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A Ultrassonografia é uma importante técnica diagndstica de uso crescente em
populacdes em que as taxas de incidéncia de tumores, principalmente em mulheres
jovens abaixo dos 35 anos, vém aumentando a cada ano. O Laboratério de Ultrassom
do Programa de Engenharia Biomédica da COPPE/UFRJ dedica-se ao estudo das
aplicacdes e desenvolvimento das técnicas relacionadas ao ultrassom, com uma linha
de pesquisa voltada a mama feminina, destacando-se o desenvolvimento de um Banco
de imagens que sirvam de padrao-ouro para os diagndsticos assistidos por computador.
Com isto, o laboratério desenvolve corpos de provas (phantoms) que simulam
caracteristicas da mama. Este projeto visa desenvolver um corpo de prova a base de
PVC com material plastificante (PVCP) e outros materiais que regulem as propriedades
acusticas do polimero, permitindo obter imagens que mimetizam a aparéncia observada
dentro dos padrdes do tecido mamario. A confeccao de um phantom de mama que
contenha as estruturas dos ductos lactiferos, além dos tecidos glandular e adiposo,
representa um grande avango aos corpos de prova, uma vez que estes fazem parte das
referéncias anatdbmicas da mama e sdo essenciais para obtencao de um diagndstico
confidvel, uma vez que a maior parte dos tumores relacionados a mama ocorre nestas
estruturas. Neste trabalho, foi possivel demonstrar a viabilidade da producédo destes

phantoms, obtendo-se imagens compativeis com os padrées reais.
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Ultrasound is an important diagnostic techniqgue whose application is growing
every year in the world population, particularly in women below 35 years old in wich
breast lesions rate are expanding annually. The Ultrasound Laboratory of the Biomedical
Engineering Program at COPPE/UFRJ, is dedicated to develop ultrasound techniques
and its application in medicine, with a research line focused on the female breast, in
special the development of a breast image data base to serve as gold standard to
develop computer-aided diagnoses systems, medical training and teaching. For that
reason, the laboratory develops breast mimicking phantoms. This project aims to form a
phantom mainly with PVCP, a PVC powder in plasticizer solution, containing other added
materials to regulate the acoustic properties of the polymer; that makes possible to mimic
the image patterns of the breast tissue. The production of a breast phantom containing
the lactiferous ducts besides the glandular and fat tissues, represents a great advance
to the research line, since those ducts compose the anatomical references observed in
breast ultrasound images making them essential in a reliable diagnosis, also because
the major number of related tumors are found on those structures. In this work it was
possible to demonstrate the viability of those phantoms, obtaining images compatible

with the real patterns.
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1 - Introducdo

O cancer de mama é o mais comum tipo de cancer entre as mulheres e o segundo
mais frequente na populacdo em todo o mundo, sendo sua incidéncia independente do
desenvolvimento dos paises atingidos, porém a mesma separacdo ndo ocorre quanto
ao diagndéstico e tratamento (INCA, 2016; WHO, 2016). Apenas em 2013, foi registrado
pelo Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), um total de
13.345 6bitos por cancer de mama no Brasil, em sua grande maioria mulheres e apenas
120 pacientes masculinos, estimando-se 57.120 novos casos a serem registrados em
2015 (INCA, 2016). Ainda segundo o INCA, é necessaria uma sistematizagdo das bases
diagnosticas da doenca. Dados adicionais sobre a epidemiologia do cancer de mama
no mundo podem ser achados sem dificuldade nas bases de dados de diversos paises,
alguns exemplos encontram-se em sitios da internet incluidos na lista de referéncia

(BREAST CANCER UK, 2016; SEER, 2016).

O rastreio primario deste cancer, no Brasil, é realizado principalmente com
mamaografos, e é crescente 0 uso de equipamentos de ultrassom (US) para o rastreio
secundario e diagnéstico, além do autoexame e do exame de palpacédo. O rastreio visa
identificar as lesdes ainda em estagios iniciais, facilitando o tratamento e elevando as
taxas de sobrevivéncia do paciente (WHO, 2016), pois evita cirurgias e tratamentos
quimioterapicos agressivos (DEVITA; LAWRENCE; ROSENBERG, 2011). Contudo, 0
autoexame, recomendado devido a sua facil aplicacao e abrangéncia populacional, ndo
€ uma técnica sensivel e especifica, muitas vezes apontando a suspeita de massas
malignas ja em estagio avancado, sendo necessarios outros métodos de diagnostico.
Para tanto, os exames de mamografia sdo utilizados e considerados o padr&do ouro do
rastreio clinico, porém operam com radiacdo ionizante e ainda apresentam limitacao,
como por exemplo na avaliacdo de mamas densas. Este tipo de situagdo é comum em
mulheres jovens, com menos de 35 anos, pois ainda apresentam grande contetudo de

tecido glandular e menor de tecido adiposo, quadro que se inverte gradualmente em



idades a partir dos 35 anos, que é também quando a incidéncia de tumores comeca a
crescer na populagdo (COLLEONI et al.,, 2002; SEER, 2016). Ainda assim, a
mamografia € o exame mais preconizado por permitir a realizacdo de imagens de toda
a mama em dois planos, facilitando a visualizag&o de alteracdes no tecido, muitas vezes

em estagio inicial. Logo, é til para rastreio primario.

A ultrassonografia (USG) é ainda, um método complementar de rastreio, muito
aplicado nos casos em que a mamografia tem maior dificuldade, ou seja, em mamas
mais jovens com menos de 35 anos, sendo também utilizado em conjunto com a
mamografia. A técnica ndo envolve radiagéo ionizante, sendo mais segura ao paciente
e ao operador, permitindo o acompanhamento do paciente com maior frequéncia, é
indolor, ndo causa desconforto e possui custo e implementagdo mais acessivel que a
mamografia em centros clinicos. Portanto, a USG é considerada atualmente como
método de rastreio secundario quando associado a mamografia e também de
diagndstico, cabendo a caracterizacdo da lesdo que em alguns casos podem nao ser
observadas por outra técnica, principalmente em mamas densas (CAROL M. RUMACK
et al., 2011; COSTANTINI et al., 2006; KOLB; LICHY; NEWHOUSE, 2002). Segundo a
pagina da internet do Fundo Nacional de Saude (FNS), o valor sugerido para a compra
de aparelhos de US é de R$ 90 mil, valor muito inferior ao mamaografo convencional e
digital, que custam R$ 155 mil e R$ 600 mil, respectivamente. Estes valores s&o
sugeridos com base na média ou moda dos valores dos equipamentos disponiveis pelos
fornecedores e ndo incluem custo de manutencdo e adequacdo dos ambientes que
receber&o os equipamentos, como por exemplo, a blindagem das salas de mamografia
(“Fundo Nacional de Saude”, 2016). Custos estes repassados aos pacientes ou ao

Sistema Unico de Satde (SUS).

Em vista desses beneficios da USG, cabe observar que ainda € uma técnica
gue, com todos 0s avancos ja obtidos, continua em aperfeicoamento. Um dos principais

obstaculos da USG é sua analise operador-dependente, sendo subjetivo e passivel de



duvidas, submetendo os pacientes a bidpsias, muitas vezes desnecessérias para obter
a confirmacdo histopatolégica (CALAS et al.,, 2010, 2012, MADSEN et al., 19822 e
1982b; YEO; ROMERO, 2015)! Uma outra técnica que ganha espaco no mercado, por
ser altamente sensivel a lesdes em estagio inicial, € a Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN), usada para rastreio e diagnéstico de pacientes com elevado risco para o
desenvolvimento de cancer de mama (IZUMORI et al., 2013). Contudo, € uma técnica
cara e que exige cuidados adicionais com o paciente e o operador, devido a presenca
do campo magnético de 1,5 a 3 teslas e a transferéncia de energia para o tecido do

paciente.

Diante deste cenario, grupos de pesquisa se propdem a desenvolver
ferramentas e melhorar técnicas de diagnéstico por US, como por exemplo,
confeccionando corpos de provas, conhecidos por phantoms, que simulam as
caracteristicas dos tecidos biologicos, aproximando-se cada vez mais de casos reais
guanto aos contornos anatdomicos e propriedades acusticas. Estes auxiliam no
treinamento de profissionais, calibracdo de aparelhos de US, ajudam no
desenvolvimento de novas técnicas diagnosticas, equipamentos de US e as imagens
digitais obtidas podem ser armazenadas em banco de dados para servirem de
referéncia para sistemas que buscam o reconhecimento de estruturas padrdao com o
auxilio de computadores, os Computer — Aided Diagnosis Systems (CADs) (ANDRADE,
2014; CULJAT etal., 2010; NICHOLSON; CROFTON, 1997; ZEQIRI; HODNETT, 2010).
Phantoms sdo ferramentas importantes para os laboratorios desenvolverem suas
pesquisas, pois permitem simular e testar diversas caracteristicas de um tecido, de
maneira controlada e repetidas vezes, sem a necessidade de buscar constantemente
voluntarios, sempre possuindo estruturas internas previamente conhecidas quanto a

sua forma, volume e localizacéo.

1 Dois artigos publicados pelo mesmo autor Madsen no mesmo ano, mas divididos em parte | e
parte Il



Um dos pioneiros da técnica de confeccdo de phantoms antropomorficos foi
Ernest L. Madsen, que desenvolveu, nos anos de 1980, trés corpos de prova
antropomérficos de mama com uma selecéo de materiais a base de agar e gelatina que
permitram a criagdo de estruturas anatomicamente semelhantes aos reais,
demonstrando ser possivel e que muito ainda teria para ser feito neste campo.
Demonstrou ainda, que estes corpos de prova podem ser moldados estruturalmente e
também quanto a quantidade de seus componentes para regulacdo das propriedades

acusticas (MADSEN et al., 1982b).

Diversos phantoms comerciais ja sao fabricados para controle de qualidade de
USGs em laboratérios e clinicas, pois sdo praticos, permitindo avaliar o contraste de
imagens, resolucdo lateral e axial, geometria, foco e o campo das imagens (entre
outros). Contudo estes corpos de prova comerciais sado caros, variando na faixa de 500
a mais de US$ 5.000 (dados de dezembro de 2015) e, portanto, pouco utilizados,
mesmo estes ja sendo bastante comuns em clinicas de imagens por raios X (MADJAR,
2000). Os phantoms comerciais carecem de similaridade com a regido anatémica alvo,
servindo na maioria das vezes para verificagao do equipamento e quando destinados a
ultrassonografia mamaria, raramente fornecem referéncias anatémicas (BROWNE et
al., 2004; CANNON; FAGAN; BROWNE, 2011). Possuir um referencial anatbmico é
fundamental para um bom treinamento e aplicacdes na area de desenvolvimento de
softwares e algoritmos para o diagnostico assistido por computadores. Ainda, antes de

reconhecer lesbes, é primordial que se conheca o que é normal (IZUMORI et al., 2013).

No Laboratério de Ultrassom (LUS) do Programa de Engenharia Biomédica da
COPPE/UFRJ, séao analisados novos compostos para a confec¢do dos phantoms e séo
desenvolvidos novos modelos, objetivando a obtencdo de imagens para compor,
futuramente, um banco de imagens, que sirva como padrdo-ouro na avaliagdo de

métodos de processamento de imagens e outras aplicacdes em geral.



