neste contexto, o cancer de mama € considerado uma
doenga preocupante, tanto pela possibilidade de desfecho fatal, como pelo sofrimento

pessoal, familiar e social que pode acarretar.

Localizacao primatia ~ casos novos  percentual Localizagao primaria casos novos  percentual
Prostata 60.180 30,8% Homens Mulheres Mama Feminina 52.680 27,9%
Traqueia, Brénquio e Pulmao 17.210 8.8% Py Colo do Utero 17.540 9,3%
Golon e Reto 14.180 7.3% ) Cdlon e Reto 15.960 8.4%
Estdmago 12.670 6.5% [ ":,: Glandula Tireoide 10.590 5,6%
Cavidade Oral 9.990 5.1% | ‘:' Traqueia, Bronquio e Pulmao  10.110 5,3%
Esdfago 7470 4.0% y Estdmago 7.420 3,9%
Bexiga 6.210 3,2% i | Qvario 6.190 3,3%
Laringe 6.110 31% i Corpo do Utero 4.520 2.4%
Linfoma nao Hodgkin 5.190 2,7% o Linfoma nao Hodgkin 4.450 2.4%

Sistema Nervoso Central 4820 2.5% | Sistema Nervoso Central 4.450 2.4%

“Numeros arredondados para 10 ou multiplos de 10
Figura 1.1: Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer de maior incidéncia

estimados para 2012 e 2013 por sexo, exceto pele nao melanoma (INCa, 2011).

Ao se tratar da utilizagdo do ultrassom (US) na drea médica, quer seja em diagndstico,
terapia, treinamento de profissionais ou ainda no ensino de técnicas ultrassonograficas, torna-
se fundamental a existéncia de corpos de provas, denominados phantoms ultrassdnicos, com
formas anatdmicas e pardmetros acusticos médios semelhantes aqueles dos tecidos humanos
(Madsen et al., 1982). Com estes phantoms pode-se, inclusive, realizar calibragdo de
equipamentos de ultrassonografia e estudar a qualidade da imagem (Madsen et al., 20006).

Phantoms de mama sdo desenvolvidos com vistas a mimetizar alguns aspectos do
tecido mamadrio. Devido as variacdes anatdmicas individuais da mama, como tamanho, forma
e densidade do parénquima, estes phantoms sdo geralmente confeccionados para caracterizar
somente alguns padrdes anatomicos tipicos como, por exemplo, tecidos glandular e adiposo,

cistos e lesdes em diferentes formas e tamanhos (Fujisaki et al., 2006).



Para a confec¢do de um phantom sdo necessdrios conhecimentos de vérios campos, 0
que torna o trabalho tecnicamente complexo. A anatomia do 6rgdo a ser mimetizado deve
estar correta em relacdo aos detalhes que serdo visualizados pelo equipamento de US. Os
parametros acusticos do tecido devem ser bem conhecidos (basicamente velocidade de
propagacdo e atenuagdo). Também € necessdrio o conhecimento das propriedades fisico-
quimicas dos materiais que serdo utilizados na metodologia de desenvolvimento. Os
componentes selecionados devem dar estabilidade e durabilidade ao phantom, bem como o
dominio de técnicas de confec¢do que serdo aplicadas para se obter formas e contornos
necessdrios para a modelagem.

Este trabalho compreende a construcdo de phantoms com intuito de simular lesdes
mamadrias em imagens de ultrassom. Neste contexto, buscou-se descrever um material que
mimetizasse as caracteristicas de propagacdo de onda do tecido mamadrio e também que

gerasse imagens condizentes com as encontradas em uma mama real.

1.1. Objetivos

Projeto e construcdo de phantoms simuladores de lesdes de mama em imagens
ultrassonograficas, com caracteristicas malignas e benignas.
Os objetivos especificos sdo:
e Elaboracio de phantoms para ultrassom que mimetizem as propriedades acusticas do
tecido mamadrio (velocidade e atenuacao de onda);
e Elaboracdo de phantoms com lesdes de mama de caracteristicas benignas e malignas
que apresentem aspectos visuais tipicos encontrados em ultrassonografias mamdrias,

conforme a seguir:

- diferentes padrdes de ecogenicidade (anecdico, hipoecdico e hiperecdico);

- padrdes de lesdes regulares e irregulares e de diferentes tamanhos.

1.2. Estrutura do Trabalho

O Capitulo 2 discorre do cancer de mama enfocando sua formagdo, seus aspectos
histdéricos, bem como informacdes anatdmicas sobre a estrutura da mama. Além disso, faz
uma abordagem sobre os procedimentos diagndsticos. O préximo capitulo faz uma revisio

bibliogrifica na qual se comenta sobre os phantoms de mama para ultrassom descritos na



literatura. O Capitulo 4 aborda a descri¢do de materiais utilizados na construgdo de phantoms,
incluindo materiais para ajuste de velocidade de propagacdo e atenuacio de onda.

Os materiais e a metodologia empregados para a construcdo dos phantoms sio
apresentados no Capitulo 5. Os procedimentos para medi¢do das propriedades acusticas e
para a aquisi¢do das imagens ultrassonogréficas também sdo apresentados neste capitulo. Os
resultados sdo mostrados no Capitulo 6. Na discussdo (Capitulo 7), busca-se enfatizar a
contribuicdo deste trabalho para esta drea do conhecimento, bem como a sua atualidade, e,
por fim, as conclusdes e as referéncias bibliograficas sdo apresentadas nos Capitulos 8 e 9,

respectivamente.



CAPITULO 2

O CANCER DE MAMA E PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS

O cancer é fundamentalmente uma doenga caracterizada pelo crescimento
desordenado de células que invadem os tecidos ou 6rgaos, podendo espalhar-se por outras
regides do corpo (metdstase). Dividindo-se rapidamente, as células cancerigenas tendem a ser
muito agressivas determinando a formacao de tumores (ALBERTS et al., 2001).

As causas de cancer sdo variadas, podendo ser externas ou internas ao organismo,
estando ambas interrelacionadas. As causas externas se referem ao meio ambiente e aos
hébitos e costumes préprios de um ambiente social e cultural. As causas internas sdo, na
maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas.

Ha muitos tipos de cancer, formando um grupo de mais de cem diferentes doengas. A
severidade dos sintomas depende do local, do cardter maligno e da presenga de metdstase.
Um diagnéstico definitivo geralmente requer um exame histoldgico do tecido, obtido por
bidpsia ou cirurgia.

A maioria dos canceres pode ser tratada e alguns curados, dependendo do tipo
especifico, localizagdo e estigio. Atualmente, a Medicina dispde da radioterapia, da
quimioterapia e de cirurgias para combater a doenca. Quando se faz necessario a retirada do
tumor, a cirurgia é o procedimento mais adequando. A radioterapia € utilizada para matar as
células cancerigenas, porém tem efeitos colaterais como, por exemplo, queimaduras na pele
provocadas pela radiac@o. Este tipo de terapia € mais aplicado em tumores localizados ou em
tumores que costumam recidivar localmente apds cirurgia. A quimioterapia € um tratamento
sistémico para o cancer que visa, por meio da administragdo de drogas, impedir a reproducio
das células cancerigenas, levando-as a morte. Este tipo de tratamento também causa efeitos
colaterais, como por exemplo, a queda de cabelo, nduseas, vOmitos etc. Com o
desenvolvimento da pesquisa, os tratamentos t€ém se tornado mais especificos para cada tipo
de cancer. Se a doenga ndo for tratada, pode conduzir ao dbito.

A formacdo de um céncer depende de um processo sequencial de etapas denominado
carcinogénese. A fase inicial é de origem genética, ou seja, depende de uma lesdo no DNA
cromossOmico, herdada ou adquirida, que leva a perda de regulacdo do ritmo de
multiplicacdo celular. Na maioria dos casos, a lesdo no DNA ¢é esporadica, ndo hereditéria e

acontece durante a vida do individuo. Entre 5 e 10% dos casos, dependem de uma alteragdo
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genética familiar, ji herdada ao nascimento, que faz com que o individuo seja mais propenso
ao cancer.

A segunda etapa da carcinogénese é a fase de promoc¢do. Nela, as células
geneticamente alteradas se transformam em células malignas, de forma lenta e gradual, sob
efeito dos agentes cancerigenos classificados como oncopromotores. Outra etapa envolvida
no desenvolvimento do céincer é a fase de progressdo, caracterizada pela multiplicagdo
descontrolada e irreversivel das células alteradas. Neste estdgio, as células tumorais tendem a
invadir uma camada que dé sustentacio ao tecido. Se ndo houver infiltracdo desta camada, o
tumor é considerado ndo invasor ou “in situ”, se houver infiltracdo, € invasor. S6 no caso de
tumor invasor, passa a existir a chance de se atingir pequenos vasos sanguineos e capilares
linfaticos, que podem transportar as células cancerigenas até outros 6rgdos, ocorrendo a
metdstase.

O cancer de mama ¢ caracterizado pela invasdo das células cancerigenas na camada
que da sustentagdo ao tecido dos ductos mamaérios, podendo ocorrer em qualquer lugar da
mama, porém a maior prevaléncia se dd no quadrante superior externo, onde se localiza a
maior parte do tecido mamadrio. Geralmente, as lesdes sdo indolores, fixas e com bordas
endurecidas e irregulares (LIPPMAN, 2005).

As causas de cancer de mama ainda nio sdo totalmente conhecidas. Sabe-se que o
histérico familiar constitui o fator de risco mais importante, especialmente se a doenca
ocorreu na mae ou em irma, se foi bilateral e se desenvolveu antes da menopausa. Outro fator
de risco € a exposicdo a radiacdo ionizante antes dos 35 anos de idade. A menopausa tardia
(além dos 50 anos de idade) estd associada a uma maior incidéncia, assim como a primeira
gravidez apds os 30 anos de idade. O estilo de vida também desempenha um papel importante
no aparecimento do cancer de mama. Alimentagdo com base em comidas gordurosas e carnes

vermelhas e sedentarismo também propiciam o surgimento da doenga (INCa, 2011).

2.1. Aspectos Historicos do Cancer de Mama

A histdria sobre o cincer de mama ¢ antiga. No Egito, em um papiro que relatava
casos de indmeras doencgas, encontra-se um registro sobre uma doenga mamdria relatando que
se uma mama apresentava um tumor protuberante e fosse fria ao toque, representava uma
doenca para a qual ndo havia tratamento (GOMES et al., 2002). Hipdcrates, que dedicou
parte de sua obra ao cadncer de mama e o considerava uma doenga incurdvel, nio

recomendava qualquer tipo de tratamento.



No século I D.C., o enciclopedista romano Aulus Cornelius Celsus fez a primeira
descri¢do clinica de um céncer, porém afirmava que a cirurgia era indtil quando o tumor
estava ulcerado. No século II, teve-se a primeira esperanca quanto ao tratamento do cancer de
mama, quando Galeano, um grande médico grego, afirmava ser possivel curar o cancer de
mama pela cirurgia, desde que o tumor fosse superficial e todas suas raizes extirpadas
(LEWISON, 1955).

No século XVIII, novas técnicas cirtirgicas foram descritas trazendo contribui¢des
importantes como ligadura de vasos e a criacdo de instrumentos especificos para cirurgia da
mama. Ainda neste século, os cirurgides abusaram das indicagcdes de mastectomias e as
realizaram em grande nimero, caindo em descrédito devido aos péssimos resultados obtidos
(LEWISON, 1955).

Com a descoberta da antissepsia por Joseph Lister em 1846 e da anestesia por Thomas
Green Morton em 1865, a Medicina teve um grande avango. A melhoria no campo da
anatomia patoldgica também trouxe seus beneficios quando, pela primeira vez, um tumor de
mama foi visto pelo microscépio. Com isso, as técnicas cirirgicas puderam ser aperfeicoadas,
baseadas em conhecimentos anatdmicos mais precisos (LEWISON, 1955).

