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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, o uso do ultrassom em terapia vem crescendo e novas aplicagdes
vém sendo desenvolvidas e aprimoradas (ROUVIERE et al., 2012). O ultrassom focalizado
de alta intensidade (HIFU- High Intensity Focused Ultrasound) refere-se a uma técnica na
qual feixes ultrassonicos focalizados sdo emitidos a partir de um transdutor de alta poténcia,
que pode atingir um determinado volume tecidual no interior do corpo, sem afetar o tecido
entre transdutor e o foco (DOGRA et al., 2009). Com essa técnica, podem-se atingir volumes
bem pequenos, como 20 mm?®, sem danificar o tecido circundante (YIN et al., 2013). Tal
caracteristica permite a utilizacdo do HIFU para tratamento de pequenos tumores
(POISSONNIER et al., 2007).

Uma acdo do HIFU baseia-se no aumento da temperatura no ponto focal, isto €, a
energia acustica é transformada em calor através da absorcdo do ultrassom no tecido-alvo.
(WU et al., 2007). A hipertermia consiste em uma elevacgdo de temperatura na regido focal da
ordem de 60 °C a 85 °C, resultando na desnaturacdo de proteinas (em temperaturas acima de
43 °C) e necrose do tecido atingido (HSIAO et al., 2013). Outra acdo consiste na cavitacdo
acustica, definida como a formacdo de bolhas geradas pela oscilacdo da pressdo na regido
focal causando a necrose tissular (JENNE et al., 2012).

Atualmente, existem dois tipos de aparelhos de HIFU comerciais: aqueles para ablagao
de lesdes e tumores; e os para aplicacdo dermatolégica (liffting facial). A seguir uma visdo
geral de ambos os tipos de aparelho.

O aparelho de HIFU é composto por um gerador de sinal, amplificador de poténcia,
sistema de imagem 3-D e um transdutor de poténcia. Geralmente, é operado em uma
frequéncia de 1 a 10 MHz, gerando intensidades focais de 1000 a 10.000 W/cm? em curtos
intervalos de tempo (LAFON et al., 2005). A cada disparo do aparelho é causada uma ablacédo
no tecido na regido atingida pelo pulso de energia com um volume geométrico aproximado de
um elipsoide que seria funcdo do formato do elemento piezoelétrico que constitui o
transdutor. Por meio de disparos sequenciais em alvos adjacentes consegue-se a ablagéo
tecidual abrangendo toda area desejada (WARD, 2011).

Na década de 1940, surgiram os primeiros estudos sobre o HIFU e seus efeitos
bioldgicos. Em 1956, Burov publicou um trabalho abordando os efeitos especificos e a
aplicacdo do HIFU no tratamento de tumores malignos (DOGRA et al., 2009). Outros estudos
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mostraram os efeitos da técnica ultrassdnica utilizando corpos de prova produzidos em
laboratério, com materiais bioldgicos e sintéticos, como Agar, poliacrilamida hidrogel (PAG)
e laminas de tecido animal, para observar a ablacéo por hipertermia (ZONGYU, 2006).

O equipamento de ultrassom focalizado de alta intensidade desenvolvido para
tratamentos estéticos ndo invasivos possui dois tipos de transdutores de aplicagdo: um para
tratamentos corporais (celulite e gordura localizada) e outro especifico para aplicacéo facial,
em casos de flacidez tissular.

A caracterizacdo e avaliacdo de equipamentos e transdutores HIFU demanda a
utilizacdo de corpos de prova, nos quais, possa ser observado e medido o efeito da irradiacéo
produzida por eles (LAFON et al., 2005). O emprego de tais corpos de prova, dotados de
parametros termoacusticos médios com valores aproximados aqueles dos tecidos humanos,
permitiria o desenvolvimento de protocolos de calibracdo e aplicacdo que implicariam maior
efetividade do tratamento assim como maior seguranca para os pacientes. Este trabalho se
dedica a confec¢do de corpos de prova para a aplicacdo em HIFU dermatoldgico.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Desenvolver corpo de prova de parafina gel para ser submetido a irradiacdo
ultrassénica focalizada de alta intensidade (HIFU) aplicada em dermatologia e assim, avaliar

equipamento e transdutores HIFU.

2.2 Objetivos especificos

(a) Confeccionar corpos de prova a base de parafina gel,
(b) Caracterizar as propriedades termoacusticas do corpo de prova;
(c) Avaliar o efeito da irradiagdo acustica focalizada de alta intensidade nos corpos de

prova.



3. FUNDAMENTOS TEORICOS

Neste capitulo sdo abordados os fundamentos do ultrassom, da interacdo deste com
seu meio de propagacdo, conceitos gerais de calorimetria e um topico especifico sobre o

ultrassom focalizado de alta intensidade (HIFU).

3.1 Ultrassom

O ultrassom (US) é uma onda mecéanica com frequéncia acima de 20 kHz e capaz de
transportar e depositar energia ao longo de seu caminho de propagacdo produzindo assim
efeitos térmicos e mecanicos sobre os tecidos bioldgicos (AZHARI, 2010). Atualmente, o
ultrassom é empregado clinicamente com aplicabilidades diagndsticas e terapéuticas nos mais
diversos ramos da salde e vem progressivamente tornando-se uma importante ferramenta na
medicina moderna.

O ultrassom € gerado por um transdutor que possui um elemento piezoelétrico capaz
de converter energia elétrica em mecanica e vice-versa (FISH, 1990). O campo acustico
também chamado de feixe ultrassénico apresenta duas regiGes: Zona de Fresnel (campo
préximo) e Zona de Fraunhofer (campo distante). O limite entre as duas é conhecido como
foco natural (Zn). A posicdo do foco natural ao longo do eixo de propagacdo para um

transdutor de face circular plana pode ser calculada coforme a seguinte equacao:

-

n=— Equacéo 1

Onde r é o raio do transdutor e 2 & o comprimento de onda no meio (FISH, 1990). A
focalizacdo do feixe em uma regido de interesse pode ser produzida com auxilio de lentes
acusticas ou focalizacdo eletrénica permite aplicar energia acustica (ultrassénica) em um
ponto especifico. A parte dessa energia que é transformada em calor gera hipertermia que
pode resultar em uma ablacdo irreversivel do tecido na regido focal em fungédo da variacéo de

temperatura e das propriedades termoacusticas do meio.



Por se tratar de um método acessivel, ndo invasivo, que ndo utiliza radiagdo ionizante,
0 estudo do ultrassom vem crescendo a cada dia, com equipamentos que podem ser portateis,
de custo relativamente baixo e que permitem uma avaliacdo dindmica ou uso terapéutico. O
ultrassom vem sendo aplicado na area médica em varias modalidades, como por exemplo:
diagnostico por imagem, litotripsia, diatermia, hipertermia e a terapia com ultrassom de alta
intensidade.

3.2 Interacdo do ultrassom nos meios de propagacao
3.2.1 Velocidade de propagacéo

A velocidade de propagacédo do ultrassom em um meio (c) depende da densidade e da
elasticidade do mesmo (FISH, 1990). Estas por sua vez, podem ser afetadas por outros
fatores, como por exemplo, a temperatura e pressdao (AZHARI, 2010). Mantidas as condic¢oes
de temperatura e pressdo a velocidade de propagacdo no meio permanece constante e pode ser

descrita na seguinte equacéo:

c=1(k.p) Equacso 2

Na qual, c é a velocidade de propagacdo, k é a compressibilidade do material e p é a massa

especifica (kg-m™).
3.2.2 Atenuacéo

A atenuacdo consiste na perda de energia ao longo da propagacdo da onda no meio e,
consequentemente, sua amplitude diminui. A perda de amplitude tem relacdo exponencial
com a distancia e é influenciada pela frequéncia do ultrassom. Se o sistema for considerado
linear, o coeficiente de atenuacdo pode ser obtido pela Equacdo 3, na qual I representa a
intensidade em um determinado ponto ap06s a onda ter percorrido uma distancia X ( maior
espessura da amostra) e lp a intensidade em um ponto de referéncia, geralmente a face do
transdutor (AZHARI, 2010).