Em trabalhos anteriores, verificou-se o policloreto de vinila plastificado (PVCP)
como o material mais adequado para a confeccdo de phantoms, devido a sua maior
durabilidade, resisténcia a ataques bioldgicos e de baixo custo, quando comparado a
outros materiais (MAGGI, 2011). Possui propriedades acusticas proximas dos tecidos
biolégicos e de facil manipulacdo ao ser misturado a agentes espalhadores como, por
exemplo, o grafite e alumina para simular o tecido adiposo e glandular. Mostrou-se ainda
que o tipo de grafite também exerce influéncia no espalhamento e consequentemente
na imagem a ser coletada; o que pode ser atribuido ao tamanho das particulas de

espalhador presentes (CARVALHO, 2013; SANTOS, 2014).

Em estudos mais recentes do LUS, a cera da palmeira da Carnalba revelou-se
um promissor agente miscivel em PVCP, capaz de elevar a velocidade de propagacao

do plastico. Razao pela qual, a cera de Carnauba fez parte deste projeto.

Os trabalhos realizados no LUS permitiram concluir que a presenca de bolhas é
um fator crucial de influéncia nas propriedades acusticas dos phantoms, necessitando
serem retiradas. E ainda, que a manipulacdo dos reagentes deve ser cuidadosa, pois
pequenas alteragcbes podem simular caracteristicas de tecidos diferentes (SANTOS,

2014).

Ressalta-se ainda que, o presente projeto é continuidade de uma linha de pesquisa
do LUS e mais um passo no desenvolvimento da linha de pesquisa em phantoms,
auxiliando a pesquisa em CADs. Sendo a confec¢cdo dos ductos lactiferos, em um
phantom antropomorfico de mama, uma contribuicdo que justifica a pesquisa, pois tais
referenciais anatdmicos possuem papel fundamental para o rastreio e diagnostico do

cancer de mama.



2 - Objetivos

2.1 Geral
e Confeccionar phantoms antropomérficos de mama feminina a base de PVCP
que apresentem os ramos de ductos lactiferos bem definidos para as imagens
de ultrassom modo-B, em meio a estruturas distintas da mama, de modo que as

imagens ultrassonograficas sejam compativeis com 0s casos reais.

2.2 Especificos

e Confeccionar estruturas cilindricas de PVCP com diametros de 1,0 a
2,0 mm, para simular os ductos lactiferos.

e Confeccionar o phantom com estas estruturas imersas em materiais que
mimetizem tecido adiposo e glandular.

e Obter imagens de USG com as estruturas de PVCP que simulem a
aparéncia dos ductos lactiferos.

¢ Analise qualitativa das imagens dos phantoms antropomorficos.

e Submeter os phantoms e suas imagens a apreciacdo de uma

mastologista experiente no setor (Maria Julia Calas).



3 - Revisao de literatura

O Ultrassom é uma onda mecéanica com frequéncia superior a 20kHz que se
propaga por um meio e cuja velocidade da onda € determinada pelas propriedades do
material que é atravessado; o valor de frequéncia mencionado é o limiar superior da
audicdo humana. O conhecimento sobre estas ondas data de muitos anos, mas apenas
em 1930 o interesse em seu uso, voltado a medicina, comecgou a crescer, iniciando um
avanco para a medicina diagndstica por imagens, sobretudo nos anos de 1970

(NEWMAN; ROZYCKI, 1998).

As frequéncias mais utilizadas na medicina encontram-se entre 1IMHz e 20MHz
(FISH, 1990; SILVERMAN, 2009), de acordo com cada aparelho de ultrassom e com as
necessidades dos pacientes. Embora utilizado ha algumas décadas em Medicina, a
historia do ultrassom é extensa e possui aplicagbes em diversos ramos, tais como,
avaliacdo nutricional, reabilitacdo, terapéutica, exames pré-natal, diagndsticos por

imagem, entre outras (NEWMAN; ROZYCKI, 1998).

Entre os pioneiros na area de ultrassom para a Medicina estdo John Julian Wild
e Douglas Howry. Wild publicou, em 1952, que seria possivel detectar tumores na mama
usando o ultrassom modo-B. Enquanto Wild buscava aplica¢des clinicas para o
equipamento, Howry concentrava-se em desenvolver teorias aplicadas aos
equipamentos de ultrassom (NEWMAN; ROZYCKI, 1998). Hoje sabe-se da importancia
das duas linhas de pensamento, uma vez que 0s avan¢os nha tecnologia para US

permitem o avanco da area de diagndstico.

Na década de 1960, as principais limitacdes dos aparelhos de ultrassom eram a
baixa velocidade de aquisicdo de imagens e a resolucdo, as quais comecaram a ser
superadas e 0os métodos diagndsticos por este tipo de aparelho comecgaram a ser cada

vez mais confiaveis e utilizados (CLAUDON et al., 2001; NEWMAN; ROZYCKI, 1998).



Mais tarde, em 1978, uma aplicacdo de grande importancia do ultrassom na
clinica, a deteccdo de tumores, levou muitos pesquisadores a desenvolverem e
aperfeicoarem o0s equipamentos de ultrassom almejando reduzir cada vez mais as
mortes por esta doenca. Uma das estratégias foi o desenvolvimento dos corpos de
provas, simulando as caracteristicas bioldgicas e acusticas dos tecidos alvos. Com isto,
pode-se melhorar o treinamento de operadores de ultrassom e a calibracdo de
aparelhos ultrassoénicos, desenvolvimento e aperfeicoamento de técnicas relacionadas

ao diagnéstico (MADSEN et al., 1982a).

Ernest L. Madsen foi um dos pioneiros no desenvolvimento do que ele chamou
de phantoms Antropomorficos de Mama. Madsen afirmava que até 1978 ainda nédo
existiam materiais capazes de mimetizar os tecidos moles humanos em que se
pudessem controlar os parametros acusticos dos tecidos confeccionados (MADSEN et
al., 1978). Assim, seu trabalho, em 1978, consistiu em estudar as propriedades
acusticas e anatbmicas da mama e desenvolver materiais que as reproduzissem. Em
seu trabalho, Madsen obteve um corpo de prova composto de gelatina, agua destilada,
n-propanol (para o ajuste da velocidade de propagacdo do som no meio), p6 de grafite

(para o ajuste do coeficiente de atenuacéo e espalhamento), e agentes antimicrobianos.

Mais tarde, em 1982, Madsen publicou os modelos de phantoms antropomorficos
de pacientes entre 30 a 40 anos, sendo a idade caracteristica da transi¢cdo dos tecidos
glandulares para adiposos. Foram desenvolvidos trés destes corpos de prova (MADSEN
et al., 1982a, 1982b). O primeiro phantom tinha caracteristicas de mama com tecido
glandular jovem e presenca de tecido adiposo. Continha ainda, trés ductos lactiferos
normais e um dilatado, com didmetros de 2 mm e 5mm, respectivamente. Estes
didmetros encontram-se no limite do padréo biolégico original, que varia até 2 mm para
ductos sem alteracéo e acima de 3 mm para os dilatados (TIU et al., 2005). O phantom

de Madsen ainda contava com estruturas de baixa atenuacéo e livre de espalhamento,



caracterizando cistos e estruturas de elevada atenuacdo e baixo espalhamento,

caracterizando tumores e calcificacdes (MADSEN et al., 1982a).

O segundo phantom de Madsen difere do primeiro nas propriedades de
materiais, com a regido glandular feita com uma gota de 6leo de oliva dispersa em
gelatina de pele de animal. Estruturalmente apresenta dois ductos lactiferos e presenca
de tumores espiculados, e incluiu ligamentos de Cooper?. No terceiro, novas alteracdes
de estrutura e propriedade dos materiais foram realizadas, mostrando que estes corpos
de prova podem ser moldados estruturalmente e também seus componentes podem ser

manipulados para regular as propriedades acusticas (MADSEN et al., 1982b).

Madsen desconsiderou nestes estudos a quantidade média de ductos presentes
em uma mama normal, entre 10 a 20 ductos lactiferos, condizente com a caracteristica
de que cada ducto é proveniente de um l6bulo mamario. Este ramo de ductos que se
forma é importante para a medicina diagnostica, pois, nestas estruturas, ocorre a

formacédo de regibes de microcalcificacdo e de tumores como o papiloma e carcinoma

ductal infiltrante (CARVALHO, 2013; SCHUNKE, 2013; VIEIRA, 2005).

Em um de seus trabalhos, em 1982, Madsen ndo conseguia visualizar os ductos
de 2,1 mm, por ele confeccionados, quando estes estavam imersos em tecido adiposo
mimetizado, atribuindo o fato ao desvio do feixe de ultrassom nestes meios?; propds
entdo, aumentar o didametro dos ductos e, consequentemente, sair dos parametros mais

condizentes com a anatomia normal da mama (MADSEN; ZAGZEBSKI; FRANK, 1982).

Muito comuns nos trabalhos anteriores, principalmente como materiais de base,
a gelatina e o agar séo utilizados como materiais simuladores de tecido, do inglés,
Tissue-Mimicking Materials (TMMs). Entretanto, apresentam outras limitagbes para a

confecgéo das estruturas, tais como, instabilidade temporal e ambiental, dificuldade de

2 Estrutura de sustentacdo da mama que liga o tecido glandular a pele.

3 Em 1982 a tecnologia empregada nos ultrassonografos pode ter contribuido para o que Madsen
ndo conseguisse observar as estruturas, provavelmente contando com uma resolucdo axial
inferior se comparada a que se encontra nos modernos equipamentos de USG.
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armazenamento e vulneravel a ataques de microrganismos. Um material que ajudou a
solucionar o problema apresentado acima foi 0 PVCP, que passou a ser explorado como
um promissor composto para a sintese de phantoms duraveis (CARVALHO et al., 2016;

SPIROU et al., 2005).

Proposto no fim dos anos 1980, jA com o auxilio de imagens digitais, os CADs
demostram potencial como alternativas (teis e viaveis para o auxilio ao diagndstico de
lesbes, encontrando tecidos com caracteristicas morfolégicas alteradas de forma cada
vez mais sensivel e especifica, o que eleva o interesse para seu uso na deteccdo de

lesGes em estado inicial (ANDRADE, 2014).

Existem na literatura duas linhas de pensamento no que diz respeito ao futuro
do diagnéstico por US e, portanto, onde os phantoms seriam mais bem aproveitados. A
mais antiga destas linhas é a que prioriza a percep¢ao, ou seja, prioriza a analise e
interpretacdo visual da imagem. Esta linha, portanto, privilegia o treinamento dos
profissionais médicos. A segunda linha associa o contexto clinico do paciente as
imagens, envolvendo a aquisicdo da imagem meédica e muitas vezes o auxilio da
computacao e eletrénica (CANNON; FAGAN; BROWNE, 2011; GIGER, 2005; KUNDEL,

2006).
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3.1 Materiais de uso em laboratorio
Caso o0 ajuste da velocidade de propagacao da onda pelo meio sintetizado ndo
seja realizado, a imagem nao se torna fidedigna, mostrando tanto localizacdo quanto

tamanho irreal dos objetos alvos inseridos nos phantoms (CARVALHO, 2013).

Deve-se, portanto, conhecer a velocidade de propagacdo da onda e atenuacao
dos tecidos bioldgicos, assim como a distribuicdo dos niveis de cinza que mais se
aproxima da distribuicdo real da mama para que se possa mimetiza-los. Com isto, deve-
se investigar, entéo, as propriedades dos materiais a se trabalhar. Um ponto de atengdo
encontra-se em observar que 0os materiais de escolha tém diferentes temperaturas de
trabalho, polaridade e composi¢éo quimica, o que pode dificultar a interacédo entre eles
e que muitas vezes € necessaria para atingir os parametros adequados ao experimento.
Deve-se procurar os materiais que apresentem maior durabilidade temporal, resisténcia

a agentes microbiolégicos e menor toxicidade.