No inicio do século XX, com o avanco do diagndstico precoce do cancer de mama
através de tecnologia avancada de imagem — como a mamografia, a ultrassonografia e a
ressonincia magnética — houve a possibilidade do diagndstico inicial e ainda restrito da
doenga sem ter se propagado pelo corpo, deixando de ser uma doenca sistémica para ser uma
localizada (GOMES et al., 2002). Além da reducio do indice de mortalidade, o diagndstico
precoce facilita o tratamento do céancer, diminui sua morbidade, possibilita cirurgias mais

conservadoras e tratamentos menos agressivos.

2.2. Anatomia da mama

As mamas estdo situadas na parede anterior do térax e se sobrepdem aos musculos
peitorais (Figura 2.2.1). Ao longo da vida, as mamas sofrem mudangas devido a diversos
fatores, tais como idade, ciclo menstrual, gravidez e reposicdo hormonal (HARRIS, et al.,
1997). As glandulas mamdrias sdo 6rgdos acessorios que t€ém como principal funcdo a
secre¢do de leite durante a lactacdo (MOORE et al., 1994).

Estas glandulas sdo divididas em tecido adiposo e tecido glandular (Figura 2.2.1),
junto com o sistema linfitico e vasos. Os ductos lactiferos dao origem a botdes que formam

15 a 20 16bulos de tecido glandular. Cada I6bulo é drenado por um ducto lactifero que se abre
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no mamilo (MOORE et al., 1994). A distribui¢do do tecido glandular € essencialmente a
mesma em ambas as mamas, embora variacdes normais no desenvolvimento da mama
possam conduzir a algum grau de assimetria. Mulheres jovens (menos de 35 anos)
apresentam uma grande propor¢do de tecido glandular, o qual é gradualmente substituido por

tecido adiposo com a idade, em um processo conhecido como involugdo da mama.
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Figura 2.2.1 - Anatomia da Mama (adaptado de The Cancer Council Victoria, 2006).

Em termos gerais, as mamas podem ser classificadas em trés categorias descritas a

seguir, dependendo das quantidades relativas de tecido glandular versus tecido adiposo:

a) Mama fibroglandular: é a mama mais jovem. E bastante densa, por conter uma quantidade
pequena de tecido adiposo. A faixa etdria comum para esta categoria se situa entre a pos-
puberdade até, aproximadamente, 30 anos de idade. Entretanto, mulheres de 30 anos que
nunca tiveram filhos, gestantes e mulheres em fase de lactacdo de qualquer idade também

pertencem a este grupo.

b) Mama fibroadiposa: A medida que a mulher envelhece e sofre alteracdes no tecido
mamdrio, a mama tende a ficar com uma distribuicdo mais equilibrada de gordura e tecido
glandular. Consequentemente, no grupo etdrio de 30 a 50 anos de idade, a mama ja nado é

mais tdo densa. Radiograficamente, esta mama € de densidade média.



¢) Mama adiposa: E o tipo de mama que ocorre apds a menopausa, comumente a partir dos
50 anos de idade. Apds a vida reprodutiva da mulher, a maioria do tecido glandular mamario

se atrofia e € substituido por tecido adiposo (involucio).

2.3. Doencas Benignas e Malignas da Mama

Os distirbios que acometem as mamas sdo muito prevalentes, variando desde
alteracdes congénitas e funcionais até a neoplasia maligna. Esta dltima representa a causa
mais comum de tumores malignos na mulher.

Apesar do ndmero crescente de casos de cancer, as alteracdes benignas ainda
representam o grupo de desordens mais frequentemente encontrado na prética clinica
(Donegan, 2002; Nazdrio et al., 2007). Sendo assim, o conhecimento das doengas benignas se
torna importante, ndao sé pela sua elevada incidéncia, mas também pelo risco que algumas
destas lesdes se comportarem como pré-malignas (Guray e Sahin, 2006).

Os cistos fazem parte de uma variedade de alteragdes benignas da mama, e constituem
uma das causas mais frequentes de tumores mamadrios. Podem ser definidos como espagos
redondos ou ovoides preenchidos por fluido e sdo oriundos da unidade ducto-lobular-
alveolar. Vale a pena ressaltar que, durante a lactacdo, os cistos podem ser formados por
contetido lacteo, sendo denominados galactoceles, ou ainda apresentar contetido purulento,
caracterizando um abcesso (Sabate et al., 2007). Geralmente os cistos sdo assintomaticos,
sendo diagnosticados por métodos de imagem (Calas e Fonseca, 2007). A faixa etdria em que
mais comumente estas lesdes ocorrem é de 35 a 50 anos e sua incidéncia € de 7 a 10% na
populagdo feminina (Nazério et al., 2007).

O fibroadenoma ¢ o tumor benigno mais comum da mama (El-Wakeel e Umpleby,
2003), acometendo mulheres jovens entre 20 e 35 anos, sendo mais comum em negros. Tem
como manifestacdo clinica a presenca de nddulos bem delimitados, de consisténcia eldstica,
moveis, com didmetro médio entre 2 e 3 cm, em geral tnicos e localizados mais comumente
no quadrante superior externo (Nazdrio et al., 2007). Morfologicamente corresponde ao
crescimento de componente glandular e estromal, ndo apresentando risco aumentado de
neoplasia maligna. Esta lesdo provavelmente é ocasionada por um aumento de sensibilidade
do tecido da mama ao estrégeno. O diagndstico pode ser obtido facilmente através de pungio
com agulha fina. No diagndstico por imagem, o fibroadenoma se apresenta com contornos

lisos e bem definidos (Wilkes, 2007).



O tumor fildide € uma lesdo muito volumosa, podendo atingir mais de 15cm, mais
frequente entre as mulheres maduras (40-50 anos), com aspecto histolégico que lembra um
fibroadenoma gigante com lobulacdes na superficie de corte e comportamento bioldgico
varidvel (Wilkes, 2007). Estes tumores podem se apresentar apenas como um fibroadenoma
gigante, 0 que ocorre na maioria dos casos; serem localmente agressivos, com necrose
isquémica cutdnea; ou se comportarem como um tumor maligno, podendo apresentar
metdstases a distdncia por via hematogénica. Os achados radioldgicos sdo poucos sensiveis
na diferenciac@o entre os tumores filéides benignos e malignos, sendo decisivos os critérios
histopatolégicos.

O papiloma, como o nome sugere, ¢ um tumor localizado na luz dos ductos lactiferos
e pode ser divididos em dois grupos: (i) solitdrio; sdo pequenos, impalpdaveis, de localiza¢do
central, e se caracterizam clinicamente pela descarga papilar sanguinolenta através de um
ducto dnico e (i) multiplos; sdo periféricos, bilaterais e clinicamente se apresentam como
massa palpavel podendo ou ndo exibir descarga papilar. Em ambas as formas existem risco
aumentado de neoplasia, podendo ser encontradas dreas de carcinoma in sifu nos papilomas
intra-ductais, ainda que incomum (Sarakbi et al., 2006).

Adenose da mama é uma lesdo proliferativa que se caracteriza por um aumento no
ndmero ou tamanho de componentes glandulares, a maioria envolvendo unidades lobulares
(Lee et al., 1996). Varios tipos de adenose foram descritos entre eles adenose esclerosante e
adenose microglandular.

Como a mama ¢ normalmente constituida também por tecido adiposo, ndo é
surpreendente que o lipoma seja relativamente frequente. O lipoma que contém estruturas
ductais é chamado de adenolipoma, e quando possui componentes vasculares e cartilagem, é
denominado angiolipoma e condrolipoma, respectivamente (Donegan, 2002). Devem ser
ainda destacados os adenomas mamarios, classificados em adenoma tubular e da lactagao.
Sdo clinicamente semelhantes aos fibroadenomas.

A classificacdo patoldgica de tumores malignos de mama leva em consideragdo o tipo
celular envolvido (epitelial ou do estroma), a localizacdo (&cinos ou ductos) e o
comportamento invasivo. A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) identifica os seguintes
subtipos de cancer de mama: carcinoma ductal in situ ou carcinoma intraductal, carcinoma
lobular in situ ou neoplasia lobular, carcinoma ductal infiltrante, carcinoma lobular
infiltrante, carcinoma inflamatdrio e outros tipos.

O carcinoma ductal irn situ (CDIS) é uma forma muito inicial de neoplasia

apresentando prognodstico favordvel. Caracteriza-se na microscopia pela presenga de dilatagdo
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da luz dos ductos e pelo achado de células epiteliais com alteragdes malignas que ndo
invadem a membrana basal. Pode ser subdividido em 4 grupos conforme o arranjo celular:
cribiforme (mais comum); sélido; papilar e o comedocarcinoma (o de pior progndstico)
(Burstein ef al., 2004).

O carcinoma lobular in situ (CLIS) se manifesta microscopicamente pela presenca
de agrupamentos de células epiteliais malignas na luz dos 4cinos, mantendo arranjo lobular e
respeitando a membrana basal. Clinicamente apresenta caracteristicas muito peculiares, uma
vez que dificilmente forma massa palpdvel e ndo apresenta expressdo radioldgica (Cocguyt e
Van Belle, 2005). O seu achado geralmente é acidental de bidpsia de outras lesdes ou outras
cirurgias, gracas a auséncia de sintomas clinicos. E encontrado em 2,5% de todas as biGpsias
mamdrias, que ocorre preferencialmente em mulheres pré-menopausa (Carvalho et al., 1995).

O tipo histolégico maligno mais comumente identificado apds bidpsia é o carcinoma
ductal infiltrante (CDI), representando 80 a 90% dos carcinomas de mama. Caracteriza-se
pela presenca de invasdo tumoral além da membrana basal, com envolvimento do estroma
interlobular. A reacdo estromal pode ser intensa, resultando em estroma denso e firme. Se
manifesta tipicamente como massa espiculada, irregular ou assimétrica (Carlson et al., 2011).

Ja o carcinoma lobular infiltrante (CLI) origina-se no 16bulo mamdrio,
correspondendo a 3-15% dos tumores malignos da mama. A microscopia identificam-se
células pequenas e ovais, que infiltram o estroma na forma caracteristica, em “fila”. Existe
uma tendéncia a bilateralidade (Cocguyt e Van Belle, 2005; Carlson et al., 2011).

O carcinoma inflamatdrio corresponde somente a 1,5 a 3% dos tumores malignos da
mama. Nesta condi¢do, os achados sdo eritema, endurecimento da pele, com ou sem a
presenca de nédulo palpédvel. A pele sobre a lesdo é quente e endurecida. O diagndstico é
estabelecido pela bidpsia de pele, tecido subcutineo e parénquima. A patologia revela
invasdo dos linféiticos. A simples presenca de carcinoma inflamatdrio ja coloca a paciente, no
minimo, no grupo de doenga localmente avangada do estadiamento (Ellis e Teitelbaum,
1974).

Outros tipos de patologias malignas da mama incluem o carcinoma medular,
originado em ductos calibrosos, geralmente volumosos e caracterizado pela presenca de
infiltrado linfocitico (Khomsi et al., 2007); o carcinoma mucinoso apresenta consisténcia
gelatinosa pela producdo de colon por células epiteliais bem diferenciadas (Scoopsi et al.,
1994); o carcinoma tubular caracteriza-se pela infiltracdo do estroma com arquitetura

tubular (Winchester et al. 1996).
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2.4. Caracteristicas das Lesoes Benignas e Malignas da Mama

As principais caracteristicas que permitem discriminar lesdes benignas e malignas
estdo relacionadas basicamente com a regularidade dos contornos, com a forma das lesdes e
com os padroes de ecogenicidade.

Os contornos das lesdes de mama refletem a demarcacdo da massa com o tecido
circundante e podem ser classificados em circunscritos, lobulados, microlobulados,
espiculados, angular ou indistinto, conforme ilustrado na Figura 2.4.1. Os contornos
irregulares sdo uma forte indicacdo de malignidade, por outro lado, contornos regulares
tendem a indicar anormalidades benignas. Entretanto, sdo apenas indicadores e ndo

necessariamente determinam a presenca ou auséncia de cancer.