Io=1,-€ 2% Equacéo 3

No presente estudo, o valor de Iy representa a intensidade medida sem a amostra, I a
intensidade com a amostra, X a espessura da amostra dada em centimetro e a 0 maior

coeficiente de atenuacio. Para a obtenco do coeficiente de atenuacio em dB.cm™, a Equacéo
4 sera usada (AZHARI, 2010).

Equacédo 4

3.2.3 Impedancia Acustica

A impedéancia acustica (Z) pode ser definida como a resisténcia imposta pelo meio
para a propagacdo do feixe ultrassdnico. E especifica para cada material, portanto, pode ser
usada para caracteriza-los. E expressa pelo produto da velocidade de propagacéo da onda no

meio e a densidade deste meio. (FISH, 1990), conforme a Equacdo 5.

Z = p.c Equacéo 5

Na qual, Z é a impedancia actstica (kg'm™s™"), p € a massa especifica (kg:-m™>) e C é

a velocidade de propagacdo do som no meio (m-s™).

3.2.4 Reflexdo e Refracéo

Quando a onda ultrassdnica atinge a interface entre dois meios de impedancias
diferentes, uma parte da energia sera transmitida com ou sem mudanca na dire¢éo do feixe e a
outra parte sera refletida. A onda refletida possui a mesma velocidade da onda incidente, ja

que ela permanece no mesmo meio de propagacdo. J& a onda transmitida podera ter
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velocidade de propagacdo diferente, e dependera da densidade e caracteristicas elasticas do
meio. A intensidade da onda transmitida e refletida, quando a incidéncia é perpendicular a
interface entre os dois meios é calculada em fungdo da impedancia dos meios e podem ser

expressas nas seguintes formulas (FISH, 1990):

R=1= (ﬂ)z Equagéo 6

Ii ZZ+Zl

It 4Zy 7
T (Zy+ Zy)?

Equacéo 7

Nas quais, R é o coeficiente de reflexdo de intensidade, T é o coeficiente de transmisséo de
intensidade, Z; e Z, sdo a impedancias acusticas nos meios 1 e 2, respectivamente (kg.m™.s™).

A refracdo é o desvio da direcdo de propagacdo da onda transmitida ao cruzar a
interface entre os dois meios que apresentem velocidades de propagacao diferentes e, portanto
comprimentos de onda diferentes. Este desvio é cada vez mais aparente a medida que a
incidéncia da onda na interface se afasta da perpendicular. A refracdo obedece a Lei de Snell
(FISH, 1990):

sen (i) [ ~
sen(r) ¢ Equacéo 8
Na qual, sen (i) e sen (r) = senos dos angulos de incidéncia dos raios incidente e refratado,
respectivamente;

C1 € C (m-s™) = velocidades de propagagao do som nos meios 1 ¢ 2, respectivamente.

3.2.5 Absorgdo e Espalhamento

Absorcdo do ultrassom é o processo pelo qual a energia acustica é convertida em

forma de calor. O espalhamento ocorre quando uma onda incidente, apds interagir com uma



estrutura com dimensfes similares ou menores que o comprimento de onda do ultrassom, é
espalhado em todas as dire¢cdes (McDICKEN, 1981).

A absorcdo e o espalhamento sdo 0s principais processos que caracterizam a
atenuacdo. Ambos 0s processos estdo relacionados ao processo da reducdo da amplitude de
uma onda ultrassénica propagada através de um meio, sdo diretamente proporcionais a
frequéncia de onda (FISH, 1990).

3.2.6 Focalizacédo

Como ja mencionado anteriormente, um transdutor de face circular plana operando no
modo piston gera um campo acuUstico que possui duas regides: campo préximo ou zona de
Fresnel e campo distante ou zona de Fraunhofer. A regido de transicdo entre estas duas zonas
é chamada de foco natural, uma vez que € a regido onde se observa a maior concentracdo de
energia (FISH, 1990).

Com a utilizacdo de lentes acusticas ou focalizacdo eletrénica consegue-se obter maior
concentracdo de energia na regido focal, uma vez que as propriedades do foco e sua posicédo
passam a ser em fungéo da curvatura (HYNYNEN et al., 1983).

A focalizagdo gera trés consequéncias principais: diminuicdo do comprimento e da
largura da regido focal, aumento da intensidade na regido focal, como resultado da
concentracdo da poténcia do feixe em uma peguena area e aproximacao do foco, em relacédo a
face do transdutor (FISH, 1990; ALANIZ et al., 2002; ENDOH et al., 2010).

3.3  Conceitos gerais de calorimetria

3.3.1 Condutividade Térmica

A condutividade térmica é caracterizada como a quantidade de calor Q transmitida
através da espessura do material L, numa direcdo normal a superficie de area (S), devido a
uma determinada variagdo de temperatura (AT), podendo ser calculada através da Equacéo 1
(CANEVAROLDO, 2004; HALLIDAY; RESNICK, 1991).



K= —~= Equacéo 9

Na qual, K = condutividade térmica (W.m™.K™), Q = taxa de energia transferida (W),

S = 4rea (m?), AT = diferenca de temperaturas (K°), L = espessura (m).
3.3.2 Calor especifico

O calor especifico (Cp) de um determinado material é definido como a quantidade de
calor para elevar uma massa unitaria deste material em 1 grau, isto €, uma grandeza fisica que
descreve a variacdo de temperatura de um determinado material ao receber uma quantidade
especifica de calor. E uma constante caracteristica para cada material em cada estado fisico,
tendo como unidades J-kgt-K? ou cal-gt-°C* (CANEVAROLO, 2004; HALLIDAY;
RESNICK, 1991).

3.3.3 Difusividade térmica

A difusividade térmica () ¢ uma medida que indica a rapidez que o calor se propaga
através de um material. Esta é de grande interesse em aplicacfes onde materiais sdo expostos
a altas temperaturas por um intervalo de tempo tdo curto que o equilibrio térmico néo
consegue ser atingido. A difusividade térmica é geralmente expressa em mm-s™
(CANEVAROLO, 2004; HALLIDAY; RESNICK, 1991). Esta relacionada a condutividade

térmica (K) e ao calor especifico (c) volumétrico, conforme a seguinte formula:

X=— Equacéo 10

Onde, k ¢ a difusividade térmica, p ¢ a densidade e Cp ¢ o calor especifico do material.



3.4 HIFU

Este topico aborda fundamentos sobre o Ultrassom Focalizado de Alta Intensidade
(HIFU), a sua acdo sobre os tecidos, e os tipos de equipamentos utilizados para aplicacdo
deste tipo especifico de feixe ultrassdnico.

HIFU ¢é a sigla, em inglés, de Ultrassom Focalizado de Alta Intensidade (High
Intensity Focused Ultrassound), (AZHARI, 2010). O HIFU ¢ uma modalidade terapéutica nao
invasiva usada contra lesdes solidas, como por exemplo, tumores malignos (YU; LUO, 2011).
A técnica permite aplicar energia acustica (ultrassdnica) num ponto especifico, gerando calor
(AZHARI, 2010). Quando a energia do HIFU atinge o local determinado dentro do corpo, a
temperatura deste ponto é elevada para cerca de 60°C ou mais, em uma questdo de segundos,
0 que resulta na destruicdo do tecido (JENNE et al., 2012). A lesdo térmica ocasionada pela
aplicacdo do HIFU € dependente das propriedades acusticas e térmicas do material de
propagacao (LI et al., 2010).

A focalizacdo do feixe na area tecidual de interesse aumenta a intensidade da energia
acustica gerando altas temperaturas e consequentemente, a degeneracgdo tecidual irreversivel
na regido focal conforme mostra a Figura 1 (ILLING, 2005). A vantagem da focalizacéo é que
o0 aquecimento é localizado e o tecido fora do plano focal ndo é atingido (ROVE et al., 2010).