3.1.1 - Materiais usados como base

¢ Policloreto de vinila plastificado (PVCP)

(Plastic for making plastic worms, M-F manufacturing co, INC® stock no. 2132LP,

Fort Worth, Texas, USA).

Material constituido de mondmeros de cloreto de vinila (PVC) imerso em
plastificante, usado por pescadores como isca de pesca. Insolivel em agua,
normalmente sintetizado em forma liquida e oleosa que quando aquecido a mais de
170°C torna-se solido ao resfriar. E um plastico atoxico, resistente ao tempo, ao
ambiente e a agentes microbianos, de facil preparo e armazenamento, sendo seguro
para o manipulador e que se mostra interessante para a confeccdo de phantom de
tecidos humano. Possui velocidade de propagacao em 15% do esperado para os tecidos
moles (1540m/s) densidade equivalente a da agua e 0,3 a 0,4 dB-cm™ de atenuagéo na
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faixa de frequéncia de 0,61-1,25MHz (MAGGI, 2011; SPIROU et al., 2005). Portanto,
corresponde as caracteristicas esperadas dos TMMs; e ajustavel as necessidades do
experimentador, podendo-se regular as caracteristicas acuUsticas citadas; prover
imagens ultrassonograficas mais proximas ao observado in vivo ajustando as
concentracdes de outros materiais adicionados, além de poder remover o gas dissolvido

ou disperso no meio.

e Hardener

(Plastic Hardener, M-F manufacturing co, INC® stock no. 2132H, Fort Worth, Texas,

USA)

Produzido pela mesma empresa que fabrica o PVCP, o Hardener é produzido para
tornar as estruturas a base de PVCP mais rigidas, o principal componente desta férmula
€ o proprio PVCP e segue as mesmas especificacbes do plastisol. Informacdes

fornecidas pelo fornecedor.

o Agar

O Agar néo foi utilizado neste trabalho, mas é citado com finalidade comparativa.
Constitui-se de um polissacarideo obtido de algas com consisténcia de gel, com elevada
absorcdo de agua, bastante fragil e quebradico (SPIROU et al., 2005). Deve ser
armazenado em solucdo com antibiético, 0 que mantem suas propriedades acusticas
praticamente inalteradas durante trés meses a dois anos (MANICKAM; MACHIREDDY;
SESHADRI, 2014), portanto, possui baixa durabilidade e que necessita de cuidados
especiais em sua armazenagem. E um material de facil manipulacdo e capaz de se

misturar a outros reagentes com facilidade.
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3.1.2 - Materiais para ajuste da velocidade de propagac¢ao da onda no meio

e n-propanol

O n-propanol néo foi utilizado neste trabalho, mas é citado com finalidade informativa

e justificativa devido a sua larga utilizacdo em phantoms de agar.

Alcool de trés carbonos na composicéo, de baixa densidade — aproximadamente
0.8 g-cm® a 20°C, tornando-o Util para diminuir a densidade do phantom e elevar a
velocidade de propagacao deste. Apresenta uma menor tendéncia a absorver agua que
outros alcoois. A temperatura de ebulicdo a 1 atm é aproximadamente 97°C, o que o
torna de dificil aplicagdo nos phantoms de PVCP, que atingem temperaturas de até
190°C e minima necesséaria de 175°C. Possui aplicagdo antimicrobiana e herbicida

(BASF, 2015).

¢ Dioctil Ftalato (DOP)

(Dioctil Ftalato, B'Herzog Varejo de produtos quimicos Ltda., lote 35852, Rio de

Janeiro, RJ, Brasil)

Plastificante de uso industrial difundido, devido seu prego relativamente baixo.
Comumente aplicado em PVC. Apresenta-se como um liquido oleoso, insolivel em agua

(IDESA, 2015; MAGGI, 2011).
e Cera de Carnautba

(Cera de Carnauba Tipo 1, GM Ceras Comércio de Ceras e Derivados Ltda., lote

01/15, Séo Paulo, Brasil)

Extraida da palmeira da Carnauba, tipica do nordeste do Brasil, esta cera € bastante
utilizada em cosmeéticos e em polimento de carros. Possui baixa solubilidade em agua
e, portanto, € resistente a evaporacao, resultando em um material duravel e resistente

a agentes microbianos. Possui ponto de fusdo em 86°C e uma elevada rigidez
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comparada a outras ceras. E um material quimicamente estavel, atoxico e resistente a
variacdes de temperaturas, resistindo ao ambiente. Possui propriedades acusticas de

interesse para a confeccdo de phantoms ultrassénicos (VIEIRA et al., 2013).

3.1.3 - Materiais para ajuste da atenuagéo por espalhamento

e Grafite

(P6 de Grafite, B'Herzog Varejo de produtos quimicos Ltda., lote 56973, Rio de

Janeiro, RJ, Brasil)

Obtido da empresa B’Herzog, o grafite utilizado possui granulometria malha #140
(0,105 mm de abertura), dosagem de carbono em 76,08%, peso molecular de 12,01
g/mol e com cinzas correspondentes a 23,92%. Dados fornecidos pelo fabricante. O
Grafite age como espalhador das ondas de ultrassom, elevando ligeiramente a
atenuacdo” e eleva o aspecto granuloso da imagem. O espalhamento ocorre, pois, as
particulas do grafite sdo da mesma ordem de grandeza do comprimento de onda

incidente, que supondo 1540 m/s a 10MHz equivale a 0,15 mm.

o Alumina (Al.O3)

(Alumina Calcinada, B’Herzog Varejo de produtos quimicos Ltda., lote 080114309, Rio

de Janeiro, RJ, Brasil)

Oxido de aluminio calcinado. Apresenta coloracao branca e densidade aproximada
de 3,8 g-cm3. Particula estavel em condigdes normais e sem descricdo de toxicidade
aparente, podendo causar ligeira irritagcdo nas mucosas em caso de contato direto com

estas. Segundo laudo do fabricante, a alumina utilizada é composta de 97,9 a 100% de

4 A atenuacdo ocorre pelo desvio dos feixes das ondas de US do plano do transdutor e néao pela
reducdo da amplitude e energia que o sinal carrega.
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oxido de aluminio, podendo conter didxido de silicio, 6xido de ferro e éxido de sddio. Os
graos de alumina foram adquiridos peneirados pelo fabricante em malha #100 (5% do
total) e malha #325 (95% do total), correspondendo a 0,149 mm e 0,044 mm,

respectivamente.

Com isto, pode-se concluir que os materiais devem se adequar a trés principais

propriedades acusticas e a algumas caracteristicas, tais como:

¢ Velocidade de Propagacdo do Ultrassom
e Atenuacao acustica

e Espalhamento
E, ainda, serem:

e Estavel no tempo, ao ambiente e a agentes microbianos;

e Livres de gazes que formem bolhas no meio;

e AtOxico;

e Facil armazenagem;

e Uniforme® em toda a se¢do do phantom;

e De facil confeccdo e manipulagéo de suas propriedades acusticas;

e Capazes de prover imagens ultrassonograficas semelhantes as obtidas in vivo.

5 A uniformidade e homogeneidade dos phantoms sdo importantes para caracterizar o meio
quanto aos seus parametros acusticos de interesse, mas ao produzir um Phantom
antropomarfico que visa simular o tecido biolégico encontrado em humanos, essas atribuicdes
passam a ser questionaveis.
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4 - Estruturas basicas da mama

4.1 Mama

A mama possui formato cobnico, constituida por tecidos glandulares, e um
estroma fibroso contendo tecido adiposo. A base da mama adulta estende-se da 22 a 62
costela, e situa-se diretamente a frente dos musculos peitoral maior, serrétil anterior e
obliquo externo. A mama é fixada por tecido conjuntivo frouxo, com a fascia peitoral e
as fascias adjacentes, recebendo suporte adicional, dos Ligamentos de Cooper,
principalmente na por¢éo superior, que sdo expansdes fibrosas as quais se projetam

nas glandulas mamarias.

O tecido glandular é composto de 10 a 20 lobos individuais, que formam as
unidades funcionais da mama compostos por Iébulos mamarios, que por sua vez sao
formados por conjuntos de &cinos, cada l6bo possui um ducto lactifero maior, que

desemboca na papila mamaria por meio de um segmento dilatado, o seio lactifero.

O tecido conjuntivo intralobular e a transi¢éo do tecido glandular para os ductos
lactiferos, apresentam elevada importancia clinica e cientifica, pois contém células
tronco, responsaveis pela proliferacdo celular e, portanto, um campo de estudo
importante na origem dos tumores de mama; o que faz dos ductos uma estrutura
importante no rastreio e diagnostico do cancer de mama, ndo apenas como referencial

anatémico.
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Praticamente todo o restante da mama é preenchido por tecido adiposo e outros
tecidos, ndo considerados neste trabalho, como os vasos sanguineos, vasos linfaticos
e neurbnios do sistema nervoso periférico, que contribuem para a ndo uniformidade e
homogeneidade do tecido. O volume dos tecidos presentes na mama depende
essencialmente da idade da mulher, das caracteristicas fisicas do individuo e de seu
estado nutricional (FUJISAKI et al., 2006; SCHUNKE, 2013; VIEIRA, 2005). A Figura 1
ilustra, anatomicamente, a mama feminina. Uma boa discricdo da distribuicdo das
estruturas mamarias pode ser encontrado no trabalho de revisdo de Ayumi lzumori

(IZUMORI et al., 2013).
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Figura 1: llustracdo anatdmica da mama feminina com vista lateral, sendo representados
os ductos lactiferos, o tecido glandular e o tecido adiposo de maneira simplificada. Na
esquerda da imagem a mama apresenta-se nao lactante, a central apresenta-se lactante
e a direita encontra-se uma ampliacdo da regido de interface entre as glandulas e os
ductos lactiferos, vistos a nivel celular. Imagem obtida via Student Consult do livro Color
Texbook of Histology e autorizada pela editora Elsevier (GARTNER; HIATT, 2007)°.

6 “Esta imagem foi publicada no livro Color Textbook of Histology, Terceira edigdo, Leslie P.
Gartner PhD, James L. Hiatt PhD, Pagina 486 Todos os direitos reservados Elsevier (2007)”

“This image was published in the book Color Textbook of Histology, Third Edition, Leslie P. Gartner
PhD, James L. Hiatt PhD, Page 486, Copyright Elsevier (2007).”
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4.2 Ductos Lactiferos

Os ductos lactiferos sdo um sistema de quinze a vinte canais cilindricos com
didmetros médio em torno de um a dois milimetros em individuos normais, composto
por tecido epitelial cuibodal pseudo-estratificado voltado para a luz do ducto e envolto
por tecido muscular liso. So os responsaveis por conduzir o leite materno produzido
nas glandulas mamarias - unidade funcional - até o meio externo, desembocando nos

mamilos (GARTNER; HIATT, 2007; SCHUNKE, 2013; VIEIRA, 2005).

Possuem velocidade de propagacdo do som a 22°C de 1,568 m's?,
temperaturas tipicas de salas de hospital segundo a literatura e 1,583 m-s™* a 34°C tipico
de mamas. Possui coeficiente de atenuagdo em 0,11 e 0,10 [dB:(cm-MHz)?] nas
respectivas temperaturas descritas acima’. A densidade destas estruturas é 1,02g/cm?®
(MADSEN et al., 1982a). As imagens de ultrassom, os ductos s&o livres de
espalhamento, apresentando-se como estruturas anecoicas e isoecéicas em relacao ao

paréngquima.