Figura 2.4.1 — Exemplos de contornos regulares e irregulares de lesoes de mama: (A)
circunscrito; (B) lobulado; (C) microlobulado; (D) espiculado; (E) angular e (F)

indistinto (adaptado de Calas et al., 2007a).

As formas das lesdes de mama podem ser arredondada, ovéide ou indefinida como
mostradas na Figura 2.4.2. Formas circulares e ovais sdo sugestivas de lesdes benignas

enquanto que formas indefinidas tendem a representar a malignidade.
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Figura 2.4.2 — Exemplos de formas de lesoes de mama: (A) arredondada; (B) ovoide e

(C) indefinida (adaptado de Calas et al., 2007a).
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O padrio de ecogenicidade pode ser definido como a tonalidade da escala de cinza
que constitui uma lesao e pode ser determinado pela comparagao das imagens das lesdes com
o tecido mamadrio (glandular e adiposo) circunjacente, podendo ser anecdico, hipoecdico e
hiperecdico (Figura 2.4.3). A hipoecogenicidade € um achado ultrassonografico mais comum
em lesdes malignas, enquanto que a hipercogenicidade representa uma caracteristica de
lesdes benignas. O padrio anecdico constitui uma particularidade das lesdes cisticas, uma vez

que seu interior é constituido de liquido.

Figura 2.4.3 — Exemplos de padroes de ecogenicidade em lesdes de mama: (A) anecéico;

(B) hipoecoico e (C) hiperecéico (adaptado de Calas et al., 2007a).

2.5. Ultrassom da mama

Desde a metade do século 18, é reconhecida a importancia do diagnéstico precoce do
cancer de mama e existe a ideia de que um tratamento realizado nas fases iniciais da doenca
possa oferecer maior possibilidade de cura. Além da reducdo do indice de mortalidade, o
diagndstico precoce facilita o tratamento do cancer, diminui sua morbidade, possibilita
cirurgias mais conservadoras e tratamentos menos agressivos.

A mamografia € a dnica técnica diagndstica que comprovadamente contribui para a
deteccdo precoce e reducdo da mortalidade por cancer de mama. Talvez seja esse um dos
motivos da ainda pequena atencdo dispensada a ultrassonografia mamaria. Entretanto, a
acuricia deste exame depende da composicdo do parénquima mamadrio e das caracteristicas
tissulares dos tumores. De 15% a 25% dos tumores mamadrios que nao sao detectados pela
mamografia, sdo descobertos por meio do exame fisico e exames complementares. (Paulinelli
et al., 2004; Fine e Staren, 2004 ; Paulinelli et al., 2003).

Na busca do diagnéstico cada vez mais precoce desta doenca, a associacdo de

métodos para rastreamento tem sido cada vez mais utilizada. A ultrassonografia mamdria
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diagndstica tem grande participacdo como exame complementar 2 mamografia e a clinica,
tornando-se uma técnica valiosa e bem estabelecida no diagndstico de doengas mamadrias.

Na década de 50, Wild e Neal divulgaram o primeiro estudo sobre o uso do ultrassom
na mama descrevendo as caracteristicas acusticas, in vivo, de dois tumores mamarios
(Dempsey, 2004). A partir da década de 70, com a introdug¢do da escala de cinza por
(Kossoff, 2000), e com o avanco nos estudos de transdutores lineares de alta frequéncia (7,5 a
13 MHz) e do foco eletrdnico, a ultrassonografia se estabeleceu como método para avaliagio
diagndstica, revolucionando a pratica clinica.

A partir da década de 80, com a melhora na resolucdo da imagem sonogréfica, a
ultrassonografia de mama assumiu um papel de destaque na propedéutica mamdria. Este
método apresenta vantagens de ser um procedimento sem radiacdo ionizante, de execucio
rédpida e simples e por ndo utilizar compressdo, tornando-se bem tolerado e aceito pelas
pacientes (Paulinelli et al., 2003).

Kolb (1998) e colaboradores encontraram uma taxa de deteccdo precoce de tumores
mamarios com o exame por US semelhante & encontrada pela mamografia. E evidente que a
ultrassonografia tem pouco a oferecer as mulheres com mamas lipossubstituidas, mas
certamente é de grande utilidade em mamas densas, onde a sensibilidade da mamografia fica
prejudicada. Além disso, diversos estudos clinicos indicam que o uso do US combinado a
mamografia fornece uma melhora no desempenho diagnéstico aumentando os valores de
acurécia e sensibilidade, aproximando-se de 90% (Rahbar et al., 1999; Skaane, 1999; Stavros
et al., 1995).

Em outras situagdes, o exame por US pode ser especialmente util, como, por exemplo,
em mulheres submetidas a cirurgias para aumento mamdrio através de préteses de silicone. A
prétese dificulta a realizagdo da mamografia, embora ndo a impeca (Hou et al., 2002). Além
disso, parte do tecido glandular mamaério, em torno de 15%, permanece oculta aos raios X
devido a superposi¢do a protese.

Inicialmente, o US foi usado para diferenciar tumores cisticos de s6lidos em massas
palpaveis ndo visualizadas em mamogramas. Os cistos simples caracterizam-se por serem
anecoicos e apresentarem forte refor¢o actstico posterior, enquanto os tumores solidos sdo
hipoecdicos e ndo apresentam reforco acustico tdo importante (Paulinelli et al., 2003). Apesar
de ainda existirem controvérsias, a maioria dos autores concorda que, com 0s equipamentos
atuais, lesdes solidas com mais de 5 mm podem ser adequadamente avaliadas por um
radiologista experiente. Vdrias caracteristicas sdo apontadas como sendo importantes na

diferenciacdo de lesdes benignas e malignas da mama em imagens por US. Segundo Hagen-

13



Ansert (1997), as lesdes benignas geralmente apresentam contorno regular e bem definido,
forma redonda ou oval, parede posterior bem definida e reforco acustico. Por outro lado, as
lesdes malignas se apresentam hipoecdicos, com contorno irregular, ecos internos
heterogéneos e sombra actistica.

Segundo Rahbar et al. (1999), a andlise de caracteristicas de forma e contorno dos
tumores s6lidos da mama, em imagens por US, tem o potencial de auxiliar na reducio do
nimero de bidpsias realizadas em tumores benignos, devido ao fato do contorno regular ser
uma caracteristica de elevada preditividade para benignidade (Skaane, 1999; Rahbar et al.,

1999).

2.5.1. Aspectos ultrassonograficos da mama

A interpretacdo de uma imagem por ultrassom tem por base o conhecimento da
estrutura mamdria considerada como normal, das variantes do normal e dos aspectos
multiplos de doenga. As imagens anormais vém sendo avaliadas e definidas de acordo com as
caracteristicas morfologicas. A capacidade de avaliar as imagens e diferenciar entre
alteracdes benignas e malignas tem sido objeto de vérios estudos. Muitos autores consideram
que a combinagdo de critérios produz maior sensibilidade e especificidade dos achados,
quando comparados a avaliacdo de apenas um critério. (Arger et al., 2001; Baker et al.,
1999).

Uma mama normalmente estruturada na mulher adulta € vista no ultrassom, da
superficie até a profundidade, como uma estrutura em multicamadas com pele, tecido
subcutaneo, tecido glandular, tecido adiposo retro-mamario e plano muscular (Figura 2.5.1).

Estes tecidos se apresentam com diferentes padrdes de ecogenicidade, ou seja, com diferentes

intensidades dos ecos (contraste ou brilho).
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Figura 2.5.1 — Exemplo de imagem ultrassonografica representando os planos
anatomicos de uma mama adulta normal: pele, tecido subcutineo, tecido glandular,

tecido adiposo e misculo peitoral.

A pele se apresenta sob a forma de duas linhas ecogénicas paralelas entre si e
separadas por uma fina zona menos ecogénica. Ao nivel da placa aureolar elas fazem uma
fusdo, dando uma sé linha. A espessura ecogrifica da pele varia normalmente entre 0,3 e
3 mm. A gordura subcutinea, drea hipoecogénica relativamente homogénea, interrompida
pelas cristas de Duret, que unem o ligamento de Cooper ao revestimento cutdneo e que geram
uma imagem ecogé€nica triangular com base mais ou menos larga, tendo uma atenuacio
posterior do feixe ultrassonoro varidvel (Wilkes, 2008).

O tecido glandular, representado por uma zona de refletividade, mais marcada do que
a gordura subcutinea, no centro da qual estdo linhas ecogénicas, paralelas entre si. Essas
linhas traduzem as reflexdes ecogénicas sobre o ligamento fibroso de sustentacio da mama.
J4 o musculo se apresenta como uma estrutura fibrilar, ecogénica e fina.

A exploracgdo direta das regides aureolar e retromamaria € dificil e pouco contributiva,
pois levard a uma imagem de forte atenuacdo. Os corte obliquos geralmente permitem uma
exploracdo mais ou menos satisfatéria desta regido. Os ductos pouco ou muito dilatados siao
observados sob a forma de imagens tubulares anecdicas mais ou menos calibrosas,
confluentes em direcio ao mamilo.

Os vasos axilares podem ser evidenciados, em corte, por estruturas ovais ou tubulares,
anecdicas ou hipoecogénicas. Os ganglios normais sdo visualizados como formacgdes sélidas
ovais ou arredondados, de tamanhos varidveis, apresentando um centro hiperecogénico e um

halo hipoecogénico.
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O aspecto ultrassonogrifico do tecido mamaério depende da idade, da paridade e da
situacdo hormonal, podendo apresentar predominio de tecido glandular, do tecido adiposo ou
equilibrio entre os dois tecidos.

Quando o tecido glandular € abundante, os reflexos sonoros sdo hiperecogénicos, de
amplitude elevada. Densidade e brilho sdo homogéneos, formando um fundo cinza uniforme.
Esse meio € favordvel a deteccdo de pequenas anomalias, no que a mamografia pouco pode
contribuir.

A deteccao de lesdes também € boa quando o equilibrio estd harmonioso entre o
tecido glandular e o tecido adiposo. Quando a mama estd essencialmente lipomatosa, a
ecoestrutura € globalmente hipoecogénica e homogénea. Neste caso, o contraste € fraco e
pouco favoravel a deteccio de pequenas lesoes.

Na infancia, o tecido glandular estd pouco desenvolvido, reduzido a uma regiao
hiperecogénica estreita, separado do plano cutineo a frente e do plano toricico atrds, por uma
lamina de gordura. A puberdade é acompanhada por um desenvolvimento do tecido glandular
que passa a ser mais largo, com ramificagdes em direcdo ao tecido subcutineo. A mama de
uma mulher jovem (Figura 2.5.2A) € mais hiperecogénica do que aquela de uma mulher
adulta, onde ha equilibrio entre os tecidos glandular e adiposo (Figura 2.5.2B). Nas mulheres
com mais de 70 anos, ao envelhecimento da glandula se associam um processo involutivo e
um crescimento do tecido adiposo. A gordura subcutinea é mais abundante, hipoecogénica,

homogénea (Figura 2.5.2C).

Figura 2.5.2 - Exemplos de imagens ultrassonograficas mostrando o padrao
ecogénico do tecido glandular mamario: (A) de uma mulher jovem (predominancia
de tecido glandular representado pelas regioes mais claras); (B) de uma mulher
adulta (equilibrio entre os tecidos glandular e adiposo) e (C) de uma mulher com
mais de 70 anos (predominincia de tecido adiposo representado pelas regioes mais

escuras).
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Na fase pré-menstrual observa-se um aspecto mais ecogénico do tecido glandular.
Durante a gravidez, os 16bulos aumentam em nimero e dimensdo. A mama fica aumentada de
volume e sua ecoestrutura estd mais ecogénica com a presenca de dilatacdes dos ductos
galactéforos, representado pelas regides anecoicas indicadas pelas setas na Figura 2.5.3. Esse

aspecto fica mais evidente no periodo de aleitamento.

Figura 2.5.3 - Imagem ultrassonografica de uma mama no periodo de aleitamento. As
areas anecoicas (regioes mais escuras indicadas pelas setas) indicam os ductos

dilatados.