O equipamento de ultrassom de HIFU é composto basicamente por um transdutor
focalizado, um sistema de posicionamento que pode ser eletrénico ou mecanico, para que seja
possivel movimenta-lo e direciond-lo a fim de cobrir a totalidade da area anteriormente
mapeada e um sistema de temporizagdo para controlar a duracdo e frequéncia dos disparos,
sucessivos para o ponto focal (MOUGENOT et al., 2012). A Figura 2 apresenta um diagrama
esquematico da emissdo do feixe que forma uma zona focal no formato aproximadamente
eliptico. A disposicdo dos pontos de alta intensidade é guiada pela imagem formada por
ressonancia magnética (MRgFU- Magnetic Resonance-guided HIFU) ou ultrassonografia
(UsgFU- Ultrasound-guided HIFU), que permite a localizagdo precisa da regido que sofrera a
ablacdo (MERCKEL et al., 2013; WU et al., 2007), como mostrado nas Figuras 3 e 4.
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Figura 1 - Esquematizacdo da acdo do HIFU em um phantom mimetizando tecido
bioldgico
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Figura 2 - Esquematizagdo da agdo do HIFU em um phantom mimetizando tecido

bioldgico
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Sistema de imagem
do ultrassom

Transdutor HIFU

Figura 3 - Foto ilustrando sistema de imagem do ultrassom e o transdutor HIFU.

Retirado do site: http://www.hifubrasil.com.br/clipping, acesso em 01/06/2016.

Equipamento de
Ressonancia Magnética

Aparelho de HIFU

Figura 4 - Foto ilustrando o aparelho de HIFU guiado por imagem gerada pela
Ressonancia Magnética. Retirada do site: http://www.icesp.org.br, acesso em 01/06/2016.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Avaliagéo do comportamento do feixe ultrassonico focalizado

Alguns estudos mostram a utilizagdo de corpos de prova para avaliar o
comportamento do feixe ultrassonico focalizado. Corpos de prova ultrassénicos sédo objetos
que mimetizam certas propriedades do tecido bioldgico, para avaliar o comportamento do
feixe acustico focalizado e os efeitos provocados ap0s a sua emissdo, como acontece no
HIFU. O material mimetizante deve apresentar, idealmente, propriedades acUsticas médias
dos tecidos biolégicos: velocidade de propagacdo da onda no meio, coeficiente de atenuacéao
(absorcao e espalhamento) e a impedancia acustica; assim como propriedades térmicas (calor
especifico, difusividade térmica e condutividade térmica). Até o presente momento, porém,
ndo existe um material que contemple todas essas caracteristicas.

TAKEGAMI et al. (2004) desenvolveram um corpo de prova de poliacrilamida com
clara de ovo, com a proposta de avaliar o0 aumento de temperatura causado pelo feixe de US
focalizado de alta intensidade (HIFU). Este material apresentou velocidade de propagacédo
similar aos tecidos moles, porém, foi observado que, em altas temperaturas, a utilizacdo da
clara de ovo faz com que o phantom perca a transparéncia.

LAFON et al. (2005) desenvolveram um corpo de prova para US focalizado de alta
intensidade formado por poliacrilamida associada a albumina sérica bovina (BSA). Este corpo
de prova apresentou impedancia acustica e velocidade de propagacdo similares aos tecidos
moles, porém com coeficiente de atenuacdo com valor significante menor em relacdo ao
relacionado a tecidos moles.

DIVKOVIC et al. (2007) desenvolveram um corpo de prova composto por acrilamida
e clara de ovo de forma similar a LAFON et al. (2005). Foram avaliadas as propriedades
acusticas e térmicas deste material, que confirmaram a velocidade de propagacgédo similar aos
tecidos moles e o coeficiente de atenuagdo menor a destes. As propriedades térmicas
(condutividade térmica e calor especifico) apresentaram valores superiores aos tecidos moles.

CANNEY et al. (2008) utilizaram um corpo de prova para estudo do campo acustico
produzido pelo HIFU. O mesmo era gelatinoso e transltcido, formado por acrilamida e 7% de
BSA. Embora apresentasse velocidade de propagacéo similar aos tecidos moles, o coeficiente

de atenuacgéo era um ter¢co menor a destes.
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CANNON et al. (2010) desenvolveram um corpo de prova com propriedades acusticas
e térmicas similares ao tecido mamario humano (phantom), para estudar o comportamento do
HIFU no tratamento de cancer. O phantom foi confeccionado com materiais de dificil
manuseio e alto custo (ex: azeite de oliva, surfactante, glicerol, carboneto de silicio e 6xido de
aluminio).

CHOI et al. (2013) confeccionaram um corpo de prova gelatinoso e translicido
opticamente para a visualizacdo dos efeitos terapéuticos do HIFU. Foi utilizado BSA
associada a poliacrilamida gel (PSA). Constatou-se que um corpo de prova translucido e com
textura gelatinosa, apresentou melhor qualidade da imagem para a verificacdo das lesdes
causadas pelo HIFU.

Estes estudos apresentaram corpos de prova opticamente transparentes, porém
apresentam como desvantagens materiais pereciveis, que precisam de um local e substancias
apropriadas para a sua conservacao, e sdo confeccionados por material irreversivel, sendo
utilizado somente uma vez.

VIEIRA et al. (2013) desenvolveram um phantom composto por parafina gel
simulando o tecido mamario, associada a cera de carnauba como simulador de tecido
cancerigeno, para treinamento de bidpsia guiada por US. A parafina gel apresentou boa
estabilidade em temperatura ambiente (25°C) e capacidade de ser reconstruido termicamente

apos sofrer danos mecanicos.

4.2 Parafina gel

A parafina é uma substancia derivada do petréleo, classificada como polimero
sintético, constituido de hidrocarbonetos (carbono e hidrogénio) saturados. Possui
propriedades termoplésticas, insolivel em agua e em etanol e massa especifica,
aproximadamente, 0,90 g-cm™. Pode ser encontrada com aparéncia sélida, liquida ou em gel
(MANO; MENDES, 2007).

Polimeros sdo macromoléculas caracterizadas por seu tamanho, estrutura quimica e
interacdes intra- e intermoleculares (MANO; MENDES, 2007). A parafina € um polimero do
tipo oligbmero por apresentar baixo peso molecular, contendo até dez unidades repetitivas.

Devido a classificacdo quanto as caracteristicas de fusibilidade ser termoplastica, a parafina
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funde por aquecimento e solidifica por resfriamento, em processo reversivel (LUCAS et al.,
2001).

A parafina gel € um material translicido e, por este ser homogéneo, considera-se que
ndo ha espalhamento ultrassénico, podendo-se considerar que a atenuacdo seja devida

exclusivamente a absorcao.