Os ductos podem apresentar-se dilatados chegando a medir 3 a 9 mm de
didmetro, confundindo-se a cistos nas imagens modo-B. Um ducto é considerado
dilatado quando maior que 3 mm, e sdo sempre avaliados quanto aos seu nuamero,

diametros, ecos internos, anatomia adjacentes e possiveis alteracdes (TIU et al., 2005).

7 A unidade [dB-cm-MHZz] foi utilizada, mas esta induz o pensamento de que a atenuacéo do feixe
acustico segue uma caracteristica linear; hoje ja se entende que tal linearidade néo ocorre e com
isso a avaliacdo da atenuacdo em um meio é feita em funcao da frequéncia, sendo expressa

como uma exponencial (a(f)=«,f") e dada em [dB-cm]. Ainda, preconiza-se que apenas o

valor medido para a frequéncia em questdo seja considerado, evitando interpolacdes e
extrapolacdes com base nesses pontos.
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Segundo (RUSBY et al., 2007), a analise de 129 mamas, de pacientes com cerca
de 35 a 82 anos, nos Estados Unidos, indicou um volume mamario médio de1398cm? e
mediana de 970cm3, contendo ductos lactiferos em nimero de 24 de média e 23 de
mediana, porém 0s autores ressaltam que nem todos originam-se em um l6bulo
mamario. Nao foram encontradas pesquisas semelhantes sobre as mamas das

brasileiras na literatura.
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5 —Conceitos basicos em ultrassom

O Ultrassom

A velocidade de propagacédo da onda (c) € igual ao comprimento de onda (A)

multiplicado pela frequéncia (f), dada pela Equacéo 1.

c=Af Equacédo 1

Impedéancia acustica:

Impedancia acustica é definida como a razdo entre a variagdo de presséo e a
velocidade da particula no meio, esta propriedade fisica guarda importancia
fundamental nas escolhas dos materiais, pois as diferencas de impedancia estédo
associadas a reflexdo do feixe de ultrassom aparente nas imagens modo-B. Ainda, a
impedancia influencia os valores de intensidade, que é definida como a poténcia que

passa por uma area perpendicular ao feixe. As Equacdes 2 e 3 mostram esta relagéo.

Z=Po-Uot> Up=Py- Z*

Equacéo 2
I =% Polo Equacéo 3
Substituindo a Equacéo 2 na Equacédo 3 obtém-se:
=1 2. 7-1
| =% (Po 2%) Equacdo 4

Z corresponde a impedancia acustica, Py ao excesso de pressao, Up a
velocidade da onda e | a intensidade. Para ondas planas, a impedancia é calculada pela
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multiplicacdo da velocidade de propagacéo pela densidade do meio, como mostra a

Equacédo 5 (FISH, 1990). Onde p corresponde a densidade do meio.

Equacao 5

Atenuacéo acustica:

A atenuacao caracteriza-se pela reducdo na intensidade do ultrassom durante
sua passagem por um meio. Cada material atenua as ondas de ultrassom de formas
diferentes e em graus variados, mas o efeito global da atenuacdo em tecido é
classicamente definido pela soma dos componentes: absor¢cdo e espalhamento. A
absorcdo ocorre quando a energia no feixe do ultrassom é convertida em calor, ja o
espalhamento ocorre quando as particulas do meio sdo, em dimensédo, da ordem de
grandeza do comprimento de onda incidente ou menores, desviando parte da frente de
onda para todas as dire¢cbes, fatores que levam a atenuagdo a crescer
proporcionalmente com a frequéncia aplicada (CLOUTIER; QIN, 1997; FISH, 1990). A
representacdo da Figura 2 mostra a atenuagdo e seus principais fenbmenos fisicos

associados.

Absorgio —> Calor
Dependente

Do Tecido

Desvio do
feixe

Atenuacdo Espalhamento | —>

.‘ Reflexio/Refracdo

Figura 2: Esquema representando como a atenuacao do feixe de ultrassom é composta.

A reflex@o e refracdo sdo fenbmenos importantes, mas principalmente quando

se utiliza o ultrassom por Modo-B, pois por se assumir sempre que o feixe é emitido e
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recebido pelo transdutor perpendicularmente ao tecido, geram-se artefatos de imagens
que podem ou nao ser relevantes num diagnostico ou até mesmo prejudicar a analise

da imagem gerada (FISH, 1990).

A escolha das frequéncias e, portanto, dos transdutores, deve levar em
consideracdo a atenuacgao no tecido e o quanto de profundidade e resolucéo se deseja
obter, pois quanto maior a frequéncia menor é a profundidade alcancada pela onda
mecanica, devido a elevada atenuacdo, mas por outro lado, a resolugéo axial cresce. A
resolucdo pode ser entendida como a capacidade de distinguir entre dois objetos

pontuais proximos um do outro, e é dividida em resolucao axial e lateral (FISH, 1990).
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6 - Materiais e Métodos

A metodologia aqui proposta estabelece um protocolo para produzir phantoms
ultrassénicos de mama, contendo os trés principais tecidos que servem de referéncia
anatdmica, que priorize suas caracteristicas visuais e acusticas; sendo de facil aplicacao

e confeccdo com baixo custo de producao.

Em resumo, a metodologia para este trabalho esta baseada nas seguintes etapas:

Montagem dos ph56;

e Analise da distribuicdo dos niveis de cinza nas imagens dos ph56;
e Analise das propriedades acusticas;

e Confeccao dos ductos lactiferos;

o Confeccéo dos tecidos glandulares;

e Confeccao dos tecidos adiposos;

¢ Montagem dos phantom antropomorficos;

e Analise e comparagédo das imagens obtidas dos phantoms.
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6.1 - Aguisicdo das imagens por ultrassom modo-B

Quanto a aquisicdo das imagens dos phantoms ultrassénicos, foi utilizado o
equipamento de Ultrassom modo-B comercial (SonixMDP Ultrasound System; BK
Ultrasound, Richmond, BC, Canada), com transdutor linear a 10 MHz (L14-5/38,
Ultrasonix, British Columbia, BC, Canada), controle de ganho ao longo do tempo (TGC)
posicionado para o maximo de ganho na imagem?, profundidade de imagem em torno
de 2,5 cm, ganho geral de 42%, faixa dindmica de 72dB e mapa 1, garantindo um ganho
linear ao longo da formagédo da imagem. A Figura 3 ilustra o funcionamento dos Mapas
de US, que ndo seguem um padrao para todos os equipamentos, sendo necessario

observar as diretrizes do fornecedor ao utilizar este recurso de imagem.

Mapa 01 para Ultrassom

250F Mapa Alternativo para Ultrassom

250 F

200
200

150 +
150+

100+ 10k

Valor atribuido ao Pixel
Valor atribuido ao Pixel

50+ a0

0 ) 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Valor do Pixel Obtido Valor do Pixel Obtido

Figura 3: llustragédo do funcionamento dos Mapas de cinza do Ultrassom. O grafico da
esquerda corresponde ao Mapa 01, que fornece o mesmo valor de entrada dos pixels
em suas saidas. O grafico da direita corresponde a outro Mapa. O Mapa da direita
encontra-se representado apenas com finalidade ilustrativa para comparacao.

8 Na clinica existe um padrao de posicionamento do TGC para cada tipo de tecido ou érgédo a
ser examinado, contudo, neste trabalho optou-se por usar um posicionamento que permitisse
padronizar o ganho das imagens durante todo o experimento e, caso necessario, em dias
diferentes.
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6.2 — Protocolo para confec¢do dos phantoms de Teste

Uma primeira leva de phantoms foi desenvolvida com o propdsito de testar o
espalhamento e posteriormente as propriedades acusticas do composto que melhor
representa o espalhamento esperado. Cinco moldes idénticos, feitos de uma Unica peca
de aluminio, permitiu a confeccédo dos phantom com as mesmas dimensdes laterais,
garantindo a espessura constante, variando-se apenas a altura do mesmo. Em média,
€ gerado um paralelepipedo de dimensdes 4,5 x 2,5 x 5,0 cm, variando apenas o valor
de 5,0 cm correspondente a altura; com isto, nomeou-se de ph56 os phantoms de teste,

o0 que se refere ao volume médio de 56 cm?3 dos phantoms obtidos®.

O material espalhador é misturado ao PVCP e entdo submetido a uma pressao de
-760 mmHg*® em uma camara de vacuo por um periodo de uma hora. Apdés esse
processo, a mistura € aquecida em microondas (blue touch®, Electrolux), - poténcia
maxima de 1000 W*! - por dois ciclos de 2 minutos a 70% da poténcia do aparelho, e
mais 2 minutos a 100%. A cada intervalo entre os ciclos, a solucdo é misturada para
distribuir o calor, ao final dos ciclos o PVCP deve estar liquido a uma temperatura de
180 a 190°C, evitando exceder a temperatura de 200°C. Em seguida o contetdo retorna
a bomba de vacuo por 2 minutos, com isto, os gases dissolvidos na solucdo sdo
retirados. Todo o processo é acompanhado com o auxilio de uma cémera de
infravermelho (FLIR, modelo FLIR-E63900, T198547). O contelido, entéo € vertido nos
moldes, onde permanece até igualar a temperatura da sala (estimada em 21°C) -
ambiente. A Figura 4 esquematiza o processo citado acima e o fluxograma geral deste

protocolo pode ser encontrado em Anexos 2.

° A medida referente a espessura do ph56 foi avaliada com um micrometro acoplado a duas
superficies rigidas para poder estimar a verdadeira espessura do phantom confeccionado, pois
0 PVCP pode sofrer retracéo ao resfriar.

10 Pressao indicada no mandémetro analdgico.

11 Dados fornecidos pelo fabricante.
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Figura 4: Esquema do protocolo para aguecimento do PVCP utilizando microondas.

Para estimar o espalhamento, misturas com incrementos de 0,2% de grafite numa
faixa de 0,0% até 1,0%, em relacdo a massa total da solugdo e mais uma com 3,0%,
foram feitas. Em relacdo a alumina foram realizados incrementos de 0,3%, nos valores

de 1,0% a 2,3% da massa total da solucéo, e mais um de 3,0%.

Apés avaliar visualmente, no ultrassonégrafo, o ph56 cujo espalhamento gera a
imagem que melhor reflete as caracteristicas do tecido em questéo, sete novos ph56
idénticos a estes foram feitos, para que fosse possivel estimar as propriedades
acusticas do grupo. Os métodos de estimativa da distribuicdo dos niveis de cinza e

propriedades acusticas sdo descritos nos itens 6.5 e 6.6, respectivamente.
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6.3 - Protocolos para a confecgéo dos tecidos mimetizados
Com base nas Teses e Dissertacdes anteriores publicadas no LUS, os materiais
escolhidos para o projeto foram o PVCP, o Hardener, a cera de carnauba, o grafite e o

DOP, ja descritos na secao anterior.

Os protocolos para a confec¢éo dos phantoms de tecido adiposo e glandular ja
foram em parte estabelecidos no LUS, mas com algumas modificacbes que serdo
apresentadas. Com isso, o tecido adiposo sera constituido de PVCP acrescido, em
relacdo a massa, de 10% de DOP mais 1% de grafite e o tecido glandular ser4 composto
por PVCP com 1%, da massa total, de alumina, para ajustar o espalhamento. O Anexo
2 mostra o fluxograma geral do protocolo de confecgdo dos phantoms, contudo, os

detalhes que diferenciam as composi¢cfes dos tecidos sdo descritos apenas no texto.