Toda regido patolégica organizada serd ilustrada por uma deflexdo mais ou menos
marcada pela intensidade dos ecos. A diferenca relativa ou contraste de intensidade dos ecos
internos da zona patoldgica, em relacdo aqueles ecos provenientes das estruturas adjacentes
normais na mama, deve ser suficientemente importante para ser individualizada.

Como todo tecido bioldgico, a mama atenua a energia sonora. Esse decréscimo ndo é
continuo, mas alterado por reflexos de intensidade varidvel segundo a diferenca de
impedancia das estruturas atravessada: pele, gordura subcutinea etc.

Um meio completamente permedvel ao ultrassom forma uma imagem anecdica.
Trata-se de um meio perfeitamente homogéneo do ponto de vista actistico. Nessas condigdes,
o som ndo apresenta nenhuma reflexdo ou atenuacdo e conserva o essencial de sua energia
quando atinge estruturas normais da mama, atrds da anomalia. A este nivel, as reflexdes
parecem mesmo relativamente acentuadas, denominado refor¢co acustico posterior. O meio
liquido constitui 0 meio mais homogéneo: o cisto mamdrio € ilustrado por uma imagem livre

de ecos (anecdica) e por um reforgo dos ecos posteriores (Figura 2.5.4).
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Figura 2.5.4 - Imagem ultrassonografica de um cisto mamaéario evidenciando o
padrao anecoico (indicado pelas setas vermelhas) com um reforco posterior tipico

(indicado pelas setas amarelas).

Em uma imagem hipoecogénica o ultrassom atenua moderadamente, sensivelmente na
mesma relagdo que o tecido normal: os ecos posteriores tem a mesma intensidade do que
aqueles que provém de estruturas normais da mama, situadas na mesma profundidade. Nao
ha nem reforco dos ecos posteriores nem zona de sombra atrds da lesdo. O fibroadenoma € a
mais perfeita ilustracdo da imagem hipoecogénica (Figura 2.5.5).

Uma particularidade da ultrassonografia mamaria € que, quanto mais fraco o
contraste, maior a probabilidade de a lesdo ser benigna. Ao contririo de uma imagem de
raios-X, mas contrastada, que tem a possibilidade de ser um cancer. A imagem hipoecogénica
com um contraste mais ou menos acentuado ndo tem especificidade suficiente. Sendo assim,
precisa-se recorrer a caracteristicas morfolégicas para que se possa chegar a um consenso de
probabilidade diagndstica confidvel nos trés ramos da doenga mamadria: lesdo cistica, tumores
s6lidos benignos e os canceres.

Na andlise morfoldgica de uma alteracao ultrassonogréfica, observam-se:

= os contornos da lesdo e sua forma;

= 0 aspecto da estrutura interna;

Figura 2.5.5 — Imagem ultrassonografica de um fibroadenoma caracterizado pelo

padrao hipoecogénico (indicado pelas setas).
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Os contornos podem ser regulares, ou seja, tracados de uma maneira linear sem
deflexdo abrupta (Figura 2.5.6). Ao contrdrio, um contorno irregular apresenta uma sucessiao

de acidentes, de intensidade varidvel, possuindo um aspecto denteado (Figura 2.5.7).

Figura 2.5.6 — Exemplo de uma imagem ultrassonografica mostrando uma lesao de

mama com contorno regular (indicada pelas setas).

Figura 2.5.7 — Exemplo de uma imagem ultrassonografica de uma lesao de mama

com contorno irregular (as setas indicam a lesio).

Além disso, uma borda nitida surgird sob a forma de um traco fino, geralmente
contrastado. O contrdrio da nitidez é fora de foco. Uma borda fora de foco é menos
contrastada, mais larga, pois ela traduz uma transicao lenta de uma para outra extremidade da
escala de cinza. Geralmente, alteracdes fora de foco e irregularidade vém juntas, sugerindo
um processo patolégico maligno.

Uma estrutura homogénea apresenta uma ecogenicidade e uma intensidade uniformes
em toda a lesdo (Figura 2.5.8). Na estrutura heterogénea, os ecos internos apresentam uma
amplitude e uma distribuicdo espacial varidveis, aleatérias, de um ponto para outro da lesdao

tumoral (Figura 2.5.9).
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Figura 2.5.8 — Exemplo de uma imagem ultrassonografica mostrando uma lesao de
mama com estrutura interna homogénea (indicada pela seta), ou seja, com uma

distribuicao igual dos ecos em toda a extensdo tumoral.

Figura 2.5.9 — Exemplo de imagem ultrassonografica mostrando uma lesdo de
mama com estrutura interna heterogénea (indicada pela seta). Observa-se a

presenca de ecos internos de intensidade variavel e dispostos de maneira aleatoria.
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CAPITULO 3

PHANTOMS DE MAMA PARA ULTRASSOM

Phantoms ultrassdnicos sdo objetos simuladores de tecidos biolégicos que mimetizam
suas caracteristicas, possibilitando o estudo da interagdo do mesmo com o US. Podem ser
utilizados para calibracdo de equipamentos de imagem por US, para treinamento do
profissional da drea da sadde, para calibragdo de aparelhos ultrassonicos que avaliam
estruturas em movimento e avaliagdo da distribui¢do do campo térmico.

O projeto e a construgdo de phantoms para US para a avaliagdo de imagens médicas
sdo baseados nas propriedades do material mimetizante, que deve apresentar parametros
acusticos médios dos tecidos bioldgicos, tais como: (i) velocidade de propagacdo da onda no
meio, coeficiente de atenuacdo (absor¢do e espalhamento) e (iii) impedancia acuistica. Para
isso, diversos materiais tém sido estudados buscando as propriedades ideais para a confecg¢io
destes phantoms tais como: gelatina (Madsen et al., 1978), dgar (Kato e Ishida, 1987; Burlew
et al., 1980), poliacrilamida (Browne et al., 2003; Prokop et al., 2003), uretanos (Marsili et
al., 2004), époxi (Cardona et al., 2000), entre outros. Geralmente, utilizam-se outras
substancias em proporg¢des variadas junto com o material mimetizante, visando atingir uma
faixa de valores dos parametros actsticos desejados (Madsen et al., 1980). Exemplos destas
substancias sdo a glicerina e o n-propanol que, ao serem acrescentadas ao material-base
buscam alcancar o valor de velocidade de propagacgdo referente ao tecido biolégico humano,
que é em média 1.540 m/s (Fish, 1994). Apesar de ambas as substincias apresentarem um
ponto de ebulicdo alto, a glicerina, ao contririo do n-propanol, possui uma volatilidade baixa,
fazendo com que a concentra¢do na mistura do phantom ndo se altere, garantindo uma maior
consisténcia das propriedades (Sato et al., 2000).

Para proporcionar as caracteristicas de atenuacdo utiliza-se grafite, giz, carbonato de
silicio, talco, microesferas de vidro e de pléstico e p6 de PVC. A atenuacdo € a redugdo na
intensidade do US durante sua passagem através do meio (Fish, 1994) e € uma caracteristica
necessdria na mimetizagdo de tecidos bioldgicos.

E importante ressaltar que os materiais usados na confeccdo do phantom devem
manter suas estruturas estdveis em relacdo a temperatura, pressdo e umidade. Além disso,

devem ter uma boa resisténcia ao ataque de fungos e bactérias (Burlew et al., 1980).
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Na drea de diagndstico por imagem, phantoms de mama sdo desenvolvidos para
mimetizar alguns aspectos do tecido mamdrio e podem ser utilizados para auxiliar o
treinamento de bidpsia guiada por US, proporcionar aos profissionais de saide uma
alternativa no ensino de técnicas ultrassonograficas, calibracdo de equipamentos e como
corpo de prova para avaliacdo de softwares de auxilio ao diagndstico (CAD).

Devido as variacdes anatomicas individuais da mama, como tamanho, forma e
composi¢do, phantoms sdo geralmente desenvolvidos para representar somente algumas
caracteristicas tipicas como, por exemplo, os tecidos glandular e adiposo, cistos e lesdes em
diferentes formas e tamanhos (Fujisaki et al., 2006).

Virios estudos relatam a constru¢do de phantoms de mama para serem usados em
mamografia (raios X) (Richard et al., 2006; Bakic et al., 2000; Bernhardt et al., 2006;
Fujisaki et al., 2006, entre outros), porém no caso de phantoms para avaliagdo de imagens por
US sdo poucos os relatados na literatura.

Em 1982, Madsen et al. desenvolveram trés phantoms antropomorficos de mama a
base de gelatina. Dois deles representam mamas densas de mulheres com menos de 30 anos
de idade e o outro representa uma mama de uma mulher entre 35 e 40 anos de idade. O
phantom 1 é composto por tecido glandular correspondente ao de uma mama jovem (< 30
anos de idade), tecido adiposo e tecido sub-aureolar. Além disso, contém materiais livres de
espalhamento (anecdico) que representam cistos e ductos e materiais com alta atenuag@o que
simulam tumores e calcificacdes. O phantom 1l difere do I somente na regido glandular que,
neste caso, contém particulas de 6leo dispersas no material-base que constituem 34% do
volume da regido glandular. O phantom 11 difere do II nos seguintes aspectos: (i) a interface
entre a regido adiposa e a regido glandular € irregular; (if) possui um dnico tumor de forma
irregular e maior atenuacdo; (iiif) uma grossa camada de gordura foi incluida posterior a
camada que simula o musculo; (iv) a camada de polietileno que corresponde a pele da mama
foi aumentada por uma camada de 2 mm de um material altamente espalhador e (v) um
cilindro de 7 mm de didmetro foi projetado para simular o mamilo. O maior objetivo deste
trabalho foi demonstrar que cada phantom pode ser produzido e que eles constituem uma
ferramenta poderosa para ser usada no desenvolvimento e calibracdo de equipamentos de US
e também no treinamento de profissionais na execu¢do do exame de mama por US. Um
aspecto importante destes phantoms de mama € a producdo de artefatos relacionados a
refracdo devido aos valores representativos da velocidade do som no tecido mimetizante
adiposo versus tecido mimetizante glandular. O diagrama contendo os componentes de cada

phantom é mostrado nas figuras a seguir.
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Figura 3.1 — Diagrama dos componentes do Phantom 1 (adaptado de Madsen et al.,
1982).
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Figura 3.2 — Diagrama dos componentes do Phantom 11 (adaptado de Madsen et al.,
1982).
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Figura 3.3 — Diagrama dos componentes do Phantom III (adaptado de Madsen et
al., 1982).
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Visando aprimorar a técnica e explorar ainda mais as estruturas da mama, Madsen
etal. (1982) incorporaram aos seus phantoms materiais simuladores das estruturas
ligamentares de sustentagdo das glandulas mamadrias, conhecidas como ligamentos de
Cooper. Com o objetivo de representar os efeitos produzidos pelo ultrassom em mamas
jovens, misturou-se gelatina, azeite de oliva e querosene para simular o tecido mamaério. No
entanto, algumas estruturas ainda precisavam ser desenvolvidas de forma mais efetiva para
obter um padrdo visual mais fiel 2 anatomia mamaria.

Anos mais tarde, Davros et al. (1985) confeccionaram dois phantoms a base de
gelatina, em formato retangular, para comparar as imagens de massas na regido glandular de
dois tipos de mama: (i) tecido glandular sem grumos de gordura e (ii) tecido glandular com
grumos de gordura distribuidos aleatoriamente. Seis massas com formato cilindrico (1,4 cm
de didmetro) simulando lesdes de mama foram introduzidas em cada phantom. Apds a
aquisicdo das imagens, concluiu-se que a presenga de grumos de gordura afetou
significativamente a detec¢do das massas no phantom.

Em 1988, Madsen et al. construiram dois phantoms a base de gelatina simulando a
distribuicdo das estruturas mamadrias quando estas eram comprimidas contra a parede toricica
durante o exame por US. Cada phantom contém camadas sucessivas que simulam pele,
gordura subcutanea, tecido glandular, tecido adiposo e musculo peitoral. A diferenca entre os
dois phantoms encontra-se nas suas estruturas interiores. Em um deles, esferas com didmetros
variando entre 3 e 19 mm foram espalhadas na regido glandular, enquanto que o outro contém
objetos com uma estrutura complexa simulando tumores malignos, além de inclusdes que
mimetizam calcificacdes em diversos tamanhos.