4.3 Analise das propriedades acusticas e térmicas

Segundo FISH (1990), BROWNE et al. (2003) e VIEIRA (2005) um corpo de prova
ultrassbnico que mimetize as propriedades termoacusticas médias dos tecidos moles devera

apresentar os valores abaixo:

Condutividade térmica (k): 0,47 — 0,56 W- m™*. °C*
Velocidade longitudinal (v): 1540 — 1590 m-s™
Atenuacdo (a): 0,5-0,7 dB-cm™-MHz*
Impedancia acustica (Zp): 1,62 - 10° kg-m?2-s™
Massa especifica (p): 1060 kg-m™

Entretanto, se a intencdo é mimetizar os tecidos individualmente (gordura, muasculo e
0ss0), 0 corpo de prova deve ter os valores de suas propriedades acusticas e térmicas (nos
casos de estudo nos campos térmicos) compativeis com cada tecido a ser mimetizado,
conforme as Tabelas 1 e 2 (FISH, 1990; BROWNE et al., 2003; VIEIRA, 2005; EIBNER et
al., 2012).
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Tabela 1 - Propriedades acusticas para diferentes tecidos

Tecido Velocidade longitudinal Atenuacéo Impedancia acustica
(v) (a) (2)
[m-s7] [dB-cm™-MHz ] [x 10° kg-m™?-s™]
Gordura 1465 0,29 - 0,50 L&y
Mdsculo 1580 0,74 -1,50 1,65-1,74
Osso 3500 4,60 - 12,50 3,75-17,38

Tabela 2 - Massa especifica e propriedades térmicas para diferentes tecidos

Tecido Massa especifica Condutividade térmica Calor Especifico
() (k) (Cp)
[kg-m"] [m™- °C™] [J.kg™K™]
Gordura 950 0,19 3684
Mdusculo 1040 0,55 3593
Osso 1380 — 1800 2,3 1785

4.4 Tipos de analise térmica para estudo do campo térmico

441 Andlise Termogravimétrica (TGA) ou Termogravimetria (TG) e
Termogravimeria Derivativa (DTG)

A anadlise termogravimétrica (TGA) é definida como um processo continuo que
envolve a medida da variagdo de massa de uma amostra em funcdo da temperatura, ou do
tempo a uma temperatura constante. A amostra analisada pode ser aquecida ou resfriada com
uma velocidade que deve ser constante e selecionada na faixa de 5 a 10°C/min
(LUCAS et al., 2001).
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O resultado da andlise € mostrado com mais frequéncia sob a forma de um gréfico,
cuja abscissa contém os registros de temperatura (ou do tempo) e a ordenada, o percentual em
massa perdido ou ganho. A Figura 5 exemplifica graficamente o resultado da TGA , onde o
eixo da abscissas representa a variacdo de temperatura e o eixo da ordenada mostra o
percentual da massa do polimero (LUCAS et al., 2001). Ao sofrer degradacdo, o material
perde massa, representada pela curva. Observam-se duas temperaturas importantes: Ti
(temperatura inicial) e Tf (temperatura final), sendo Ti definida como a menor temperatura em
que pode ser detectado o inicio da variacdo de massa, e Tf € a maior temperatura que indica

que o processo responsavel pela variagdo de massa foi concluido.

(51 [ SR
e

Massa (%)

e

Temperatura (°C)

Figura 5 - Grafico ilustrativo da curva de decomposicdo térmica de um material

(LUCAS et al., 2001).

Em casos que a analise termogravimétrica (TGA) apresenta sobreposi¢des decorrentes
do tipo de amostra ou mesmo das condigdes experimentais, utiliza-se a derivagédo da curva de

TGA, denominada de termogravimetria derivativa (DTG), conforme representada na Figura 6

(LUCAS et al.,2001).
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Figura 6 - Representacdo grafica da curva de decomposicdo de um material. A linha
continua ilustra a termogravimetria (TG) e a linha pontilhada mostra a curva da
termogravimetria derivativa (DTG) (LUCAS et al., 2001).

45 HIFU, HITU E MFU

O ultrassom focalizado de alta intensidade (HIFU) tem sido amplamente utilizado na
area da dermatologia. Com o constante crescimento da area estética, muitas tecnologias sao
criadas para atender a demanda crescente de tratamentos estéticos cada vez menos invasivos.
Os principios biofisicos do ultrassom focalizado usados nesta area sdo 0s mesmos do
ultrassom focalizado para uso terapéutico.

O ultrassom focalizado de alta intensidade é denominado, de uma forma geral, como
HIFU, porém, € citado na literatura outras siglas que estdo relacionadas ao mesmo tipo de
ultrassom focalizado, mas com propostas diferenciadas para a aplicacdo da mesma técnica.
Classifica-se como HITU (Hight intensity therapeutic ultrasound) quando usado no
tratamento de doencas, como por exemplo, destruicdo de um tumor, e MFU (Microfocused
ultrasound) na utilizagéo para tratamentos dermatoldgicos e estéticos.

O MFU e o HITU usam transdutores especificos para direcionar a energia ultrassdnica
a uma pequena regido focal, sem causar danos nas regides adjacentes. Cada transdutor possui

uma frequéncia especifica relacionada a profundidade em que se deseja emitir a energia
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ultrassénica. No local da focalizagdo ha um aumento da temperatura (acima de 60°C) que
causa coagulacdo do tecido e degeneracdo de proteina celular, provocando um processo
inflamatdrio e posterior processo de regeneracdo celular, como por exemplo, o depoésito de
novas fibras colagenas, ou em casos de maiores temperaturas, ablacdo tecidual (SKLAR,
2014).

Segundo FABI (2015), uma diferenca importante para nomear o ultrassom focalizado
em HITU ou MFU ¢é a quantidade de energia aplicada por area. O HITU irradia altas
intensidades (1000 a 10.000 J-cm™), enquanto que o MFU aplica uma energia muito menor
(0,4 a 59 J-cm™).
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5. MATERIAIS E METODOS

Nesta secdo serdo relatados os materiais e metodos para a confecgdo dos corpos de
prova e medicdo das suas propriedades acusticas e térmicas, aquisicdo das imagens dos corpos
de prova no ultrassom de imagem antes e ap0s a aplicacdo do ultrassom microfocalizado,
verificacdo das variagdes de temperatura nos corpos de prova durante a incidéncia
ultrassonica, avaliacdo da homogeneidade e da repetibilidade do uso da parafina gel como

corpo de prova para o uso do HIFU.

5.1 Confeccdo dos corpos de prova e medicdo das propriedades acusticas e

térmicas

Optou-se por confeccionar corpos de prova de parafina gel, por apresentarem
propriedades convenientes para a aplicacdo desejada (incolor, inodoro, maleavel, ndo tdxico,
simples manuseio, armazenamento em temperatura ambiente sem necessitar da utilizacdo de
substancias bactericidas e fungicidas e retorno ao estado gel apés a cura). O material
selecionado foi o Solgel (Solven Solventes e quimicos), composto, segundo informagdes do
fabricante, por polimero termopléstico e um dleo aprovado pelo FDA (Food and Drugs
Administration) e pela USP (Universidade de Sdo Paulo). Por apresentar aspecto gelatinoso
antes da cura, necessita-se aquecé-lo até o estado aquoso para melhor manuseio.

Os equipamentos e materiais utilizados para a confeccdo dos corpos de prova foram os
seguintes:

* Balanga digital, modelo ARA520 (Ohaus Adventurer) - resolugédo de 0,01g;
* Bomba a vacuo Ind. Mec. Primer Ltda. (modelo 166, 104N 1016);
* Quatro Moldes de PVC em formato circular (1 cm de espessura).

O processo de confec¢do dos corpos de prova a base de parafina gel apresenta o
seguinte protocolo: aquecimento da parafina com temperatura monitorada (méaximo 180°C)
até atingir o estado liquido. Em seguida, o material € levado a uma camara de vacuo para
retirada de bolhas, por aproximadamente dez minutos. Ao término dos cinco primeiros
minutos e ao final do tempo total foi realizada a interrup¢do do vacuo de forma subita, para

que a insercdo rapida de ar na camara garanta que as bolhas estourem e ndo permanecam na
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superficie. Em seguida, a mistura é colocada em moldes sobre uma superficie nivelada de
vidro para iniciar o processo de cura, que dura aproximadamente 2 horas em temperatura
ambiente (25°C).