6.3.1 Protocolo para confec¢ao dos Ductos Lactiferos

O ramo de ductos lactiferos foi confeccionado com PVCP e Hardener (1:1), o
gue confere a este a caracteristica anecoica peculiar e, dependendo do angulo do feixe
acustico incidente e o diametro do ducto, pode apresentar granulagdo isoecotica em
relagdo ao fundo. Para tanto, moldes descritos mais a frente, permitem obter um tubo
de aparéncia cilindrica de diametro de 1,0 a 2,0mm, correspondentes aos da anatomia
das mamas femininas. A Figura 16 na secdo 7.3.1 - mostra alguns dos ductos

confeccionados.

Para formar os ductos, foram gerados moldes em massa de modelar comercial
branca a base de amido (Soft — Acrilex tintas especiais S.A.). Nesta, sulcos foram
esculpidos na massa de modelar a fim de servirem como canaletas para o PVCP
aquecido - representado na Figura 5. Alguns destes foram gerados com divisbes
dicotdbmicas e outros simples. Os sulcos podem ser esculpidos de tamanhos diversos,

contudo, apos alguns ensaios, o tamanho de 1,5 mm, foi o escolhido para este trabalho,
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pois se apresentou como 0 mais viavel para ser manipulado apo6s sua retirada dos
moldes, assim como para atribuir um acabamento manual posterior. Um arame de
mesma espessura foi utilizado para gerar os sulcos e um boleador foi utilizado para o

acabamento.

Para o preparo do ducto, o PVCP é misturado ao Hardener na proporgao de 1:1
e submetido a uma presséao de -760 mmHg em uma camara de vacuo, por um periodo
de uma hora. ApGs esse processo, a mistura € aquecida em microondas (poténcia
méaxima de 1000 W), por dois ciclos de 2 minutos a 70% da poténcia do aparelho e mais
2 minutos a 100%. A cada intervalo entre os ciclos, a solu¢ao é misturada para distribuir
o calor, ao final dos ciclos o composto deve estar liquido pastoso a uma temperatura de
180 a 190°C. Em seguida o conteudo retorna a bomba de vacuo por 2 minutos, para
retirada os gases dissolvidos na solucdo. O plastico aguarda em temperatura ambiente
até atingir a 160°C, processo acompanhado com o auxilio de uma cémera de
infravermelha FLIR e, entdo, é vertido nos moldes de massa de modelar, onde

permanece até se igualar a temperatura na sala.

Figura 5: Representacdo do sulco de 1,5 mm esculpido em massa de modelar. Este
sulco é utilizado para guiar o PVCP ainda liquido e orientar o corte posterior do
acabamento manual quando este se encontra solidificado.

Os ductos retirados dos moldes foram avaliados para deteccdo de falhas
estruturais e bolhas utilizando uma lupa digital, com isso, os considerados adequados
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foram trabalhados manualmente para a retirada de rebarbas e excessos de PVCP,

adequando-os aos padrdes pré-definidos de 1 a 2 mm de diametro.

6.3.2 Protocolo para confecc¢ao dos tecidos glandulares

O molde destinado ao tecido glandular foi feito inicialmente em massa de
modelar como a utilizada para os ductos, mas posteriormente, o silicone RTV615 com
adicdo de gel de acoplamento para ultrassom (meio de contato para transmissao ultra-
sbnica) mostrou-se mais adequado para esta funcdo. O silicone permite a obtencdo de
um formato padrdo para cada glandula formada, além de permitir a reutilizacéo para a
confeccdo de novos phantoms com estruturas de mesmo formato e volume. O gel de
acoplamento para ultrassom tem como finalidade permitir a retirada das estruturas sem

danificar o molde. A Figura 6 mostra o molde e duas das glandulas formadas por este.
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Figura 6: Molde de silicone para a producdo de tecidos glandulares mimetizados,
presentes na imagem. A esquerda encontra-se 0 molde para producéo dos tecidos
glandulares introduzidos nos phantoms antropomorficos. A direita podem ser vistos dois
dos tecidos glandulares formados por este molde. A barra preta corresponde a 1 cm.

O tecido glandular mimetizado foi composto de PVCP com 1% da massa total de
alumina e segue 0 mesmo protocolo dos ductos. Quando a temperatura é atingida, a
mistura retorna ao vacuo por 2 minutos para a retirada dos gases dissolvidos na solucao
e entdo aguarda em temperatura ambiente até atingir 160°C, quando € vertida nos
moldes e deixada a temperatura ambiente até se igualar a temperatura de sala. Todo o

processo de verificagdo de temperatura é feito com a camera infravermelha.
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6.3.3 Protocolo para a confec¢éo dos tecidos adiposos

O tecido adiposo mimetizado foi feito com uma mistura de PVCP, 10% DOP e
1% de po de grafite em relagdo a massa total. A mistura foi submetida ao vacuo por uma
hora e posteriormente aquecida em microondas por trés ciclos de 2 minutos, a 70% da
poténcia do aparelho e mais dois minutos a 100% da poténcia, sempre sendo misturado
nos intervalos dos ciclos, para a distribuicdo do calor, uma temperatura entre 180 e
190°C. Apbs esse passo, o liquido retorna a bomba de vacuo para a retirada dos gases
dissolvidos, durante dois minutos. A diferenca entre o nimero de ciclos a 70% que
ocorre entre o protocolo dos ductos e o protocolo do tecido adiposo deve-se ao volume
preparado, que nos ductos varia de 50 a 100 ml, enquanto neste corresponde a 300 ml,
pois quanto maior o volume mais tempo de exposi¢cao as microondas é necessario para
aquecer toda a solu¢do. Quando retirada da bomba de vacuo, a solucdo resfria em
temperatura ambiente até alcancar 160°C. Neste ponto, as trés primeiras solucfes
foram vertidas no molde de gesso em formato cénico que sera descrito mais a frente; a
guarta e ultima solucao foi vertida no molde de silicone RTV615 puro. Mais uma vez o

processo é monitorado pela camera infravermelha.

Todos os protocolos mencionados sdo uma adaptacéo do protocolo descrito na

Tese da Dra. Isabela Carvalho (CARVALHO, 2013; CARVALHO et al., 2016).

O molde de gesso foi esculpido manualmente em formato conico em um
recipiente de plastico reciclado que servia como pote de sorvete. E o molde de silicone
foi resultado da cura do silicone em um modelo de mama proveniente de embalagens
de proteses mamarias. A Figura 7 exibe a foto dos dois moldes lado a lado. A finalidade
da substituicdo do molde de gesso pelo de silicone é meramente estética; detalhes sdo

apresentados nos resultados (se¢éo 7.3).
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Figura 7: Foto dos moldes de utilizados para a formacao do phantom antropomaorfico. O
molde da esquerda é feito de gesso e esculpido manualmente, sendo o primeiro molde
utilizado no trabalho. O da direita, feito com silicone, possui um contorno mais parecido
com o encontrado em mulheres, pois se formou em contato com uma embalagem de
prétese mamaria. O molde de silicone substituiu o de gesso. A barra branca corresponde
ao comprimento de 1 cm.
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6.4 - Montagem dos Phantoms Antropomorficos

Apos os tecidos em PVCP terem sido formados, os ductos e tecidos glandulares
foram fixados por uma linha de costura na posi¢édo determinada (Figura 8Figura 7), ou
seja, concentrando o maior volume de tecido glandular na posicdo representante do
guadrante superior externo e os ductos posicionados abaixo da regido central e ligados
ao tecido glandular. Todas as estruturas internas séo sustentadas por uma estrutura de
aco onde se amarram os fios de costura. Apds esta montagem, a mistura representante
do tecido adiposo é vertida no molde e espera-se o resfriamento do phantom até entrar
em equilibrio com o ambiente para a retirada dos fios, processo que nao deixa rastros

visiveis ao ultrassom modo-B*2.

Figura 8: Esquema do molde de silicone e gesso. Os niumeros presentes na imagem
correspondem a: 1 — Tecido glandular mimetizado; 2 — Fios de sustenta¢do do tecido
glandular; 3 — Ductos Lactiferos simulados; 4 — Poco destinado a insercédo dos ductos
lactiferos para sustentagéo e posicionamento; 5 — Haste metalica para ancoragem dos
fios de costura e consequente posicionamento dos tecidos glandulares; 6 — Molde de
silicone. Imagem meramente esquematica, ndo representando propor¢do nem numero
de estruturas contidas no phantom.

12 Este fato ocorre devido ao didmetro do fio de costura com 0.13 mm, valor inferior ao estimado
do comprimento de onda que se propaga no PVCP (0.14 mm)
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6.5 — Andlise da distribuicdo dos niveis de cinza nos ph56

O processo de andlise das imagens foi realizado usando o software livre ImageJ®,
importando as sequencias de 10 imagens obtidas para cada ph56 e gerando uma
Regido de Interesse (ROI) de formato retangular aplicada em todas a imagens
igualmente. Os valores de média e desvio padrdo dos niveis de cinza para cada

histograma foram arquivados para as andlises estatisticas.
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6.6 — Analise das propriedades acusticas dos phantoms

A montagem experimental para a aquisicdo dos sinais e estimativa das
propriedades acusticas de velocidade de propagacdo e atenuagdo consiste de um
gerador de funcéo (Tektronix AFG3021B single channel arbitrary function generator), o
qual emite um sinal elétrico que excita o transdutor de imersdo (Olympus, Toquio,
Japéao) emissor — “Te”. O eco é recebido por um transdutor receptor “Tr” que converte o
sinal da onda de ultrassom em um sinal elétrico captado pelo osciloscépio (Tektronix
TDS2024B four channel digital storage oscilloscope). Te e Tr devem possuir a mesmas
especificagbes (frequéncia central, etc.), sendo fundamental o alinhamento entre os
transdutores. As frequéncias de excitacao utilizadas foram de 1,0; 4,5; 7,4 e 9,0 MHz,
correspondendo a frequéncia de melhor resposta a excitacdo e ndo a frequéncia
nominal do proprio transdutor. O sinal mecanico € emitido em um tanque com agua
destilada. Opera por meio da técnica do Emissdo/Recepcao com afastamento real, ou
seja, 0 phantom afastado dos transdutores e o calculo leva em consideracéo a reflexdo
entre os meios. O esquema da Figura 9 representa o descrito acima. Cada aquisi¢ao foi
realizada cinco vezes para cada phantom, com cada grupo contendo sete phantoms.

Cada sinal adquirido pelo osciloscépio corresponde a média de 64 sinais.

Tabela 1: Marca e modelo dos transdutores de imersao utilizados para os calculos das
propriedades acusticas no phantoms de teste (ph56).

Transdutor / Marca Frequéncia Tamanho do Elemento Modelo
Olympus panametrics-ndt 1,0 MHz 13 mm 839282
Olympus panametrics-ndt 5,0 MHz 13 mm 979444
Olympus panametrics-ndt 7,5 MHz 13 mm 984353

Olympus Harisonic 10,0 MHz 13 mm 08C577
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Figura 9: Esquema da técnica para aquisi¢do das propriedades acusticas dos materiais
utilizando o método transmissao/recep¢do com transdutores afastados. A numeracao
segue: 1 — Gerador de funcéo; 2 — Transdutor Emissor “Te”; 3 — Phantom submerso,
afastado das faces dos transdutores e fixado no trilho; 4 — Trilho de fixagdo do Phantom
em dos transdutores alinhados; 5 — Transdutor Receptor “Tr”; 6 — Tanque com agua
destilada; 7 — Osciloscépio; 8 — Microcomputador para leitura e armazenamento de
dados obtidos.