Outras diferengas entre os phantoms sdo: 25% do volume da regido glandular do
phantom 1 consistem de esferas de gordura, enquanto que o phantom Il ndo possui tais
esferas; uma propriedade significante do phantom 1, que ndo existe no phantom 11, é a
presenca de linhas com trés lesdes simuladas idénticas (Figura 4), o que as diferenciam € sua
profundidade na regido glandular. Por dltimo, o misculo peitoral simulado no phantom 1
contém estruturas correspondentes a um ventre muscular.

Os phantoms buscavam avaliar a capacidade do equipamento de imagem de detectar
as esferas em funcdo da posicdo (profundidade), bem como analisar a capacidade de

especialistas em termos de distor¢do do feixe devido a refracao.
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Figura 3.4 — Diagrama dos componentes do phantom 1, ilustrando as linhas com as

trés lesoes simuladas (adaptado de Madsen et al., 1988).

Os trabalhos mais recentes incluem Madsen et al. (2006) e Berg et al. (2006) que
desenvolveram seis phantoms de mama antropomorfico composto basicamente de gelatina e
particulas de 6leo, conforme a metodologia adotada por Madsen et al. (1988). As lesdes
foram confeccionadas com particulas sélidas de grafite e pérolas de vidro dispersas na
gelatina. O objetivo do trabalho foi avaliar o desempenho de radiologistas na deteccdo e
caracterizacdo de lesdes similares as presentes em imagens de US de mama. As lesdes sdo
distintas em tamanho, ecogenicidade, atenuagdo e profundidade. No entanto, como as lesdes
apresentavam uma forma geométrica muito simples, em geral esféricas ou ovais, ndo foi
possivel obter um resultado conclusivo quanto a capacidade dos radiologistas em diferenciar
lesdes benignas das malignas, ji que as dltimas tem como caracteristica tipica a forma
irregular.

Vieira (2006) construiu um phantom de mama com vistas a auxiliar o treinamento de
bidpsia guiada por ultrassom, proporcionando ao profissional um aperfeicoamento na sua
coordenacdo motora e visual durante o manuseio do transdutor e da agulha da bidpsia. O
material utilizado foi parafina gel a qual foram adicionadas microestruturas espalhadoras (p6
de vidro). O phantom foi avaliado por trés radiologistas que concluiram que as imagens
ultrassdnicas representam aquelas encontradas no tecido mamdério humano. Entretanto, o
material apresentou uma velocidade de propagagdo abaixo da velocidade média dos tecidos
biolégicos, impedindo o seu uso na confeccdo de phantoms voltados para controle de
qualidade. Além disso, a parafina gel apresenta baixa elasticidade, sendo passivel a danos

mecanicos durante manuseio.
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CAPITULO 4

MATERIAIS PARA A CONFECCAO DE PHANTOMS

O principal propdsito dos materiais mimetizadores € reproduzir as propriedades
acusticas médias dos tecidos bioldgicos como a velocidade de propagacédo, a atenuacio e a
impedancia. Estes sdo utilizados para estudar a interagdo do ultrassom com o tecido, bem
como para avaliar a qualidade dos equipamentos de imagem ultrassOnica para diagndstico.

Os materiais mais usuais sdo a base de dgua ou de 6leo, dependendo das propriedades
a serem reproduzidas. Estes materiais puros (sem mistura com outros), ndo reproduzem bem
as caracteristicas acusticas do tecido humano. Para o ajuste da velocidade, por exemplo,
podem-se misturar varios tipos de alcodis e para a atenuacio poder-se utilizar grafite, esferas
de vidro etc.

A primeira etapa para a confeccdo dos phantoms é fazer um estudo de materiais e suas
concentracdes. As propriedades de interesse sdo os valores médios encontrados nos tecidos
moles (Fish, 1994), que sdo:

e Atenuacdo: o= (0,70 £0,05) dB.cm™. MHZ_I;
e Velocidade de propagacdo: v = (1540 + 6) m. s,

4.1. Agar

Gelatina e dgar sdo os materiais a base de 4gua mais usados, por permitirem
reproduzir as propriedades acusticas do tecido bioldgico humano. Uma das vantagens do dgar
tem ponto de fusio de 78°C, mantendo-se estdvel ao ser submetido a variagdes de
temperatura do ambiente. Outra vantagem do dgar é que, pode ser misturado a outras
substancias para se obter uma faixa de velocidade dentro dos limites de interesse que é em
torno de 1.540 m/s.

A desvantagem do dgar € que, se ndo for confeccionado sob um controle rigoroso de
temperatura e das técnicas de mistura, a distribuicdo das particulas sélidas poderd ndo ser
homogénea, o que geraria ndo uniformidades nos padrdes de textura, quando varrido por um

feixe de US.
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4.2. Gel de poliacrilamida

A poliacrilamida € um polimero que vem sendo utilizado no desenvolvimento de
phantoms para o estudo do comportamento do campo térmico em hipertermia por US e Optica
(Bini et al., 1994; Marquez et al., 1999; Prokop et al., 2003; Takegami et al., 2004; Lafon et
al., 2005) e em elastografia (Kawabata et al., 2004). Seu desenvolvimento exige uma
preparacdo mais complexa em relacdo aos hidrogéis de origem fisica (obtidos por
aquecimento ou resfriamento), como gelatina e dgar; entretanto, € um material mais estdvel e
permite manipulacdo mais facil (Lafon et al., 2005).

A poliacrilamida € um material ndo téxico, porém € necessirio tomar precaugdes
durante a polimerizacdo da acrilamida (que € neurotdxica), como 6culos, mdscara, roupas e
luvas de protecgdo, e a realizacdo em uma capela (Lafon et al., 2005).

A conservacdo do gel de poliacrilamida por mais de dois anos pode ser realizada
submergindo-o em uma solu¢do de agucares, alcodis de mais de quatro dtomos de carbono e
polimeros soldveis em dgua; posteriormente, utilizam-se dois filmes de papel celofane
transparentes e semipermedveis em ambos os lados do gel. Como a estabilidade do gel de
poliacrilamida é mantida por mais tempo em baixas temperaturas, o gel pode ser conservado
em um refrigerador. O material deve estar submerso em dgua e em um recipiente coberto
(Pérez, 2000).

As propriedades actsticas da poliacrilamida sdo relacionadas a um baixo coeficiente
de atenuacdo, porém com velocidade de propagacdo e impedancia actstica semelhante as dos
tecidos moles, devido ao seu alto conteddo de dgua (Prokop et al., 2003).

Mather et al. (2003a) concluiram que o gel de poliacrilamida apresenta um coeficiente
de atenuacdo de 0,26 dB.cmMHz' e que os mecanismos envolvidos sdo devido a absorgio,
provavelmente decorrente da relaxag@o e das interagdes soluto-solvente e dos movimentos
entre as cadeias poliméricas. Os phantoms de poliacrilamida sdo, também, resistentes a

temperaturas de até 75°C.

4.3. PVCP

O material policloreto de vinila plastificado, conhecido como PVCP (M-F
Manufacturing Co., Fort Worth, TX, USA) é um tipo de plastico ndo-toxico utilizado, por
exemplo, na confeccdo de iscas de pesca. Consiste em uma solug¢do opaca de mondmeros que

se polimeriza e torna-se translicida, quando aquecida a altas temperaturas.
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As principais vantagens do uso do PVCP para a preparagdo de phantoms sdo a
estabilidade, atoxicidade, e atenuacdo acustica préxima dos tecidos moles. Além disso, € ndao
poluente e de baixo custo, pode ser reutilizado na sua forma pura e possui boa elasticidade,
ndo sofrendo danos mecéanicos por manipulagdo. Ha duas desvantagens principais que devem
ser citadas: a formag¢do de pequenas bolhas durante o preparo ji que, ao longo do
aquecimento, deve-se mexer a amostra continuamente; € também ndo € possivel misturar
produtos com ponto de fusdo baixo, o que, por exemplo, poderia dificultar o ajuste da

velocidade de propagagdo do phantom.

4.4. Materiais para ajuste da velocidade de propagacao

Os equipamentos ultrassonicos de imagem para diagndstico sdo calibrados com a
velocidade de 1.540 m/s. Para uma avaliacdo correta do equipamento, o phantom deve ser
confeccionado com materiais que reproduzam esta velocidade. Caso contrério, este pode
apresentar uma localizagdo irreal da imagem do alvo.

Madsen et al. (1978) utilizaram alcool isopropilico acrescido a mistura de gelatina e
dgua e obtiveram uma faixa de velocidade de 1.520 ~ 1.650 m/s. Ao se substituir a gelatina
pelo d&gar, poder-se-ia obter uma faixa que inclui o valor de interesse:
1.490 m/s < v < 1.600 m/s (Burlew et al., 1980). Entretanto foram observados problemas com
relacdo a evaporacdo do produto durante a confec¢do do phantom que, mesmo mantido em
recipiente fechado, ao abri-lo, sentia-se um forte odor de dlcool, o que denunciava a sua
evaporacdo. Desta forma, perde-se o controle da sua concentragdo na mistura e
consequentemente da velocidade do meio.

Alguns artigos apresentaram outro material, a glicerina (ou glicerol) (Rickey et
al.,1995). Analisando suas propriedades quimicas, esta se mostrou bastante interessante para
o ajuste da velocidade do phantom de dgar uma vez que a sua temperatura de ebuli¢do

(290°C) € bastante superior a da d4gua (100°C) e também devido a sua baixa volatilidade.

4.5. Materiais para ajuste da atenuaciao de onda

Os principais processos que caracterizam a atenuagdo da energia acustica ultrassdnica

no interior do tecido bioldgico sdo o espalhamento e a absorcdo. Ambos 0s processos
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contribuem na caracterizacdo da reducdo da amplitude de uma onda ultrassOnica se
propagando através de um meio.

A atenuagdo por espalhamento no phantom pode ser produzida por vérios materiais,
como por exemplo: pé de grafite, cola branca, giz, talco, varios pés, carbonato de silicio,
esferas de vidro e esferas de plastico.

Um critério para a escolha do material seria a observa¢do da sua densidade para evitar
que o material se precipite dentro do phantom, obtendo assim, uma distribuicdo mais

homogénea do material atenuador.
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CAPITULO 5

MATERIAIS E METODOS

A matéria prima bdsica utilizada neste trabalho para a constru¢do dos phantoms é o
PVCP (M-F Manufacturing Co., Fort Worth, TX, USA), j4 mencionado no Capitulo 4.

O p6 de grafite foi utilizado como substincia complementar. Este material espalhador
permite alcangar tanto valores de atenuacio préximos aos de tecidos bioldgicos, quanto gerar
imagens com niveis de granulacdo semelhantes aos observados em imagens reais de mama
(Sato et al. 2003; Basto et al. 2006).

Existe uma grande variedade de grafites comerciais utilizados em pesquisa, cada qual
com uma estrutura e nivel de pureza diferente (Ferreira, 2008). Com isso, foi necessario
estudar o comportamento de trés tipos de p6 de grafite disponiveis no laboratério com intuito
de investigar a possibilidade de sua utilizagdo na producdo dos phantoms simuladores de
tecido glandular mamadrio.

Trés tipos de p6 de grafite foram testados como material complementar, com fungéo
de proporcionar o espalhamento e ajustar a atenuacdo de onda. Sdo eles: (i) B HERZOG
(malha 140); (ii) Micrograff HC11 e (iii) Micrograff HC30. Para tal, uma mistura de PVCP e
de cada tipo de p6 de grafite foi preparada nas concentracdes de 0,1; 0,5; 1,0 e 2,0%,
determinadas empiricamente. Maiores detalhes da metodologia estdo descritos em Carvalho
et al., 2012. A avaliagdo paralela dos pardmetros actsticos e das imagens obtidas neste
trabalho sugeriu que, seguindo a metodologia de preparo proposta, o melhor grafite a ser
utilizado na produg¢do de phantoms mimetizadores de tecido glandular mamério € o fornecido
pela BPHERZOG. Os resultados mais satisfatérios foram obtidos com as amostras produzidas

nas concentracdes de 1%.