5.2 Célculo das propriedades acusticas

Para a analise das propriedades acusticas do corpo de prova feito de parafina gel foram
realizados os célculos da velocidade de propagacdo e da atenuacdo da onda, utilizando a
técnica transmissdo-recepcdo com temperatura monitorada e o programa AcousticTrans,
LabView® (BASTOS, 2007; ZELL et al., 2007; MAGGI, 2011). O corpo de prova foi
posicionado entre dois transdutores ultrassonicos alinhados face a face (Figura 7). O
experimento foi conduzido em um tanque acustico de vidro com dimensdes de 18 x 18 x 25
cm, preenchido com &gua destilada, um trilho de aluminio para fixar e alinhar os pares de
transdutores: um transmissor (Tt) e outro receptor (Tr), cada par nas frequéncias 2, 4, 7 e
8 MHz. Todos os pares de transdutores sdo da mesma marca e modelo (vide pagina 22). O
sinal de excitacdo do transdutor transmissor (Tt) é produzido por um gerador de funcdes e é
composto por uma salva de sendides (burst), com 10 ciclos e amplitude de 3Vpp. O sinal
transmitido € coletado pelo transdutor receptor (Tr), exibido em um osciloscépio digital e

armazenados por um programa em LabVIEW.

e |

USB
Sistema de
Aquisigao
Cabo coaxial
Material
T"“‘}"e de teste
com agua !
Transdutor\‘ . Transdutor
ey 1 Meio -—
Transmissor Receptor

Figura 7 - Montagem experimental para aquisicdo dos sinais para a estimacdo das

propriedades acusticas dos corpos de prova confeccionados.
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Uma vez o experimento montado dentro do tanque acustico, aguardou-se 30 minutos
para que ocorresse equilibrio térmico de todo o sistema. Posteriormente, 0s seguintes passos
foram realizados: coleta do sinal de referéncia (sem a amostra entre os transdutores), registro
da temperatura, posicionamento da amostra entre os transdutores (sem toca-los) e coleta do
sinal que se propagou pela amostra e registro da temperatura final. Este procedimento foi
repetido 10 vezes com a mesma amostra para cada frequéncia.

As analises acusticas da parafina gel foram realizadas apds o material atingir seu ponto
de fusdo e posterior resfriamento em temperatura ambiente. O processo de derretimento do
material foi repetido 4 vezes em amostras individuais (Figura 8). Todas as amostras foram
analisadas em todas as frequéncias citadas anteriormente.

Os materiais, programas computacionais e equipamentos utilizados para a medicdo e

analise das amostras estdo listados abaixo:

* Gerador de fungdes, modelo AFG 3021 (Tektronix; Beaverton, OR, EUA);

* Osciloscopio, modelo DSO 5012A (Agilent Technologies: Santa Clara, CA, EUA);

» Computador PC para anélise e processamento dos sinais;

« Pares de transdutores nas seguintes frequéncias nominais’:

2,25 MHz (Panametrics — NDT - Olympus - V303);

5,0 MHz (Panametrics — NDT - Olympus - V309);

7,5 MHz (Panametrics — NDT - Olympus - V320) ;

* Termometro modelo 52 (Fluke; Everett, WA, EUA);

* Moldes em formato cilindrico, com didmetro da base e altura de 1cm, respectivamente;

* Programa em LabVIEW (National Instruments, Austin, Texas, EUA) para armazenar 0S

dados.

' Os transdutores foram excitados nas frequéncias de 2, 4, 7 e 8 MHz, conforme citado no
primeiro paragrafo do subitem 5.2.

22



5cm

Figura 8 - llustracdo das amostras que foram analisadas acusticamente. Cada namero
refere-se a quantidade de vezes ( 1 a 4) que a parafina gel foi submetida ao processo de

aquecimento e resfriamento .

A velocidade de propagacdo na amostra (\Vcp) foi estimada a partir da Equacdo 11 que
se segue (MAGGI et al, 2011):

V(cp) = L Equagcéo 11

X=tVref

Na qual, x € a espessura da amostra em cm, t € a diferenca de tempo entre os sinais de

referéncia e da amostra e Vi € a velocidade de propagacdo do ultrassom na agua.

A velocidade de referéncia (V) foi obtida a partir da Equacéo 12 descrita abaixo, na
faixa de temperatura de 15-35°C (LUBBERS; GRAAFF, 1998).

Vyer = 1402,38 + 5,03T — 0,05T2 + 3,34 - 107*T3 — 1,47 - 1075 T* + 3- 107"
Equacéo 12
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O coeficiente de atenuacdo («) foi obtido empregando-se o pico do modulo da FFT
(Fast Fourier Transform) dos sinais de referéncia (lp) € o do corpo de prova (lx), conforme
descrita na Equacéo 3. E importante salientar que os valores apresentados para atenuacio dos
corpos de prova em dB.cm™ neste trabalho sdo referentes & intensidade, como mencionado
anteriormente, foram colhidos 10 sinais de cada amostra na faixa de 2 a 8 MHz.

Foram calculadas as incertezas-padréo que contribuem para a incerteza de medicdo da
velocidade de propagacdo e do coeficiente de atenuacdo dos corpos de prova, a partir do
programa AcousticTrans (MAGGI, 2011).

A impedéncia acustica do corpo de prova (Z¢,) foi calculada por meio da Equagdo 5.
A massa especifica do mesmo (pc,), por meio de picndémetro DG de 257 ml e balanca de
precisdo Adventurer modelo ARA520 (Ohaus, Sdo Bernardo do Campo, SP, Brasil), com
capacidade de 1500g e resolucédo de 0,01g, foi utilizada para a deteccéo do volume e da massa
das amostras. Os procedimentos foram realizados conforme indicado por SAMPAIQO; SILVA

(2007) que utilizaram a Equacdo 13 para obter a massa especifica das amostras.

_ Ar—4A,
Pa = Gia,)- A +A
(Ag+A42)— (A1+A43)

Equacéo 13

Na qual, pa é a massa especifica da amostra em kg-m™, A;, a massa do picndmetro, A;, a
massa do picndmetro mais a massa da amostra que foi colocada dentro do picnémetro, As, a
massa do picnémetro com agua e amostra e A, a massa do picndémetro preenchido com agua,
sendo a massa dada em quilograma.

A seguir é descrito brevemente o procedimento de medida da massa especifica da
amostra:
1- Pesar o picnémetro seco e vazio (Az);
2- Pesar o picndmetro com agua (A4), sempre garantindo que o picnémetro estara seco por
fora e sem bolhas de ar dentro;
3- A diferenca entre A, — A; resulta na massa de agua;
4- Determinar a massa da amostra por meio da diferenca entre a massa obtida do picnémetro
com a amostra (Az) e a massa do picnémetro vazio (A;);
5- A massa de agua adicionada ao picnémetro com amostra € determinada pela diferenca
entre Az e A;;
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6- O volume de agua adicionado ao picndmetro com amostra e obtido pela relagdo entre a
massa de 4gua adicionada (item 5) e a massa especifica da dgua (item 3);

7- O volume da amostra € determinado pela diferenca entre o volume total do picnémetro e o
volume de agua adicionado (item 6).

8- A massa especifica do sdlido é obtida pela Equagdo 13, que representa a relagdo entre a

massa e 0 volume da amostra.
5.3 Utilizacdo do programa acoustictrans

Segundo MAGGI (2011), o programa apresenta 4 abas distintas: FFT (Fast Fourier
Transform), RMS (Root Mean Square), Ua (Incerteza da atenuacdo) e Uv (Incerteza da
velocidade). Antes de executar o programa, foi inserida a espessura do corpo de prova (cm), a
temperatura da agua em °C (Ty) que serd utilizada para se calcular a velocidade do som na
dgua VH20 (m.s™), nimero de testes que pretende executar (Nest) € a técnica empregada
(Tecnic): TOCANDO, AFASTADO APARENTE ou AFASTADO REAL. Os termos
“APARENTE” ¢ “REAL” dizem respeito somente a equagao matematica utilizada para se
calcular a atenuacdo. Sendo empregada a Equacdo 4 para o caso de AFASTADO
APARENTE (técnica escolhida), onde os transdutores permanecem afastados das faces do
corpo de prova. As Figuras 9 e 10 ilustram os modelos das abas RMS e FFT,

respectivamente.
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d (cm) Tref (°C)  VH20(m/s) Ntest Tecnic d Pha (g/em3)
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iR el 194344 0.07 3249 R l 187919 0.06 3144