A temperatura da agua foi mantida em 21°C durante cada aquisicdo de dados,
sendo este procedimento realizado com auxilio de um termémetro digital (MTH-1362W;
Mimipa, Houston, Texas, EUA), resolucdo de 0,1°C. Para manter a temperatura
controlada foi utilizado um banho ultratermostato digital (Nova Etica, 521 2D, Campinas,
Brasil) acoplado com serpentina de cobre. A temperatura da sala foi estimada, com o

uso do termdémetro (MTH-1362W; Mimipa, Houston, Texas, EUA), nos mesmos 21°C e
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os phantoms foram mantidos submersos na agua durante 60 minutos antes da
aquisicao, para que atingissem o equilibrio térmico.

A andlise das propriedades acusticas foi feita em plataforma LabView® com um
algoritmo, ja desenvolvido, baseado nos célculos utilizados no LUS e na literatura
cientifica, de acordo com a metodologia escolhida para este trabalho. O algoritmo foi
contribuicdo do Professor Luis Eduardo Maggi (MAGGI, 2011).

A velocidade de propagacdo do ultrassom foi calculada na agua destilada,
servindo como referéncia, conforme a Equagéo 6 (MAGGI, 2011; VAN DER STEEN et

al., 1991).

Viet = 1402,38 + 5,03T — 0,05T2 + 3,34 - 10*T% - 1,47 - 10°T* + 3,14 - 10°T°> [m-s]

Equacéo 6

em que T é a temperatura em graus Celsius da agua.

Para calcular a velocidade de propagacao do ultrassom no phantom, é utilizada
a Equacéo 7.

Vpha = (1 - Vier* + At - x) ™ [m-s™]
Equacédo 7

sendo x a espessura do phantom em metros e At a diferenca de tempo observada no
osciloscépio utilizando-se a correlagéo entre os sinais recebidos.
O calculo da atenuacgéo segue com Equacao 8 de acordo com MAGGI (2011),

levando em consideracao a metodologia prevista — afastamento real, e o célculo da FFT
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- Fast Fourier Transform. O sinal foi gerado com 8 ciclos e Amplitude Pico a Pico de

10V

= o 1oyl : 1y - -cm™t
o = 20w — 1'x* [ IN(FFTR* FFTpw) — 2 In(1 - R)] [dB-cm™] Equacio 8

em que a é o coeficiente de atenuacdo em dB-cm*, x corresponde a espessura do
phantom, FFT,n € 0 valor FFT do sinal que atravessa o phantom e FFTr é o valor FFT
do sinal de referéncia. aw € o coeficiente de atenuacdo da agua destilada a 21°C e pode

ser calculado pela Equacédo 9 (MAGGI et al., 2011; PARK et al., 1996):

ow=25-10"%- f2[dB - cm?] N
Equacao 9

R é o coeficiente de reflexo acustica na interface agua/phantom, dado por:

R = (Zoh — Zret ) * (Zpn + Zrer)™
( ph ref) ( ph ref) Equagéo 10

Em que Z é a impedancia acustica dos phantoms, calculada pela Equacao 11

Zph = Ppn - Vpn [kg-(m*s)”] Equagio 11

Pon € a densidade estimada do phantom, obtida com auxilio de um picnédmetro
Homemade previamente calibrado.

Para estimar a constante ap em dB-cm®-MHz™N, foi utilizado um ajuste

. _ N
exponencial de a(T) =T ) (< \alores obtidos pela Equac&o 8.
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6.7 - Estatistica

Para todos os dados obtidos, foram calculados média e desvio padréo, a fim de

conhecer-se o comportamento da populacdo a que as amostras pertenciam.

Os desvios padrdoes das informacdes contidas na literatura também foram

calculados, podendo-se comparar os resultados com a literatura.

O coeficiente de variacdo (C.V.) foi calculado e apresentado nos resultados. Este
€ obtido pela raz&o entre o desvio padrdo e a média, sendo expresso, na maioria das

vezes como porcentagem.

Para analisar os resultados em que se comparam 0S grupos amostrais (n=16)
gquanto ao didmetro das estruturas representativas dos Ductos Lactiferos, foi utilizado o
teste t, adotando-se a = 0,05. Valores de p menores que 5% (p <0,05) foram

considerados como imagens ndo compativeis com o avaliado com o micrdmetro.

Para todas as aquisi¢cdes dos dados procurou-se manter constantes as condi¢des

experimentais.
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6.8 — Comparacéo entre imagens

O software livre Open-I foi utilizado para obter imagens de ultrassom de mama e
consequentemente poder realizar a comparacéo visual entre as imagens dos phantoms
e as das estruturas reais presentes nas mamas femininas. O programa pode ser
acessado pelo sitio da internet localizado na referéncia (OPEN-I, 2016), contando com
a base de dados do repositério PubMed Central - PCM (Central PubMed), com imagens
abertas e de acesso livre para uso académico desenvolvido pela National Center for
Biotechnology Information — NCBI (Centro Nacional para Informacfes da Biotecnologia).
A imagens submetidas a PCM séo indexadas. A plataforma permite ao pesquisador ter

acesso a um banco de imagens de uso livre, desde que devidamente referenciadas.
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7 - Resultados

7.1 — Os phantoms de teste - ph56

No intuito de estimar a melhor concentracdo de cada material espalhador a ser
aplicada no phantom antropomorfico, as imagens dos ph56 foram analisadas para as
diferentes concentracdes de grafite e alumina, obtendo a Tabela 2 que contém a média,
o desvio padréao e o coeficiente de variacdo da escala de cinza; a Figura 10 ilustra o
observado. Nenhuma sedimentacéo de particulas foi observada durante a confeccao
dos ph56. A Figura 11 exemplifica 0 processo para obtencédo destes resultados nas
andlises pelo ImageJ®. A ROI retangular foi escolhida por apresentar a maior area
relativa; os cantos da imagem foram evitados com o propdésito de diminuir regides de
interferéncia, que apresentam uma menor resolucao lateral; a regido inferior também foi
evitada, devido ao efeito da atenuacdo provocada pelo espalhamento, evitando
interferéncias nas imagens de maior concentracéo de material espalhador, uma vez que

a mesma ROI foi aplicada a todas as imagens.

Tabela 2: Média e coeficiente de variacdo da distribuicdo dos niveis de cinza em funcao
da concentracdo de materiais espalhadores presentes em dez regides do mesmo
phantom (n = 10).

% Grafite 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 3,0
Média 0,01 15,27 2195 27,18 32,13 35,75 48,18
Distribuicdo
o Desvio Padrdo +0,01 +0,78 +098 +143 +243 +204 +1,86
dos niveis
. Coeficiente de
de cinza , 97 5 5 5 8 6 5
Variacao (%)
% Alumina 0,0 1,0 1,4 1,7 2.0 2,3 3,0
Média 0,01 53,45 5966 60,34 62,62 61,11 61,94
Distribuicdo
Desvio Padrdo +0,01 +088 +146 +101 +230 +0,88 +0,63
dos niveis
. Coeficiente de
de cinza 97 2 2 2 4 1 1

Variacao (%)
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Curva do crescimento da média da distribuicdo dos niveis de cinza
em fung¢éo da concentragéo do material espalhador

80 . . . .
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Figura 10: Curva de crescimento da média da distribui¢cdo dos niveis de cinza em funcéo
da concentragcdo do material espalhador. A concentracdo do material espalhador
encontra-se em porcentagem em relagdo a massa total do Phantom. A linha cheia
corresponde aos confeccionados com grafite e DOP, a linha tracejada aos de Alumina.
A barra nos pontos experimentais corresponde ao desvio padréo.

Figura 11: Imagem de um ph56 referente ao tecido adiposo. A - Exibe a imagem original
obtida phantom; B - Corresponde a mesma imagem com a ROI sobre a imagem com
auxilio do software ImageJ®; C - Representa o histograma nesta ROI. As linhas brancas
nas imagens dos phantoms correspondem a 1cm; a barra de escala de cinzas esta
presente na imagem (C). Imagens obtidas com transdutor linear com frequéncia central
em 10 MHz.

Com estes dados foi possivel determinar a melhor concentracdo de material
espalhador que seria adicionado ao phantom antropomoérfico. Para o tecido adiposo, a

concentracao de 1% de grafite foi escolhida devido a sua similaridade visual com as
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imagens reais de mama, quanto a distribuicdo dos niveis de cinza; tal similaridade foi

observada pela mastologista Maria Julia Calas.

Para o tecido glandular, a concentracédo de 1% de alumina foi considerada mais

adequada pelos mesmos motivos do grafite.

O tecido dos ductos lactiferos ndo recebeu material espalhador, visto que a
concentracao de zero por cento produz imagens com média de distribuicdo de escala

de cinza proxima a zero.

A Figura 12 exibe uma foto de trés dos ph56 desenvolvidos, um sem material
espalhador, outro com alumina e o terceiro com grafite, em geral a cor amarelo claro
transparente a amarelo claro turvo sédo predominantes nos feitos sem material
espalhador e nos feitos com alumina; a coloracdo preta metalica é comum aos que

contém grafite.

Figura 12: Foto dos trés modelos de phantoms ph56 desenvolvidos. A - ph56 sem
material espalhador; B — PVCP contendo alumina; C — PVCP contendo grafite em sua
composicao. A barra preta corresponde a 1 cm.
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7.2 — Anadlise das propriedades acusticas dos materiais para 0s phantoms

selecionados

Apbés selecionar as concentracbes mais adequadas para 0 phantom
antropomoérfico, uma andlise das propriedades acusticas de cada um foi realizada. A
Tabela 3 exibe o resumo das informac¢des obtidas, relativas a velocidade de propagacédo
do ultrassom através do corpo de prova; ao coeficiente de atenuacao do feixe acustico
a 1 MHz a 21°C® em &gua destilada; e a impedancia acUstica. Os valores sdo
comparados a uma média obtida na literatura em temperatura ambiente (21 a 24°C). A

velocidade de referéncia na agua foi assumida em 1480 m-s™.

Tabela 3: Média e desvio padréo das propriedades acusticas dos compostos a base de
PVCP. As propriedades acusticas analisadas foram, em sequéncia, velocidade de
propagacao do ultrassom, atenuagéo acustica (a) e impedancia acustica (Z). Todas as
medi¢Oes foram realizadas a 1 MHz a 21°C em 4gua destilada. Foram analisadas cinco
amostras de sete phantoms de cada grupo; Referéncias: #1 (MADSEN et al., 1982a) #2
(CAROL M. RUMACK et al., 2011; CULJAT et al., 2010; MADSEN et al., 1982a, p. 198)1*

Velocidade de
Composto de PVCP a [dB-cm™]  Z[kg:(m?s)?] Referéncia
Propagacdo [m-s?]

Ductos
+ Hardener (1:1) 1404,9+1,0 0,2+0,01 1323,2+51,2
Lactiferos
+10% DOP +
Tecido adiposo 1400,6 + 1,7 0,2+0,01 1344,8+17,2
1%Grafite
Tecido
+ 1% Alumina 1401,0+2,0 0,38+0,03 1400,1+17,3
Glandular
Tecidos Ductos Lactiferos 1568 0,11 --- #1
biolégicos na Tecido adiposo 1454 + 21,8 0,50+0,1 1385%21,2 #2
literatura Tecido Glandular 1547 +12,1 0,68+0,1 1565919 #2

13 Temperatura avaliada com termometro digital e resolucdo de 0,1°C e mantida constante
com auxilio de um termociclador.

14 As referéncias foram utilizadas para fornecer uma média e desvio padrdo dos valores de
referéncia dos parametros acusticos apresentados na tabela.
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A Tabela 4 exibe a atenuacao acustica avaliada nas frequéncias de 1,0; 4,5; 7,4;
e 9,0 MHz, exibe a atenuacdo em 10 MHz e o expoente da curva de atenuacdo. O

gréafico desta tabela é encontrado na Figura 13.