A metodologia adotada no trabalho consistiu-se basicamente de cinco etapas:

1. Elaborag@o do material-base mimetizador de tecido glandular mamario
Confeccdo das lesoes
Montagem final do phantom (material-base com as lesdes inseridas)

Medig¢do das propriedades acusticas

A

Aquisi¢do das imagens por ultrassom modo-B
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5.1. Elaboracao do material-base mimetizador de tecido glandular mamario

Para mimetizar o tecido glandular mamadrio, misturou-se PVCP com pé de grafite
B’HERZOG a 1% (Carvalho et al., 2012) . Em seguida, colocou-se o composto em bomba a
vécuo, por aproximadamente 30 minutos, para a eliminacdo de bolhas de ar, para que o
espalhamento seja causado basicamente pelas particulas do p6 de grafite. A mistura foi
aquecida em forno de microondas doméstico por 6 minutos, sendo que os primeiros dois
minutos em poténcia média-alta (70%) e os outros 4 minutos em poténcia alta (100%). A
amostra foi mexida em intervalos de 2 minutos até que o liquido ficasse viscoso para, entdo,
ser colocado no molde. O resfriamento da amostra foi feito lentamente, até entrar em

equilibrio térmico com o ambiente.

5.2. Confeccao das lesoes

As lesdes foram confeccionadas usando os mesmos materiais utilizados na elaboracio
do material mimetizador de tecido glandular mamaério, variando somente nas concentragdes
de grafite. Estas concentracdes foram estabelecidas de acordo com as caracteristicas de

ecogenicidade a serem simuladas para cada tipo de lesdo, conforme descrito na Tabela 5.2.1.

Tabela 5.2.1 — Variacio das concentracoes de p6 de grafite por 100 ml de PVCP usadas

para confeccionar as lesoes simuladas de acordo com o padrao de ecogenicidade.

Concentracio de pé de
Padrao de ecogenicidade

grafite (%)

Anecdica -
Lesdes Hipoecoéica 0,1%; 0,5%
Hiperecoica 3,0%; 5,0%

As lesdes simuladas foram fabricadas em diferentes formatos (regular e irregular) com
didmetro méaximo variando de 5 mm a 16 mm e volume de 0,5 a 1,0 ml (Figura 5.2.1).
Moldes de silicone (Figura 5.2.2) foram usados para se obterem as lesdes. Para tal, os
modelos das lesdes foram feitos com argila a base de dgua (massa de modelar escolar) e
colocados em uma placa de Petri. Em seguida, colocou-se silicone liquido até que todas as

lesdes moldadas estivessem cobertas. Para a preparacio do silicone (General Eletric®
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RTV615), dois compostos foram utilizados: o componente A que contém o catalisador de
platina e o componente B (endurecedor), o agente de cura para formar a rede de silicone. Os
componentes sao misturados em uma propor¢ao 9:1 (A:B). Uma vez que o silicone estivesse
curado, a massa de modelar € retirada e os moldes estdo prontos.

Para confeccionar as lesdes simuladas utilizou-se PVCP e p6 de grafite seguindo a
mesma metodologia de preparo que o material-base mimetizador de tecido glandular

mamario.

Figura 5.2.1 — Exemplos de lesdes simuladas (I) regular e (II) irregular: (a) PVCP puro
(padrao anecoico); (b) baixa concentracao de grafite (padriao hipoecéico) e (c) alta

concentracao de grafite (padrao hiperecéico).

Figura 5.2.2 - Moldes de silicone para confeccio de lesdoes com: (A) contornos

irregulares e (B) contornos regulares.
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5.3. Montagem final do phantom

A montagem final do phantom para medicao das propriedades actusticas e aquisicao
de imagens foi feita em um recipiente de vidro (5,5 cm x 7,5 cm x 4 cm). Cada phantom foi
montado com duas lesdes implantadas: uma de contorno regular e outra de contorno irregular.
A representacdo esquemadtica da montagem do phantom, bem como sua visao lateral podem
ser visualizadas na Figura 5.3.1. O diagrama final do phantom mostrando as lesdes simuladas
implantadas dentro do material-base simulador de tecido glandular e a fotografia do phantom

em sua forma final sdo mostrados na Figura 5.3.2.

B
Figura 5.3.1 — (A) Representaciao esquematica da fabricacao do phantom contendo
duas lesoes, uma de contorno regular, tipicamente normal e a outra de contorno

irregular representativo de malignidade; (B) visdo lateral da montagem do

e

Figura 5.3.2 - (A) Diagrama final do phantom mostrando as lesdes simuladas

phantom.

implantadas dentro do material-base simulador de tecido glandular e (B) fotografia do

produto final.
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5.4. Armazenamento dos phantoms

Phantoms de PVCP devem ser armazenados em recipientes de vidro, uma vez que
essa substincia pode reagir com plastico, acrilico e isopor quando em contato por tempo
prolongado. Um exemplo da degradacdo exercida pelo PVCP sobre uma caixa de isopor
usada para armazenar os phantoms pode ser visualizado na Figura 5.4.1. As reacdes puderam

ser observadas a partir de sete dias de armazenamento.

Figura 5.4.1 — Imagem fotografica com um exemplo da degradacao exercida pelo PVCP
sobre uma caixa de isopor usada para armazenar os phantoms.
5.5. Medicao das propriedades acusticas

As medidas de velocidade de propagacdo ultrassdnica e de coeficiente de atenuacio

do tecido glandular mamadrio e de cada tipo de lesdo foram obtidas utilizando amostras de

2,1 cm de espessura formadas com a mistura correspondente (Figura 5.5.1).

-

Figura 5.5.1 — Imagem fotografica do molde de aluminio e exemplo da amostra com

2,1cm de espessura utilizada na medicao das propriedades acusticas.

34



Empregou-se o método transmissdo-recep¢do com temperatura controlada para
adquirir os sinais ultrassénicos da propagacdo da onda longitudinal na dgua e nos phantoms.
Os estudos destes sinais permitiram estimar os pardmetros acusticos dos phantoms
desenvolvidos. A configuracdo experimental (Figura 5.5.2) consistiu basicamente em um
transdutor ultrassonico T 13-0108-S (Harisonic, Waltham, MA, EUA), excitado por um sinal
produzido pelo gerador de fungdes AFG 3021 (Tektronix Inc., Beaverton, OR, EUA); um
transdutor R (T 13-0108-S) de mesma frequéncia central para coletar os sinais transmitidos
por T; um osciloscépio DSO 6032A (Agilent Technologies, CA, USA) com memdria de 1
kbyte e frequéncia de amostragem de 50 MSa-s™, para exibir os sinais detectados por R; um
termometro digital (Fluke; Everett, WA, EUA) e um microcomputador para armazenar 0s
dados via osciloscopio. Além disso, usou-se um programa de aquisicdo de sinais
desenvolvido em Labview® (National Instruments; Austin, Texas, EUA) para armazenar os
dados e um programa de processamento de sinais ultrassdnicos implementado em Matlab®
(Mathworks; Natick, MA, EUA).

Inicialmente configurou-se o gerador para produzir o sinal de excitagdo com
frequéncia central de 1 MHz, 4 Vpico-a-pico (Vpp), 5 ciclos e periodo de repeticdo de pulsos
de 10 ms. Na etapa seguinte, coletou-se o sinal de referéncia (sinal do ultrassom propagando-
se na dgua, sem a presenca do phantom) e mediu-se a temperatura da dgua. Posteriormente, o
phantom foi posicionado entre os transdutores e o sinal transmitido foi adquirido. O

procedimento de aquisi¢do de sinais e medi¢do da temperatura foi realizado mais 9 vezes.

Gerador

Osciloscopio

Phantom

EN] [¥%

. J

Figura 5.5.2- Montagem experimental utilizada na aquisicdo dos sinais para a
medicao da atenuacido e da velocidade de propagacdo da onda no phantom

confeccionado. T - transdutor transmissor e R - transdutor receptor.
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A correlagdo cruzada entre os sinais de referéncia e do phantom foi realizada para se
obter o atraso temporal entre esses sinais, o qual foi utilizado na estimativa da velocidade da
onda longitudinal nos phantoms (Vyhantom), Usando a Equagdo 1.

XV

= (1)
X+1y,,

phantom

sendo x a espessura do phantom e Vv, ¢ a velocidade de referéncia, definida de acordo com a
Equacio 2.
v, = 1402,38+5,037-0,0577+3,34-10°T*-1,47 - 10°T* 43,14 - 10°T° 2

Para o cdlculo do coeficiente de atenuagcdo (Qpnanwm) Usou-se o valor miximo do
moédulo da FFT (Fast Fourier Transform) dos sinais de referéncia (A,y) e do phantom

(Aphantom), usando a Equacdo 3.

_20 Ay
aphanmm - log 10
X

3

‘phantom

sendo x a espessura do phantom.
Os valores obtidos da velocidade longitudinal e do coeficiente de atenuacdo sdo
apresentados, neste trabalho, com suas respectivas incertezas expandidas (Lubbers and Graaf,

1998).

5.6. Aquisicao das imagens por ultrassom modo-B

As imagens dos phantoms foram adquiridas em um equipamento médico de ultrassom
modo-B comercial modelo SonixMDP, Ultrasonix (Figura 5.6.1a), com um transdutor linear
(Figura 5.6.1b) operando em frequéncia fundamental de 10 MHz (tipica para exames de
mama). Este equipamento é calibrado para medir a distdncia percorrida pela onda acustica
com velocidade de propagacdo de 1.540 m/s. Foram coletadas de 8 a 10 imagens para cada

lesdo simulada.
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(b)

Figura 5.6.1 — (a) Equipamento de ultrassom modo-B utilizado na aquisicao de imagens

dos phantoms; (b) transdutor linear.

5.7. Outros materiais testados

Durante o desenvolvimento deste trabalho, outros materiais foram testados na
confec¢do de phantoms simuladores de mama seguindo basicamente o mesmo protocolo
experimental descrito no inicio deste capitulo.

Os primeiros testes para confec¢do do material mimetizador de tecido glandular
mamadrio foram realizados utilizando-se o 4gar como material-base, uma vez que o uso desta
substancia ja é bem descrito na literatura cientifica na confec¢do de phantoms para ultrassom
e também pela disponibilidade no laboratério. Materiais complementares como a glicerina,
detergente e pds de PVC e grafite foram adicionados ao 4gar para ajustar a velocidade de
propagacdo, para prevenir a formacdo de grumos e para promover o espalhamento,
respectivamente.

Conforme descrito em Carvalho et al. (2008), as primeiras lesdes simuladas foram
confeccionadas utilizando-se o silicone da GE® RTV 615 formado a partir da mistura de dois
componentes: o componente A que contém o catalisador de platina e o componente B que € o
agente de cura para formar a rede de silicone. As formas das lesdes simuladas foram
denominadas circular menor, circular maior, circular denteada e bastio, conforme ilustrado
na Figura 5.7.1.

Em seguida, optou-se por desenvolver as lesdes simuladas utilizando a poliacrilamida
como material-base. A acrilamida utilizada na confeccdo das lesdes apresenta concentracao

de 42g/100ml de solucdo e uma razao de 19:2 entre a acrilamida e a bisacrilamida (LAFON
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et al., 2005; TAKEGAMI et al., 2004; PROKOP et al., 2003). Como este polimero possui um
baixo coeficiente de atenuacdo, foi necessdrio adicionar materiais absorvedores de ultrassom,
como por exemplo, o pé de PVC, detergente e cola branca. As lesdes simuladas foram
confeccionadas com contornos regulares nas formas circular, oval e vibrium, conforme

apresentado na Figura 5.7.2.