FFT a RMS PD v Corr
- Lol (M) # ‘ . ]
Cursor OFF .
a FFT (dBicm) F)’ 0 '—ro Il " vl
0.268 | T 0.265 r’] 0 28. -')J I:).999332
SALVAR 3 & v 0.279 £220.00 e

2 RMS (dBlcm) Vel Corr (mis) 0.206 0.203 1327.06 0.99933:
| 0285 | 0989331 0.294 0.203 1333.11 0.99933:

0304 0301 1332.24 0.99933:
D (cm) Peak F(MHz) —
.274 ; 99933,
588364 [ 0209 0.271 1331.86 0.99933
0.281 0.278 1331.49 0.99933:
Dt corr (s) DtPD (s) 0.217 0.217 144985 0.99933:
| 18E7 | 8.24968E-7 0.283 0.284 13308 0.99933:
0311 0307 1449.12 0.99933:
0.279 0.285 133005 0.99933:

Figura 9 - llustragdo da aba RMS do programa AcousticTrans (Labview). S&o
apresentados na parte superior os graficos dos sinais de referéncia (a esquerda) e do

corpo de prova (a direita).
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Figura 10 - Apresentacdo da aba FFT do programa AcousticTrans (Labview). No gréafico
a esquerda estéo os sinais de referéncia (branco) e do corpo de prova (vermelho).

5.4 Medic¢bes das propriedades térmicas

Visando avaliar a estabilidade térmica e as faixas de temperatura nas quais ha variacéo
de massa durante o aquecimento, a parafina gel foi caracterizada por termogravimetria (TGA
e DTGA), analise feita pelo Instituto de Macromoléculas na Universidade Federal do Rio de
Janeiro (IMA/UFRJ). Foi utilizado porta amostra de platina, atmosfera de nitrogénio e taxa de
aquecimento de 10°C-min™, partindo da temperatura ambiente até 700°C.

A condutividade térmica da parafina gel foi analisada pelo Laboratério de
Transmissdo e Tecnologia do Calor (LTTC/COPPE/UFRJ), sendo utilizado o método
modificado da fonte transiente na temperatura de 25°C. A técnica foi repetida 11 vezes com a
mesma amostra e o resultado final foi obtido pelo calculo da média.

As medicdes do calor especifico e difusividade térmica do mesmo material foram

analisadas pelo Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO/RJ),
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que utilizaram o modelo com transferéncia radiativa sem corre¢do de pulso e temperatura
durante a analise de 25°C. Para as medicdes do calor especifico, as amostras foram analisadas
3 vezes para a mesma temperatura, enquanto que para a andlise da difusividade, foram
realizadas 5 repeticdes para cada experimento.

5.5 Aplicac6es do HIFU nos corpos de prova de parafina gel

Foram confeccionados dois modelos distintos de corpos de prova para aplicagédo do
HIFU:

Modelo 1- Molde de vidro em formato retangular (5 x 4 cm), com o objetivo de
aplicar o feixe de ultrassom e verificar a presenca das lesdes através de imagens feitas no

ultrassondgrafo. A Figura 11a ilustra o0 modelo 1 de corpo de prova;

Modelo 2 - Molde de PVC em formato circular (6,5cm de diametro), com introducéo
de termopar na posicao focal, conforme indicacdo do fabricante, ilustrado na Figura 11b. Este
modelo tem a finalidade de verificar a temperatura atingida durante o disparo do feixe

ultrassonico.

Figura 11 - Exemplo dos modelos dos corpos de prova de parafina gel utilizados para a

aplicacdo do ultrassom microfocalizado: (a) modelo 1 e (b) modelo 2.

Todos os experimentos deste estudo foram realizados no mesmo equipamento de
HIFU (Vithara, Advice, RJ, Brasil) no Laboratério de Ultrassom do PEB/COPPE/UFRJ.
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O aparelho de HIFU utilizado neste estudo € direcionado para tratamentos dermatoldgicos e é
classificado como um ultrassom microfocalizado (Figura 12).

Segundo o manual de fabrica do equipamento Vithara, o aparelho € um ultrassom
microfocalizado de alta intensidade, agindo especificamente nos tecidos profundos estruturais
da pele de forma ndo invasiva. O aquecimento gerado pelo equipamento de ultrassom atinge
varias camadas da pele, de acordo com o transdutor utilizado, predeterminados em 1,5 mm
(8 MHz), 3 mm (7 MHz), 45 mm (4 MHz) e 13 mm (2 MHz) de profundidade, segundo
mostra a Figura 13. O feixe de energia € fracionado em espacos que variam de 1 a 3 mm,
conforme a intensidade almejada para o tratamento. O aquecimento produzido proporciona
um processo inflamatério na regido que recebeu a emissdo ultrassénica, estimulando a

formacédo de colageno e elastina, tratando a flacidez e melhorando a elasticidade da pele.

INDICACOES E CONTRA INDICACOES

INDICACOES

1. Flacidez da pele facial;

2. Remocao de rugas;

3. Envelhecimento e aspereza da pele;

4. Remodelamento da curva de rosto;

5. Melhora da regido dos olhos e pescoco;
6. Rejuvenescimento da pele;

7. Acnes.

CONTRA INDICACOES

1. Implante de marca-passo ou outros aparelhos eletrdnicos ou metéalicos;
2. Utilizacéo de osso artificial;

3. Pacientes com silicose;

4. Pacientes com febre;

5. Pacientes portadores de doenca mental, epilepsia e hipersensibilidade;
6. Gravidas;

7. Pacientes com tumor maligno, insuficiéncia renal, ou infecgéo grave.
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Transdutor

Aparelho
HIFU Vithara

Figura 13 - Foto do suporte de encaixe dos transdutores e dos quatro transdutores do
aparelho Vithara de acordo com a profundidade atingida pelo feixe de ultrassom:
4,5mm (a), 13 mm (b), 1,5 mm (c) e 3,0 mm (d).
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O estudo foi divido em duas etapas:

Etapa 1: Foram confeccionados quatro corpos de prova do modelo 1, sendo cada um
utilizado para um tipo de transdutor. Os mesmos corpos de prova foram divididos em trés
areas iguais, onde cada area demarcada recebera trés intensidades diferentes de um mesmo
transdutor, ou seja, mesmas frequéncias, longitude e distribuicdo dos disparos (Figura 14).
Os valores da longitude e distribuicdo dos disparos foram automaticamente escolhidos no
aparelho, respectivamente, 25 mm e 1,5 mm, com excecao para o transdutor de 1,5 mm, onde
foi utilizado 1 mm de longitude dos disparos por ajuste do proprio aparelho. A Figura 15
ilustra a utilizag&o do HIFU Vithara em um corpo de prova (modelo 1).

As imagens dos corpos de prova foram obtidas por um ultrassondgrafo (SonixMDP
Ultrasound System; BK Ultrasound, Richmond, BC, Canada), utilizando um transdutor de 14
MHz (L14-5/38, Ultrasonix, British Columbia, BC, Canada). Foram feitas imagens de
ultrassom dos quatro corpos de prova do modelol, antes e ap6s a aplicacdo do HIFU. As
imagens apo6s os disparos foram feitas no mesmo dia das aplicacdes e repetidas apds uma

semana do mesmo experimento.

~

v — ‘ 13 = o
- 1.UJ et T LS

Figura 14 - llustracdo dos 4 corpos de prova correspondente & cada transdutor (a), (b),
(c) e (d) com suas subdivisdes em trés areas iguais com o0s valores da intensidade
aplicada, em Joules (J).
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Figura 15 - Montagem do experimento na etapa 1 para utilizagdo do HIFU.