Tabela 4: Média, = desvio padrao e coeficiente de variacao da atenuacéo acustica para
0s compostos de PVCP (n=7). A estrela (*) marca o valor estimado para a atenuacao
em 10 MHz). O valor em paréntesis indica o coeficiente de variancia [%]. N representa
o valor calculado para o exponencial da curva de atenuacao.

Atenuagdo Acustica

1,0 MHz 4,5 MHz 7,4 MHz 9,0 MHz 10 MHz N R2
[dB-cm™]
0,38+0,01 3,95+0,13 8,70£0,25 11,81+0,68
14,08 * 0,42 0,93
PVCP ! ! !
(5) (3) (3) (6)
0,25+0,01 4,95+0,07 11,20%£0,13 14,90+0,31
17,76 * 0,50 0,90
PVCP + Hardener (1:1) (7) (2) (1) (2)
0,24+0,01 4,26+0,18 9,97+0,49 12,8%+0,40
PVCP + 10% DOP + 15,32 * 0,49 0,91
(7) (4) (5) (3)
1% Grafite
0,38+0,03 4,75+0,08 11,61+0,30 15,57+0,69
18,86 * 0,46 0,93
PVCP + 1% Alumina (8) (2) (3) (4)
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0 raalil ! ! ! ! | ! ! !
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5 6
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Figura 13: Gréfico da Curva de Atenuacao estimada para os compostos de PVCP. O
grafico indica a atenuacdo em funcdo da frequéncia. A linha cheia corresponde ao
PVCP; a linha tracejada intercalada com pontos corresponde ao Hardener; a linha
pontilhada corresponde ao Grafite (1%) + DOP (10%); e a linha tracejada corresponde
a alumina (1%). As barras indicam o desvio padréo para os grupos de sete phantoms.
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7.3 - Os phantoms Antropomorficos

A Figura 14 exibe a aparéncia externa dos phantoms, um feito no molde de gesso
e o outro no de silicone. Pode-se notar a diferenca estética entre os dois phantoms, em
gue o feito no molde de gesso esculpido a mao apresenta um formato semelhante ao
da mama humana, mas com imperfeicdes que ndo sdo percebidas no feito com o molde
de silicone, o processo de cura do silicone ocorreu em um molde plastico no formato
da mama, destinado a embalagens de proteses mamaéarias. A foto dos moldes e do

esquema representativo pode ser visualizada nas Figuras 6 e 7, respectivamente.

Figura 14: Foto de dois phantoms antropomorficos. A - Phantom feito no molde de
gesso; B — Phantom confeccionado no molde de silicone. A barra preta representa o
comprimento de um cm.
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A Figura 15 exibe regides internas do phantom nas imagens modo-B em
comparacdo com imagens de ultrassom de mamas reais. Na imagem € possivel notar
a similaridade do contorno entre as estruturas internas do tecido glandular real e o

mimetizado, embora os niveis de cinza entre as imagens sejam perceptiveis.

Figura 15: Comparacao entre imagens reais e os phantoms. A e B foram obtidas dos
Phantoms antropomorficos; A.2 e B.2 foram obtidas de mamas reais, servindo como
comparacao (CAAE: 53453016.1.0000.5257). A barra branca corresponde a 1 cm. A
imagem em C, comparagdo com a literatura, via Open-I; Representa a anatomia normal
de uma mama real em ultrassonografia 1 — pele, e — tecido adiposo subcutaneo, 3 —
tecido glandular, 4 — tecido adiposo retromamario, 5 — tecido muscular, O — ligamento
de Cooper (SHAH; JANKHARIA, 2010).

48



7.3.1 Ductos
A foto da Figura 16 ilustra alguns dos ductos confeccionados. O método de
confeccdo dos ductos foi mudando ao longo do trabalho como serd explicado mais a

frente®®.

Tecido Glandular

Dicotomizacgédo

16z
1,0 cm E

Figura 16: Alguns dos ductos confeccionados. Os ductos em A e A.2 foram feitos
segundo o descrito na metodologia, sendo A classificados como ndo adequados para
utilizagcdo no phantom antropomorfico. A.2 foi considerado adequado, precisando
apenas de acabamentos. Em B, o ducto dicotbmico encontra-se junto ao tecido
glandular, este modelo de ducto foi empregado nos primeiros phantoms, porém a regiao
mais grossa na ponta (sinos) ndo foi adequada para as imagens, assemelhando-se a
cistos. As glandulas posicionadas nas extremidades do ducto foram feitas com 5% de
grafite em relacdo a massa total. A barra preta corresponde a 1 cm.

1,0cm

O didmetro dos ductos foi avaliado antes da sua introdugdo nos phantoms,
utiizando um micrometro, e apds a introducdo, com a utilizacdo das medidas do
equipamento de ultrassom modo-B. A Tabela 5 resume o que foi medido, podendo-se
concluir que, com excecdo do phantom 01, os demais ndo apresentaram diferenca

estatistica entre 0 medido com micrometro e 0 medido com o ultrassonégrafo.

15 O tecido glandular também sofreu altera¢des ao longo do trabalho, como sera evidenciado no
item 7.3.2 da pagina 51. Contudo, para mostrar um dos primeiros ductos confeccionados o tecido
glandular anexado a extremidade do ducto aparece preto metélico, indicando sua composi¢éo
com grafite, neste caso com 5% da massa total do phantom. Este tipo de composicdo nao foi
incluida no trabalho devido a sua elevada atenuacao do feixe acustico.

49



Tabela 5: Comparacao entre as medicdes dos ductos lactiferos antes e depois de serem
colocadas dentro dos phantoms antropomarficos. Foram realizadas 10 medidas de cada
grupo de phantoms com o micrometro e com o ultrassom modo-B. A estrela (*) indica
gue nao houve diferenca estatisticamente significante na comparacao entre ambos os
grupos, foi adotado como critério p < 0,05

ph01 ph02 ph03 ph04
Micrometro [mm] 2,20+0,4 2,15+0,4 1,63+0,3 2,08 +0,2
Imagem US [mm] 1,90+0,3 2,11+04 1,55+0,3 1,92+04
p =0,0264 p=0,9635 * p=0,4196* p=0,2102*

Imagens dos ductos de cada phantom antropomadrfico podem ser visualizadas
na Figura 17, no préximo item, em que se nota a evolu¢do do processo de confeccao
dos ductos. Os ductos introduzidos no phOl1 foram os mais irregulares, sendo dificil
medir as estruturas com o micrometro. Os ductos em ph02 e ph03 apresentam uma
porcdo mais espessa em suas extremidades, destinadas a representar 0S sinos
lactiferos, porém estas estruturas foram classificadas pela mastologista como cistos. O
ph04 foi formado sem a estrutura dos sinos lactiferos, e como uma estrutura simples,
sem dicotomizacgdes, assemelhando-se ao primeiro phantom porém, com variacdes de

didmetro mais regulares.
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7.3.2 Tecido glandular

A foto na Figura 17 mostra a evolucdo do modelo adotado para o tecido glandular

neste trabalho.

ph04

1,0 cm

Figura 17: Modelos de tecido glandular. Os phantoms estdo em ordem de confecc¢do do
phantom antropomorfico, ao qual foram incorporados. O conjunto do ph01 foi sintetizado
com grafite a 5% da massa total com o PVCP e moldado em formatos arredondados. O
conjunto do ph02 tem a mesma composicdo do anterior, mas o molde, desta vez,
apresenta um formato mais alongado e irregular. O ph03 foi o primeiro a utilizar a
alumina (1% da massa total) como material espalhador, substituindo o grafite, a forma
€ mais alongada e cilindrica, porém irregular, regides planas eram evidentes. O ph04,
com a mesma composigao de alumina do anterior, utiliza moldes baseados nas imagens
obtidas de US e a estrutura do tecido glandular pode ser posicionada paralelamente a
superficie externa do phantom, como sugerido pela mastologista. A barra preta
corresponde a 1 cm.

Todos os modelos de tecido glandular, até o ph03, foram considerados
inadequados pela mastologista; o phO1 apresentava formato muito esférico e denso,
ndo se assemelhando ao tecido glandular. Os ph02 e 03, embora mais parecidos com
0s modelos e esquemas encontrados na literatura, servem de modelo ilustrativo apenas;
a orientacédo da estrutura, durante uma coleta de imagens, ndo € a ideal, apresentando-
se na maioria das vezes perpendicular a superficie externa do phantom, ou seja,
longitudinalmente a imagem. O ph04 foi o melhor phantom, com um posicionamento e
intensidade dos niveis de cinza mais préximo da realidade. Contudo, o tecido glandular
em mamas reais apresenta-se mais entrelacado ao tecido adiposo, ndo formando um
grande bloco uniforme e homogéneo como foi produzido. Ainda, o eco gerado possui

maior amplitude, apresentando-se hiperecadico; ligeiramente diferente do que foi obtido.
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A Figura 18 exibe a comparacéo entre imagens dos ductos lactiferos presentes

nos phantoms e os descritos na literatura, imagens obtidas via Open-I.

NIPPLE

LAT QUAD

ph 04

Figura 18: Comparagao entre imagens dos ductos lactiferos presentes nos phantoms e
0s apresentados na literatura via Open-l. A - C representam imagens de ductos
lactiferos obtidos por ultrassonografia, as estruturas estdo indicadas pelas setas
brancas. D e E foram obtidas do phantom antropomérfico 04. Os pontos brancos
verticais ao lado de cada imagem indicam uma escala de distancia onde cada ponto
adjacente corresponde a 0,5 cm.

7.3.3 Tecido Adiposo

O protocolo para a elaboracéao do tecido adiposo nédo sofreu alteragdes durante o
desenvolvimento do trabalho, e sua visualizac&o pode ser feita na Figura 14. Resultados
de trabalhos de grupos anteriores mostram este tipo de composicdo é adequado,
conforme avaliacdo qualitativa da mastologista Maria Julia Calas (CARVALHO, 2013;

CARVALHO et al., 2016).
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8 - Discusséo e concluséao

Foi possivel confeccionar phantoms antropomorficos contendo as estruturas dos
ductos lactiferos em sua aparéncia ultrassonogréfica, além disso, incluir referenciais
anatdmicos adicionais, como o tecido glandular e adiposo compondo o parénquima.
Este trabalho adiciona mais um passo a linha de pesquisa em phantoms de mama, visto
que a maioria dos phantoms existentes, além de ndo possuirem referenciais
anatémicos, possuem um elevado custo de aquisicdo, sendo muitas vezes sintetizados
com materiais de baixa durabilidade ou que necessitem de agentes conservantes, como
mencionado anteriormente. Ainda, nos phantom aqui desenvolvido, ndo foi observada
sedimentacdo de particulas referentes aos materiais espalhadores, indicando que as
solugcBes podem ser preparadas sem que as concentragfes destes mudem em relacdo

ao estabelecido.

A confecgéo dos phantoms aqui propostos é simples e permite ao usuario introduzir
novas estruturas com tamanhos, formas, conteltdo e em posicdes diversas
representativas de lesdes, permitindo sua utilizagdo em centros de treinamento dos
profissionais da saude, centros académicos e desenvolvimento de CADs. A técnica
utilizada evita a formacao do phantom por camadas, como muito ja foi feito, e com isso
os artefatos de imagem séo reduzidos, além de possuir custos reduzidos quando
comparado com 0s comerciais; 0 phantom proposto possui custo de producdo em

estimado de 20 ddélares americanos.