HHE R
LT

Figura 5.7.1 — Exemplos de lesoes simuladas confeccionadas com silicone: (A) circular

zfi]x-l!l o ,;!u
3 4

menor; (B) circular maior; (C) circular denteada e (D) bastao.

Figura 5.7.2 — Exemplos de lesoes simuladas confeccionadas com poliacrilamida: (A)

oval; (B) vibrium e (C) circular.

Spirou et al. (2005) e Maggi (2011) sugeriram a utilizacao do policloreto de vinila
plastificado (PVCP) como material simulador de tecidos moles. As propriedades acusticas do
material testadas em seus trabalhos apresentaram valores de atenuagdo e velocidade de
propagacdo préximos ao do tecido adiposo. No entanto, a facilidade com a qual o material
pode ser misturado com outras substancias para ajustar esses valores, sugeriu que pudesse ser

utilizado para simular outros tecidos.
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CAPITULO 6

RESULTADOS

O PVCP foi o material-base utilizado na confeccio destes phantoms. O péd de grafite
foi adicionado ao PVCP, como material complementar, para ajuste do coeficiente de
atenuagdo, bem como para simular a aparéncia granulosa tipica de imagens ultrassonicas.

Seis pegas (Fig. 5.5.1) foram construidas para a medi¢do das propriedades acusticas,
correspondendo as concentragdes de grafite para cada tipo de tecido simulado.

Cinco blocos simuladores de tecido glandular foram feitos, cada um com 2 tipos de
lesdes (uma regular e outra irregular). Cada par de lesdes contendo uma concentragdo
diferente de grafite (0; 0,1; 0,5; 3,0 € 5,0%). Foram obtidas 8 a 10 imagens de cada lesao.

Este capitulo apresenta os valores dos pardmetros acusticos (velocidade de
propagacio e coeficiente de atenuacdo) do material mimetizador de tecido glandular mamaério

e das lesdes simuladas, assim como as imagens ultrassonicas para todos os phantoms.

6.1. Propriedades acusticas

Os valores de velocidade de propagacdo (v) e coeficiente de atenuagdo (a) dos

phantoms produzidos em diferentes concentragdes de p6 de grafite sio mostrados na Tabela
6.1.1. Os valores entre parénteses representam a incerteza expandida para a garantia da
qualidade dos resultados.
Tomando-se os valores de velocidade de propagacdo tanto do tecido glandular quanto das
lesdes simuladas, pode-se notar que esta se manteve praticamente constante,
independentemente da quantidade de particulas de p6 de grafite utilizada. Essas particulas,
por tornarem o meio ndo homogéneo, t€m influéncia direta na absor¢@o e no espalhamento da
onda. Entretanto, dada a quantidade pequena dessas particulas em relacdo ao PVCP, era de se
esperar que a velocidade de onda permanecesse praticamente inalterada e proxima aquela do
préprio PVCP.

No que concerne os valores de coeficiente de atenuacdo a 1 MHz, nota-se que os
valores obtidos situam-se na faixa de 0,29 a 0,94 dB~cm'1~MHz'1, mostrando-se
razoavelmente compativel com a faixa descrita por Madsen et al. (1978) para os tecidos

biolégicos, que é de 0,2 a 1,5 dB-cm™-MHz .
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Tabela 6.1.1 - Valores dos parametros acusticos do material mimetizador de tecido
glandular e das lesoes simuladas obtidos a 1 MHz a 24°C. Os valores entre parénteses

representam a incerteza expandida para a garantia da qualidade dos resultados.

Velocidade de
~ Coeficiente de atenuacio,
propaga_glao, " (dB-cm’l-MHZ'l)
v (m-s)
Tecido glandular (background) (1,0%) 1379,3 (4,9) 0,63 (0,07)
Anecdica 1396,2 (3,0) 0,38 (0,02)
Hipoecéica (0,1%) 1397,9 (2,1) 0,29 (0,21)
Lesoes Hipoecdica (0,5 %) 1396,5 (3,7) 0,37 (0,23)
Hiperecéica (3,0%) 13929 (5,5) 0,86 (0,10)
Hiperecoéica (5,0%) 1388,0 (2,6) 0,94 (0,03)

6.2. Imagens ultrassonicas

As imagens ultrassonogréficas para cada phantom podem ser visualizadas nas figuras
a seguir. A Figura 6.1(A) apresenta a imagem para o phantom produzido com 1% de p6 de
grafite. Pode-se notar um padrao isoecdico e homogéneo, ou seja, ocorreu um espalhamento
uniforme nas particulas de p6 de grafite gerando um padrdo de textura similar ao encontrado
em uma imagem real de tecido glandular mamario de uma mulher adulta, conforme indicado

pela seta na Figura 6.1(B).

Figura 6.1 - (A) Imagem ultrassonografica do tecido glandular mamario (background)
produzido com 1% de po6 de grafite e (B) imagem real de uma mama adulta (a seta
indica a regiio com tecido glandular. Ambas as imagens foram adquiridas com um

transdutor linear operando em 10 MHz.
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Amostras com diferentes concentragdes de pé de grafite foram produzidas para
determinar os padrdes de ecogenicidade de cada lesdo simulada. As lesdes podem ser
anecoOicas, hipoecoicas e hiperecdicas. As amostras feitas apenas com PVCP, sem a adicdo de
po de grafite, geraram lesdes simuladas anecdicas (Figura 6.2). O padrao hipoecéico foi
obtido pela adicdo de p6 de grafite nas concentracdes 0,1% (Figura 6.3) e 0,5% (Figura 6.4),
enquanto que para o hiperecdico foi adicionado pé de grafite nas concentracdes 3% (Figura
6.5) e 5% (Figura 6.6).

Um especialista fez uma avaliag@o técnica e classificou as imagens dos phantoms.

Na Figura 6.2, tém-se imagens onde as lesdes simuladas estdo bem definidas,
evidenciando o limite entre a lesdo e o tecido glandular (background). Isto se deve,
basicamente, ao padrdo anecdico das lesdes, ou seja, a auséncia de ecos nas lesdes faz com
que haja um melhor contraste na imagem. No primeiro caso (2 esquerda), nota-se um
contorno bem regular caracteristico de cistos mamadrios, enquanto que no segundo exemplo (a
direita), a imagem ¢ tipica de um cisto com ducto dilatado, conforme classificacdo do

especialista.

Figura 6.2 - Imagem ultrassonografica das lesdes simuladas anecdicas (sem pé de
grafite) adquiridas com um transdutor linear de 10 MHz: (A) com contorno regular e

(B) com contorno irregular.

Tomando-se as imagens da Figura 6.3, nota-se, no primeiro exemplo (a esquerda) que
o padrio hipoecdico e o contorno da lesdo simulada permitiram que o especialista
classificasse a imagem como um céncer (lesdo maligna). Para a imagem seguinte (2 direita)
tem-se uma imagem de lesdo hipoecdica com forma espiculada, sendo também classificada

como cancer.
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Figura 6.3 - Imagem ultrassonografica das lesoes simuladas hipoecodicas produzidas com
0,1% de po de grafite: (A) com contorno regular e (B) com contorno irregular. Ambas

as imagens foram adquiridas com um transdutor linear operando em 10 MHz.

Considerando os exemplos a seguir (Figura 6.4), pode-se observar imagens de lesdes
com padrao hipoecéico alcancado pela adi¢do de 0,5% de p6 de grafite. No primeiro caso (a
esquerda), nota-se uma lesdo com contorno regular classificada como fibroadenoma pelo
especialista. Por outro lado, para a imagem da Figura 6.4(B), o especialista ndo conseguiu
estabelecer uma classificacdo, pois ndo identificou a lesdo na imagem. Tal fato se deve,
basicamente, a auséncia de contraste entre a lesdo simulada e o background (tecido glandular)

da imagem.

Figura 6.4 - Imagem ultrassonografica das lesoes simuladas hipoecoicas produzidas com
0,5% de po de grafite: (A) com contorno regular e (B) com contorno irregular. Ambas

as imagens foram adquiridas com um transdutor linear operando em 10 MHz.

As imagens ultrassonograficas mostradas nas Figuras 6.5 s@o exemplos de lesdes
simuladas com padrio hiperecdico gerados a partir da adicdo de 3% de p6 de grafite. Na
primeira imagem (a esquerda), onde a lesdo se apresenta com contorno regular e onde

também se nota a presenca de dreas mais hiperecdicas (dreas mais claras indicadas pela seta
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vermelha), o especialista classificou a imagem como sendo galactocele com calcificagdes.
Por outro lado, para o segundo exemplo, onde a lesdo simulada se apresenta com contorno

irregular, o especialista classificou a imagem como céncer.

Figura 6.5 - Imagem ultrassonografica das lesoes simuladas hiperecodicas produzidas
com 3% de p6 de grafite: (A) com contorno regular e (B) com contorno irregular.

Ambas as imagens foram adquiridas com um transdutor linear operando em 10 MHz.

Na Figura 6.6, outros exemplos de lesdes com padrdo hiperecdico sdo mostrados.
Neste caso utilizou-se 5% de p6 de grafite para obter o padrdao ecogénico. No primeiro
exemplo (2 esquerda), nota-se uma imagem de uma lesdo com contorno regular e bem
definido, tipico de lesdo papilifera conforme classificacio do especialista. No segundo
exemplo a direita, observa-se uma imagem de uma lesdo classificada como um nédulo

benigno.

Figura 6.6 - Imagem ultrassonografica das lesoes simuladas hiperecodicas produzidas
com 5% de p6 de grafite: (A) com contorno regular e (B) com contorno irregular.

Ambas as imagens foram adquiridas com um transdutor linear operando em 10MHz.
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6.3. Tamanho das lesoes

Todas as lesdes simuladas tiveram seu maior didmetro medido nas imagens de
ultrassom, exceto a lesdo hipoecdica irregular (0,1%) que ndo foi identificada na imagem. A
Tabela 6.3.1 mostra uma comparacdo dos tamanhos de cada tipo de lesdo simulada real

(objeto) com suas respectivas imagens de US.

Tabela 6.3.1 — Comparacao dos valores do maior diametro (em milimetros) das lesoes

simuladas reais (objeto) e das suas respectivas imagens de US.

Tamanho real da lesdo Tamanho da lesdo na
Tipo de lesao simulada
(objeto) em mm imagem de US em mm

Anecoéica regular 8,95 8,97
Anecdica irregular 11,25 13,49
Hipoecdica regular (0,1%) 7,23 7,71
Hipoecodica irregular (0,1%) 14,92 15,55
Hipoecoica regular (0,5%) 5,79 5,88
Hipoecdica irregular (0,5%) 10,44 Nao localizada
Hiperecoica regular (3,0%) 12,65 13,75
Hiperecoica irregular (3,0%) 9,74 11,38
Hiperecoéica regular (5,0%) 9,34 9,40
Hiperecoica irregular (5,0%) 8,12 8,79

6.4. Aplicacoes

Na drea de diagndstico por imagem, os phantoms de mama sdo desenvolvidos como
corpos de prova, mimetizando o tecido mamadrio. Possuem vdrias aplicagdes entre elas:
auxiliar o treinamento de bidpsia guiada por ultrassom; proporcionar aos profissionais de
saide uma alternativa de ensino de técnicas ultrassonograficas; calibrar aparelhos; e dar
suporte ao desenvolvimento de sistemas computadorizados de auxilio ao diagndstico (CAD),
em especial para ser aplicado na fase de segmentacdo, uma vez que o tamanho, o volume e
contornos sdo conhecidos e podem ser usados como padrido-ouro para avaliagdo de

algoritmos.
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Duas aplicagdes foram testadas com os phantoms desenvolvidos neste trabalho:
treinamento de bidpsia guiada por ultrassom e avaliacdo de algoritmo de segmentacdo
(Gbémez, 2010).

A avaliagdo de uma massa s6lida de mama é concluida pela bidpsia, onde retira-se um
fragmento da lesdo por meio de uma agulha. A bidpsia por agulha guiada por imagem da
mama se tornou o procedimento de primeira linha para o diagndstico de lesdes
indeterminadas da mama.