Etapa 2: Foram confeccionados 4 corpos de prova de parafina gel com adi¢do de um
termopar (modelo 2), conforme ilustrado na Figura 11b. Todos os moldes sdo constituidos do
material PVC, possuem formatos cilindricos com o mesmo diametro (1,55 mm) e altura de
4,5 mm, com excecdo do molde usado para o transdutor de 13 mm, que possui 30 mm de
altura. Todos os termopares foram confeccionados por um fio de cromel e outro de alumel
(Tipo K), unidos com aparelho de solda ponto (Fixa Pro; Fixator Technology). Os termopares
possuem o diametro de 0,25 mm, sendo que na regido da solda, entre 0,32 e 0,33 mm de
didmetro. Cada termopar foi inserido no molde através de dois orificios confeccionados na
medida corresponde a profundidade atingida pelo feixe de ultrassom emitido por cada
transdutor, com regido da solda localizada centralmente ao molde. Apo6s a colocacdo e
posicionamento do termopar em cada molde foi confeccionado o corpo de prova de parafina
gel. Cada corpo de prova foi conectado a um termémetro modelo 52 (Fluke; Everett, WA,
EUA), conforme a Figura 16.

Os experimentos foram realizados em temperatura ambiente e considerando como
temperatura inicial o valor do material associado ao gel aquoso para acoplamento do
transdutor e, como temperatura final, o valor maximo atingido durante a aplicacdo do HIFU.
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Entre cada disparo, esperava-se o0 corpo de prova atingir a temperatura inicial antes da
primeira aplicagdo, para que a temperatura ndo seja elevada por acumulo de energia.

Todos os corpos de prova foram submetidos a 16 sequéncias de disparos, mantendo o
mesmo posicionamento do transdutor na horizontal sobre a localizacdo do termopar
(Figura 17), com valores da intensidade, longitude e distribuicdo dos disparos sem alteragdes
em cada repeticdo, com 0s seguintes valores, respectivamente: 2 J, 25 mm e 1 mm, com
excecdo do corpo de prova correspondente ao transdutor de 13 mm em que houve alteragédo

somente no valor da intensidade aplicada para 5 J.

Termometro

Figura 16 - llustracdo da montagem do experimento utilizando o corpo de prova

(modelo 2) conectado ao termdmetro para verificacdo da temperatura.
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Transdutor do HIFU
-

N\

Figura 17 - Montagem do experimento da etapa 2 ilustrando o posicionamento do
transdutor durante a aplicacdo do HIFU.

5.6 Analises estatisticas

O numero de mensuracGes da temperatura para cada amostra foi calculado por meio
do teste ANOVA, considerando-se a = 0,05, o poder de teste de 80%, a minima diferenga
detectavel entre medias de 0,30 e desvio padrdo esperado do residuo de 0,25 e assim
alcancado 16 repeticdes. Para andlise da variacdo da atenuacdo foi utilizado o teste de
normalidade (Kolmogorov-Smirnov) e analise da igualdade de variancia dos dados (teste de
Levene). Foi realizado o teste Anova de uma via [F(grau de liberdade)] para verificar a
hipotese de diferenca estatistica entre as temperaturas mensuradas nos termopares dos corpos
de prova. Quando foram encontradas diferencas significativas, o pés-teste de Holm-Sidak foi
aplicado. Os testes estatisticos foram realizados no software SigmaStat 3.5 (Systat Software
Inc., San Jose, CA, EUA). Assumiu-se um valor de o = 0,05 e o intervalo de confianga de
95%.
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6. RESULTADOS

6.1 Propriedades acusticas e térmicas do corpo de prova

Os resultados dos valores para velocidade de propagacéo, coeficiente de atenuacdo e
impedancia acustica da parafina gel, relacionados a diferentes frequéncias (2, 4, 7 e 8 MHz),
sdo demonstrados nas Figuras 18 e 19, e Tabela 3, respectivamente.

Na Tabela 4 estdo descritos os valores médios e desvios padrBes, encontrados em
temperatura de 25°C, da condutividade e difusividade térmicas, e calor especifico das

amostras de parafina gel.

Velocidade relacionada a frequéncia

1600

- T\

1400

Velocidade de propagacao
[m/s]

1300 T T T T 1

Frequéncia [MHz]

Figura 18 - Valores de médias para velocidades de propagacdo na amostra de parafina

gel (PG1), nas frequéncias de 2, 4, 7 e 8 MHz.
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Figura 19 - Valores de média para coeficientes de atenuacdo nas amostras de parafina
gel (PG1), nas frequéncias de 2, 4, 7 e 8 MHz.

Tabela 3 - Resultados da impedancia acustica da parafina gel relacionada a frequéncia

utilizada em cada transdutor

Frequéncia Impedancia Acustica
[MHz] [x10° kg- m*.s7]
2 1,32
4 1,30
7 1,27
8 1,27

Tabela 4 — Valores médios com respectivos desvios padrdes das propriedades térmicas

das amostras de parafina gel

Condutividade térmica Calor Especifico Difusividade térmica
(K) (Cp) (@)
[m- °C™] [0-kg™ K] [mme-s7]
0,22 £ 0,06 2,08 £ 0,06 0,05+ 0,03
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A anélise da velocidade, de acordo com a frequéncia, mostrou que houve variagdo da
velocidade de propagacdo na frequéncia de 2 MHz, no entanto, nas maiores frequéncias
analisadas (4, 7, 8 MHz) houve semelhancas nos valores da mesma, conforme apresentado na
Figura 20 ( analise estatistica no item 6.4). A Tabela 5 mostra os valores da velocidade de
propagacdo (m.s™) com seus respectivos desvios padrdes, analisadas nas frequéncias de 2, 4, 7
e 8 MHz, relacionadas ao numero de vezes que a parafina gel foi derretida (1 a 4 vezes).

1500 -
1480 -
1460 -

01440 A

E.1420 -

£1400 -

$1380 -

51360 1

21340 -

> 1320 -
1300 -

B PG1
mPG2

2 4 7 8
Frequéncia [MHz]

Figura 20 - Gréafico demonstrando os resultados da velocidade de propagacao de acordo
com o nuamero de vezes que a parafina gel foi derretida relacionada as frequéncias de 2,
4,7e8 MHz.

Tabelas 5 - Médias e desvios padrdes da velocidade de propagacéo de acordo com a

frequéncia e ao numero de vezes que a parafina gel (PG) foi aquecida.

Frequéncia (MHz) PG1 PG2 PG3 PG4
2 1468,47 = 45,97 1437.8 £ 35,70 1468,87 £ 45,83 1354,37 £ 50,16
4 1451,37 £ 0,84 1450,13 £ 1,0 1451,86 + 0,88 1455,23 £2.39
7 1413,16 £ 2,35 14142 £ 2,29 1420,62 = 11,44 1417,8 £ 1,56
8 141341 £1,92 1416,21 £ 2,08 1409,33 =+ 11,59 1415,36 +£2.23

Obs: PGi — “i” indica o niimero de aquecimentos.
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A anélise da atenuacdo, de acordo com a frequéncia, mostrou que houve uma
tendéncia de aumento nos valores da atenuagdo em relagdo ao aumento da frequéncia. O PG3
apresentou maiores valores de atenuacdo, como representado na Figura 21 (anlise estatistica

no item 6.4).

B PG1

mPG2

mPG3

PG4

Atenuacéo [dB/cm]

2 4 7 8
Frequéncia [MHz]

Figura 21- Gréafico demonstrando os resultados da atenuacédo de acordo com o numero

de vezes que a parafina gel foi aquecida relacionada as frequéncias de 2, 4, 7 e 8 MHz.

A Tabela 6 mostra os valores da atenuagdo (dB.cm™) com seus respectivos desvios
padrdes, nas frequéncias de 2, 4, 7 e 8 MHz, relacionadas ao nimero de vezes que a parafina

gel foi derretida (1 a 4 vezes).

Tabela 6 - Médias e desvios padrbes da atenuacdo de acordo com a frequéncia e
namero de vezes que a parafina gel (PG) foi aquecida.