Contudo, o PVCP, mesmo utilizando material plastificante — DOP - para compor o
tecido adiposo, ainda aparenta ser mais resistente a pressdo que se deve fazer ao
transdutor em relagcdo a uma mama humana, dificultando a obtenc&o de imagens onde
a curvatura superficial € mais abrupta, como as regifes aureolares; para resolver este

desafio, propde-se estudar a aplicacdo de um material mais macio.

As propriedades acusticas observadas para o PVCP foram similares ao descrito por

MAGGI, 2011; SPIROU et al.,, 2005; THOUVENOT et al., 2016. Aproximam-se do
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esperado para os tecidos bioldgicos, principalmente o tecido adiposo, em que a
diferenga percentual entre o obtido experimentalmente o descrito na literatura foi de
menos de 3,8% para a velocidade de propagacdo do US; para os demais tecidos a
diferenca encontra-se perto de 10%?*. As diferencas observadas na velocidade de
propagacao do US e na atenuacdo do feixe entre os tecidos mimetizados e os reais nao
produziram artefatos relevantes. Cabe notar que ndo se observa uma alteracdo da
velocidade de propagacédo do US nos phantoms de PVCP para os materiais adicionados
na mistura com excecdo da cera de carnauba, porém todos os materiais adicionados

provocaram o aumento da atenuacéo do sinal.

Em relacdo ao tamanho das estruturas, os ductos lactiferos ndo sofreram
alteracbes de diametro entre o que foi observado antes e depois de serem introduzidos
nos phantoms, mesmo com velocidade de propagacao do ultrassom no material menor
gque o biologico, sendo possivel observar nitidamente a estrutura sem as dificuldades
encontradas por Madsen em 1982 (MADSEN et al., 1982a, 1982b); cabe acrescentar
que Madsen nao tinha disponivel equipamentos de USG com a tecnologia hoje

existente, o que pode ter dificultado a visualizacdo das estruturas em seu trabalho.

A Cera de Carnauba, promoveu um aumento da velocidade de propagacao do US
mais perceptivel e, ainda, aparenta melhorar a estabilidade dos phantoms de PVCP,
uma vez que nao se nota a perda do material plastificante com o tempo. Entretanto levou
a uma elevada atenuacdo acustica, ndo sendo possivel estimar no momento a
atenuacdo da mesma em 10MHz. Com isto, mesmo este material ndo tendo sido
utilizado neste trabalho, poderia ser empregado em aplicagdes secundarias, como por

exemplo, no encapsulamento de um cisto, que merece ser melhor investigado no

16 As diferencas observadas entre os parametros acusticos analisados e a literatura € um ponto
de discusséo, pois existe uma dificuldade na literatura em justificar os valores das propriedades,
além de nédo possuirem um valor preconizado, apenas estimativas, € mesmo assim variam entre
autores.
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futuro!’. O PVCP aparentemente é (til para a mimetizagdo de cistos, uma vez que se
deforma pouco sob a pressdo exercida pelo transdutor; o que levou a mastologista a

confundir as regides dos sinos dos ductos lactiferos com cistos, conforme ja descrito.

Faz-se fundamental, porém, que outra técnica de modelagem das regides de tecido
glandular seja desenvolvida, pois tanto a intensidade dos niveis de cinza, quanto o
formato em bloco e uniforme ndo estdo de acordo com 0 que se espera no tecido
biol6gico. A diferenca de impedéancia entre os tecidos biolégicos é responséavel pela
observavel distin¢cdo e detalhamento nas imagens reais e que ndo pode ser obtido com

a montagem em blocos de estruturas como tem sido feito.

Os moldes de silicone que necessitam de uma maior flexibilidade para formar
regides e tecidos especificos podem ser formados pela borracha de silicone branca,
substituindo a mistura do silicone transparente RTV615A com o gel de acoplamento

para ultrassom, 0 que torna mais simples o processo.

Obter métodos quantitativos de andlise da distribuicdo dos niveis de cinza parece
ser interessante para a montagem de phantoms, pois é um critério objetivo para
aproximar as semelhancas dos phantoms com os tecidos reais, para isso um estudo

envolvendo voluntarias seria adequado.

17 A cera de Carnauba foi utilizada com esta finalidade e resultou em dados que foram publicados
na revista Ultrasonics da Editora Elsevier com o titulo: “Polyvinyl chloride plastisol breast
phantoms for ultrasound imaging” (CARVALHO et al.,, 2016). A capa do artigo pode ser
visualizada no Anexo 3 deste documento.
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O phantom antropomdrfico desenvolvido, visto o que foi presentado, pode ser
considerado adequado aos propositos; com o objetivo de desenvolver um corpo de
prova para ultrassom de imagem (modo-B) com referenciais anatémicos contendo os
principais tecidos bioldgicos, o que inclui os ductos lactiferos, foi alcangado e avaliado
positivamente pela mastologista. Com isso, 0 protocolo aqui apresentado pode ser
adicionado aos demais desenvolvidos no LUS, permitindo a outros projetos darem
continuidade ao desenvolvimento e aperfeicoamento das técnicas de diagnostico por
imagens ultrassdnicas, como a inclusdao de lesdes mamarias, beneficiando a

comunidade cientifica e a popula¢cdo mundial em longo prazo.
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9 —Propostas futuras

A estabilidade dos phantoms de PVCP merece ser investigada, e com iSso um
projeto foi criado para analisar os phantoms 56 produzidos neste trabalho até um ano
depois de sua confeccdo sendo mantidos em temperatura constante controlada por
estufa. A conclusdo da avaliacdo da estabilidade dos phantoms, que teve inicio em
junho de 2015, esta prevista para junho do ano de 2016. A avaliacdo da estabilidade
dos phantoms de PVCP j4 foi realizada por Maggi 2011, porém sem controle da

temperatura de armazenamento dos mesmo (MAGGI, 2011).

Quanto ao tecido glandular, técnicas de manufatura aditiva - impresséo 3D - podem
ser Uteis nesse desafio de adequar o phantom a aparéncia anatbmica do tecido
biol6gico, bem como a mistura aleatéria dos dois compostos, ainda quentes e, portanto,
liquidos, de formacgéo do tecido glandular e adiposo, permitindo que estes dois se

misturem de forma ndo homogénea.

Uma outra possibilidade seria avaliar as imagens de mamas das voluntarias para
obter imagens das estruturas alvo e segmentar cada regido alvo, analisando a
distribuicdo da escala de cinza nessas regides. Assim, seria possivel escolher a

concentracéo e o melhor material espalhador a ser aplicado no phantom.

Ainda, uma outra abordagem seria utilizar materiais como a parafina gel para
substituir o PVCP com DOP na regido adiposa e uma pele elastica e resistente para
compor os futuros phantoms antropomorficos, o material para este fim seria a borracha

de silicone branca ou filme de PVC.
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11 - Anexos

Anexo 1 — Imagem de US dos ductos lactiferos presentes nos Phantoms
antropomorficos. A seta indica os ductos lactiferos, a letra “S” indica os sinos dos
ducutos lactiferos e a letra “D” indica a dicotomizag&o dos ductos lactiferos. Os pontos

brancos ao lado de cada imagem indicam uma escala de medida em que a distancia

representada entre cada ponto adjacente corresponde a 0,5 cm.
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Anexo 2 — Fluxograma geral para a confeccdo dos phantoms utilizando microondas.
Ressalta-se que, embora o corpo do fluxograma seja semelhante para todos os tipos de
tecidos mimetizados e possa ser utilizado tanto para ph56 quanto para o0s

antropomoérficos, os detalhes que diferenciam os tecidos encontra-se descrito apenas
no texto deste documento.
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Ultrasonic phantoms are objeds that mimic some fatunes of biological tissues, allowing the study of
their imeractions with utrasound (LEYL In the diagnostic<imaging field, bresst phantoms ane an impar-
tamt toal fortes ing performana and optimizing LS systems, 25 well as for training medial profesionals.
This paper describes the design and mamufadure of breast lesions by using polyviny] chloride plastisol
(PVCP) as the hase material Among the materials avadlable for this study, PWCP was shown io be stable,
durable, and =amy to handle Furthemmare, it & a nontaxic, nonpolluting, and kw-cost material The

ﬂwm: breast's glandular Gzsue (image badkground ) was simulated by adding graphite powder with a @ncen-
i — tration of 1% to the base material Midng FWCP and graphite powder in differing encenirations allows
[ — one to simulate kesions with diffenrent schogenicity pateerms (anechoic, hyposchoic, and by perechoic).
B Tl aonoga ply From this mixture, phantom materials wene obtained with spesd of sound varying from 137493 o
Pobywing] chionide 13597 9mi s~ " and an attenuation meficent hawing vahues between (129 and (1594 dB an~for afrequency

Graphie of 1 MHz at 24 "C_A single layer of camauba wax was added to the lesion surface inonder o evaluate its
Carnauna wax applicability for imaging. The images of the phantoms were acquinsd using commesrcial ultrasound squip-
ment; a specialist raied the images, elaborating diagnoses representative of both benign and malignant
lesions. The resulis indicated that it was possible to easily ceate 2 phantom by using low-cost materials,
readily available inthe market and stable at room temperaure, 25 the basis of ultrasoni c phantoms that

reproduce the image charaderistics of ftty breast tissue and typial lesions of the breast
@ 2016 Esevier BV, All rights reserved.

1. livirosd wet Won

According to the Brazilian Health Ministry, thowgh the Brazl-
lan Mational Cancer Institute | 1], breast cancer ks the second most
comaman cause of cancer-related deat hs among Brazilian females,
falling only behind skin cancer. For 2015, a total of 57,120 new
cases were expected. The website of the United States Natiomal
Cancer Institute | BEted 231 840 expected mew cases for 2015, oom-
prising 14% of all mew cancer cases [2). This type of cancer i5 a pre-
acei g (e, mot only for the possibilitg of its fatal outoome,
bt alse for the asoclated personal, miial and social distress it
precipitates. Reducing monality depends upon detecting early
dgns of breast cancer and then pursuing plans of effective
e atmen s,

The use of imagng in medicine & considered an important
resgurce in the development of medical diagnostics. The mammo-
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gram ks based on X-rays, and i the most commonly wsed radiolog-
ical examination in population screening for breast cancer in
agymptematic women. 1t & also the first imaging techinlque
suftable for evalwating the majonty of clinical breast-camcer cases
Situations artse, however, such a5 when the breast tissie B radio-
logdcally demse, in which a mammogram ts not suited to providing
sufficlent evidence for the radiologist tomake a diagnostic decision
131

Breast whrasownd imaging & now accepted as the most impor-
tant adjunct to mammogeaphy. 1t s partieulady wseful in distin-
guishing cystc lesions from solid lesions with an accuracy
approachimg 100% |4], thus reduecing the number of unnecessary
biopaes. Breast ultrasound imaging 15 also wsed to differentiate
e twvee el g and mal igma nit tumeaers, whilchcan be charactedzed
by thelr shapes, contowrs, and intermal echo features |5-7|

Tes oyjects called wltrasonic phantoms, with anatomdcal forms
and acoustic parameters similar to those of human tlsees, are
fundamental tools in the field of medical ultrasownd. They can be
wsed in areas such as diagnosts, therapy, amd even for teaching
ultrasound techniques to medical professionals (3], as well as for
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