A caracterizacdo do phantom desenvolvido neste trabalho com respeito a sua
utilizacdo como corpo de prova no treinamento de bidpsia guiada por ultrassom foi feita por
um radiologista especialista em mama. Para tal, um phantom com caracteristicas
antropomorficas de uma mama adulta foi confeccionado utilizando-se os mesmos materiais e
seguindo a mesma metodologia descrita neste trabalho. Uma lesdo simulada com padrio
hipoecdico confeccionada com 0,1% de pd de grafite foi implantada neste phantom. A
imagem adquirida durante a simulagdo do procedimento de bidpsia com o phantom bem

como a imagem fotografica do phantom antropomérfico € mostrada na Figura 6.7.

Figura 6.7 - (A) Imagem fotografica do phantom antropomorfico de mama e (B) imagem
ultrassonografica adquirida durante a simulacio do procedimento de biopsia com o

phantom. As setas indicam a agulha.

Diversos trabalhos utilizando técnicas de processamento de imagem vém sendo
desenvolvidos como parte de esquemas computacionais que auxiliam o diagndstico (CAD).
Entretanto, um dos maiores desafios no desenvolvimento desses sistemas estd relacionado
com a avaliacdo de seu desempenho. Os phantoms t€m por objetivo auxiliar neste campo,
apresentando um simulador de mama que possibilite gerar imagens que se assemelhem as de
imagens reais de mama através ainda da implantacdo de lesdes de interesse simuladas. O
objetivo principal destes sistemas € fazer a detec¢do e classificacdo de estruturas que sejam

relevantes (lesdes benignas e malignas).
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Com a finalidade de testar os phantoms desenvolvidos neste trabalho para esta
aplicacdo, algumas imagens ultrassonicas das lesdes simuladas foram submetidas ao método
de segmentacdo proposto por Gémez et al., (2010) para delineamento dos seus contornos. O
método de segmentacdo quando aplicado a imagem das lesdes simuladas resultou nos
contornos mostrados na segunda coluna (a direita) da Figura 6.8. Na primeira coluna (a

esquerda) estdo as imagens originais.

(A)

(B)

©)

Figura 6.8 - Na primeira coluna (a esquerda) estao as imagens ultrassonograficas das

lesoes simuladas: (A) anecodica; (B) hipoecdica e (C) hiperecoica. Os resultados da

segmentacao sao apresentados na segunda coluna (a direita).
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CAPITULO 7

DISCUSSAO

Embora ja existam teorias bem estabelecidas relativas a descricdo e formulacdo de
propagacdo de ondas acusticas em meios homogéneos e nido-homogéneos, ainda é muito
dificil de reproduzir, com a utilizacdo de materiais de propriedades actsticas definidas, as
caracteristicas de propagacdo do ultrassom nos tecidos biolégicos humanos. Sempre que um
phantom é desenvolvido, sua construgdo se dd quase que unicamente por métodos empiricos.
Procura-se ajustar as concentragdes dos materiais responsdveis pela atenuacio (absor¢do e
espalhamento da onda) e pela velocidade de propagacdo da onda no meio, de modo que o
phantom apresente imagem ultrassOnica e propriedades proximas aquelas dos tecidos
bioldgicos.

Ao longo do desenvolvimento desta tese, outros materiais foram testados para serem
empregados em protocolos de produgdo dos phantoms de mama. O entendimento de como
cada material atua nas propriedades acusticas e no aspecto visual do phantom é importante
para guiar os procedimentos experimentais.

O 4gar, utilizado para mimetizar o tecido glandular mamdrio, apresentou propriedades
acusticas compativeis com os valores encontrados para o tecido. Entretanto, este material
deve ser confeccionado sob um controle rigoroso de temperatura e das técnicas de mistura. A
distribuicdo das particulas sélidas adicionadas a ele pode ndo ser homogénea, o que geraria
ndo-uniformidades nos padrdes de textura quando varrido por um feixe de US na aquisi¢do de
imagens.

O silicone foi utilizado na confeccdo de lesdes simuladas apresentando valor de
velocidade de propagacdo baixo o que causou, junto com o plano de varredura aplicado na
aquisicdo das imagens, um alongamento nas imagens de US, alterando a forma e as
dimensdes. A poliacrilamida também foi empregada para confeccionar lesdes simuladas.
Neste caso, o material apresentou valores das propriedades actsticas compativeis com a
literatura e um aspecto visual condizente com o real. Porém, mostrou-se um material instavel
e sem durabilidade. Além disso, é uma substincia neurotoxica requerendo cuidados
especificos na sua manipulagdo. Os resultados alcangados com uso destes materiais foram

publicados em Carvalho et al. (2008, 2009).
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A experiéncia adquirida ao longo do trabalho permitiu optar pelo PVCP como o
material mais adequado para a confeccdo dos phantoms. Apds dominada a técnica de
producdo de phantoms contendo PVCP como material-base, optou-se pela inclusio de
particulas de p6 de grafite, em diferentes concentragdes, de forma a tornar o meio nio
homogéneo e com maior coeficiente de atenuacdo, bem como alterar a aparéncia na imagem
ultrassografica (formacdo de padrdes de granulacéo).

Com respeito as medidas das propriedades acusticas do phantom, verificou-se que a
velocidade de propagacdo de todos os phantoms produzidos neste estudo variou de 1.379,3
(tecido glandular mamario) a 1.397,0 m.s” (les@o hipoecoica com 0,1% de grafite), valores
semelhantes aos encontrados por Spirou et al. (2005) e Maggi (2011) em seus trabalhos
utilizando PVCP (~1.400 ms™). A adicdo de p6 de grafite ndo alterou de forma significativa a
velocidade de propagacdo no material-base, tal como relatado por Madsen et al. (1982).
Apesar de proximos, esses valores ainda sdo inferiores aos estimados para tecidos moles, cujo
valor médio é de 1.540 m.s™". Entretanto, a tentativa de aumentar estes valores tornou-se uma
tarefa dificil, uma vez que a adicdo de algumas substincias complementares indicadas na
literatura (por exemplo, glicerina), ndo foi capaz de satisfazer essa necessidade. Ainda assim,
as diferencas observadas nos valores de velocidade de propaga¢do do phantom nao foram
significativas, ndo comprometendo a aplicacdo destes materiais para a finalidade atribuida
neste trabalho. Além disso, em relacdo aos valores de distancia envolvendo lesdes mamadrias,
esta diferenca na velocidade de propagacdo do ultrassom geraria cerca de 10% de erro, o que
¢ seria insignificante para elaboragido de um diagndstico.

Quanto aos valores de coeficiente de atenuagdo, na faixa de frequéncia de estudo, sdo
razoavelmente compativeis com a faixa descrita por Madsen et al. (1978) para os tecidos
moles que éde 0,2 a 1,5 dB.cm’ ! MHZz !,

O radiologista especialista fez uma avaliagdo técnica e classificou o background da
imagem na Figura 6.1(A) como sendo semelhante a uma imagem de mama normal,
apresentando um padrao de textura condizente com aqueles encontrados no tecido glandular
mamdrio. Portanto, a adicdo de grafite a 1% permitiu que os niveis de espalhamento se
aproximassem daqueles encontrados na ultrassonografia do tecido mamario.

Analisando as imagens das lesdes simuladas mostradas nas Figuras 6.2 a 6.6, o
especialista observou que as formas e as dimensdes foram compativeis com o phantom real,
exceto para a imagem 6.4(B), onde a lesdo ndo foi identificada. Isto se deve, basicamente, a
diferenca praticamente inexistente entre as texturas da lesdo e do background da imagem ja

que outros planos de varredura também foram avaliados.
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A literatura ndo indica claramente uma metodologia para confeccdo de phantoms
simuladores de lesdes de mama para ultrassom. Basicamente, os phantoms descritos se
propdem a mimetizar somente as propriedades actsticas do tecido mamadrio. Quando o
objetivo inclui uma andlise visual por imagem de ultrassonografia, lesdes simuladas sdo
inseridas no phantom. Entretanto, estas sdo, em geral, lesdes simples com formato oval ou
esférico sem caracteristicas tipicas de lesdes reais de mama em imagens de ultrassom quando
analisadas clinicamente. Os cistos sdo as lesdes mais comumente simuladas, pois possuem
caracteristicas (de forma e de ecogenicidade) na imagem mais faceis de serem reproduzidas.

Finalmente, cabe salientar que, para efeitos de reprodugdo dos phantoms de PVCP, as
propriedades actsticas (velocidade de propagagdo e coeficiente de atenuagdo) do tecido
glandular mamadrio (background) e das lesdes simuladas mostraram-se reprodutiveis em
estudos anteriores permitindo produzir resultados consistentes (Pastrana-Chalco et al., 2013).
A forma e o tamanho, entretanto, podem variar de phantom para phantom, dependendo do
método de produgdo dos moldes das lesdes e seu posicionamento. Mas cada phantom pode
ser sempre calibrado para pequenas diferencas pontuais que podem representar alguma
diferenga de medi¢@o nas imagens.

O desempenho do phantom para as aplicacdes testadas mostrou ser eficiente tanto
para o uso em bidpsias guiadas quanto para avaliagdo de métodos de segmentacdo de lesdes.
Segundo especialista, o phantom apresentou geometria e consisténcia equivalentes ao de uma
mama adulta e também apresentou imagens ultrassonicas fiéis aquelas observadas
clinicamente in vivo.

Foi possivel criar, com materiais facilmente encontrados no mercado e de baixo custo,
a base de um phantom ultrassdnico que reproduz as caracteristicas de uma imagem de tecido
glandular mamario e de lesdes tipicas de mama, que € estdvel a temperatura ambiente.

Embora os resultados tenham sido satisfatérios, pode ocorrer a formacdo de bolhas
durante o preparo ja que, ao longo do aquecimento, deve-se mexer a amostra para que evite a
precipitacdo de p6 de grafite. A presenca de bolhas na amostra pode modificar o padriao da
imagem, gerando regides hiperecdicas que podem comprometer sua aplicacdo na simulagio
do tecido. Uma possivel solucio para evitar o aparecimento de bolhas seria a utilizacdo de um

sistema de aquecimento a vicuo.
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CAPITULO 8

CONCLUSAO

Este trabalho prop6s uma metodologia para confeccdo de phantoms simuladores de
lesdes de mama que combina o uso de PVCP e p6 de grafite em diferentes concentragdes.

Foi possivel produzir lesdes cujas imagens ultrassonogréficas foram compativeis com
casos reais (malignos e benignos) diagnosticados por especialista.

A avaliagdo paralela dos parametros acusticos e das imagens sugere que 0s phantoms
desenvolvidos neste trabalho sdo equivalentes, € mesmo superiores, a outros phantoms de

mama descritos na literatura (Madsen et al., 1982; Madsen et al., 2006; Vieira, 2005).

A originalidade deste trabalho consiste dos seguintes topicos:

® o uso do PVCP associado ao pé de grafite na confec¢io de phantoms de mama
para ultrassom, permitindo alcancar padrdes de textura distintos na imagem de
ultrassom. Nenhum dos phantoms de PVCP sofreu ataque de agentes
bioldgicos.

e as lesdes simuladas apresentaram na imagem ultrassonografica caracteristicas
de forma e ecogenicidade que permitiram o especialista fazer um diagndstico
representativo tanto de lesdes benignas quanto de lesdes malignas.

® 0 conjunto de caracteristicas obtidas para os phantoms (propriedades acusticas,
imagens de US, consisténcia e durabilidade) permite que uma mesma peca de
phantom seja aplicada para diversos fins, como por exemplo, treinamento de
bidpsia guiada por US, avaliagio de sistemas CAD, calibragio de

equipamentos etc.

Para trabalhos futuros, sugere-se incrementar o phantom com outras estruturas que
mimetizem a anatomia da mama, como p. ex., linfonodos, ductos, ligamentos de Cooper etc e
também gerar um banco de dados online de lesdes que possa ser usado para desenvolver

sistemas computadorizados de auxilio ao diagnéstico (CAD).
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