Frequéncia (MHz) PG1 PG2 PG3 PG4
2 0,02+ 0,02 0,32+0,24 0,96 £0,18 0,27+0,34
4 0,07 £ 0,07 1,01 £0.,97 1.85 £0,33 0,80+ 0,13
7 0,08 £ 0,08 1.84 £ 0,39 7.65 £ 0,67 3,39+0,29
8 0,17+ 0.16 0,80 £ 0,05 6,72 £ 0,42 2,72+ 0,07

Obs: PGi - “i” indica o niimero de aquecimentos.
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6.2 Estabilidade térmica

A analise termogravimétrica (TGA) foi utilizada para medir a estabilidade térmica da
parafina gel, pois esta técnica mede a variacdo de massa de uma amostra em funcéo da

variacdo de temperatura. A derivacdo da curva de TGA (DTG) indica as temperaturas em que

a velocidade de decomposicao do material € maxima (LUCAS et al., 2001).

Segundo estes resultados, a parafina gel apresenta dois estagios de perda de massa. O
primeiro se inicia em 190,23 °C e representa uma perda de massa de 93,54%. O segundo
estagio se inicia em 411,96°C representando 6,23% da massa perdida. O DTG em funcéo da

temperatura indica que o primeiro estagio tem pico de perda em 237,01°C e o0 segundo em

430,68°C. A Figura 22 mostra esses dados.

Entdo, visto que a degradacdo do material se inicia em torno de 190°C, o aquecimento

para a confeccdo das amostras e a temperatura alcancada durante a aplicacdo do HIFU néo

apresentam risco de decomposicdo quimica da parafina gel.
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Figura 22 - Gréafico demonstrando através da linha preta, a temperatura inicial e final
da variacdo de massa da amostra de parafina gel em fungdo da temperatura (TGA). A

linha azul representa a derivacédo da curva de TGA (DTGA).
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6.3 Aplicacdo do HIFU nos corpos de prova

Todos os corpos de prova foram submetidos a irradiacdo em diferentes frequéncias
obtiveram uma elevacdo de temperatura, que por consequéncia causava a lesdo na parafina

gel, conforme ilustracbes das Figuras 23a e 23b.

Figura 23 - llustracdo dos corpos de prova com inclusdo de termopar mostrando as
lesbes apoOs aplicacdo do ultrassom focalizado de alta intensidade: (a) utilizacdo do
transdutor de 2 MHz e (b) utilizagcdo do transdutor de 8 MHz

Tabela 7 - Valores médios com respectivos desvios padrdes das temperaturas finais dos
corpos de prova com inclusdo de termopar durante a aplicacdo do HIFU, a partir de

temperatura inicial de 24°C.

Profundidade do ponto focal 13,0 4,5 3,0 15
[mm]
Temperatura [°C] 3349+136 3162+101 3349+091 3094+111
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A Figura 24 apresenta o corpo de prova de parafina gel, antes e depois da irradiacdo
do HIFU e as lesdes provocadas pelo ultrassom. As Figuras 25, 26 e 27 ilustram as medidas
de profundidade e espacamento das lesdes. Nas Tabelas 7, 8 e 9 estdo descritas as relacdes
entre as frequéncias (MHz), profundidades nominal e real da lesdo provocada pelo feixe

(mm), intensidade (J).

Figura 24 - Imagens de ultrassonografia dos corpos de prova de parafina gel: (a) antes
da aplicacdo do ultrassom e (b) lesdes apds aplicacdo do ultrassom com transdutor de
7 MHz.
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Figura 25 - Imagens de ultrassonografia dos corpos de prova de parafina gel mostrando
as profundidades das lesdes ap6s aplicacdo do ultrassom com intensidade de 1 J: (a) com

transdutor de 8 MHz, (b) com transdutor de 7 MHz, (c) com transdutor de 4 MHz e (d)

com transdutor de 2 MHz.

Tabela 8 - Descricdo das profundidades das lesbes causadas pelo HIFU obtidas por
ultrassonografia dos corpos de prova de parafina gel relacionadas a frequéncia,

profundidade nominal e real do foco para a intensidade de 1 J.

2 13,0 1 10,61
4 45 1 4,61
7 3,0 1 2,83
8 15 1 1,82
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Figura 26 - Imagens de ultrassonografia dos corpos de prova de parafina gel mostrando
as profundidades das lesdes ap6s aplicacdo do ultrassom: (a) com transdutor de 8 MHz e
intensidade de 1,5 J, (b) com transdutor de 7 MHz e intensidade de 1,5 J (c) com
transdutor de 4 MHz e intensidade de 1,5 J e (d) com transdutor de 2 MHz e intensidade
de 3 J.

Tabela 9 - Descricdo das profundidades das lesGes causadas pelo HIFU obtidas por
ultrassonografia dos corpos de prova de parafina gel relacionadas a frequéncia,

profundidade nominal e real do foco para as intensidades de 1,5e 5 J.

2 13,0 50 11,88
4 4,5 1,5 4,61
7 3,0 1,5 3,67
8 1,5 1,5 1,39
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Figura 27 - Imagens de ultrassonografia dos corpos de prova de parafina gel mostrando
as profundidades das lesdes apds aplicacdo do ultrassom: (a) com transdutor de 8 MHz e
intensidade de 3 J, (b) com transdutor de 7 MHz e intensidade de 3 J (c) com transdutor
de 4 MHz e intensidade de 3 J e (d) com transdutor de 2 MHz e intensidade de 5 J.

Tabela 10 - Descricdo das profundidades das lesdes causadas pelo HIFU obtidas por
ultrassonografia dos corpos de prova de parafina gel relacionadas a frequéncia,

profundidade nominal e real do foco para as intensidades de 2 e 5 J.

2 13,0 5 11,67
4 45 2 4,13
7 3,0 2 2,93
8 15 2 1,68
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6.4 Estatistica

Foi analisada a variacdo da velocidade e atenuacdo da parafina gel relacionada ao
numero de vezes que o material sofreu aquecimento. O teste utilizado foi Kruskal-Wallis One
Way Analysis of Variance on Ranks. Ndo ocorreu diferenca significativa na velocidade
[H(3) = 4,765; p= 0,190] e atenuacédo [H(3) = 6,904; p= 0,075], entre os transdutores de 2, 4,
7 e 8 MHz.

A andlise das temperaturas entre os corpos de prova encontrou uma diferenca
estatisticamente significativa [F(3,60) = 22,12; P=<0,001]. Desta forma, houve a necessidade
de aplicar o pés-teste de Holm-Sidak. As variagcdes de temperatura entre 0s corpos de prova
ndo foram estatisticamente significativas para os experimentos com os transdutores de
4 e 8 MHz, e de 7 e 13 MHz. Para todos os outros casos houve diferenca estatisticamente

significante.
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7. DISCUSSAO

A construcdo de corpos de prova para avaliacdo em ultrassom focalizado de alta
intensidade utilizado na dermatologia é importante e tem como objetivo auxiliar na
investigacdo da qualidade obtida nos tipos de tratamentos propostos. Com o0 uso desses
objetos foi possivel propor parametros para avaliacdo da de qualidade do aparelho.

O estudo do aquecimento em corpos de prova sintéticos constitui um método nao
invasivo, de melhor controle de variaveis (por exemplo, a temperatura de base), porém, ainda
apresenta limitagGes para simular exatamente o agquecimento e o resfriamento produzidos em
meios bioldgicos vivos.

Na busca por novos materiais a serem utilizados para confeccdo dos corpos de prova,
foram testados dois materiais misturados & parafina gel. O primeiro foi material
termocromatico e o segundo pé de grafite com concentracdo de 1% (B Herzog). Ambos os
corpos de prova foram descartados do estudo por ndo apresentarem as caracteristicas acusticas
semelhantes ao tecido bioldgico, o primeiro, por ser um corpo de prova instavel e de dificil
manuseio e conservacdo e o segundo, pelo fato da mistura com grafite fazer com que a
parafina gel perca a propriedade de ser translucida, dificultando a visualiza¢&o das lesdes.

A parafina gel pura apresentou propriedades termoacusticas semelhantes ao tecido
bioldgico, quando comparadas aos estudos de Browne et al. (2013) e VIEIRA (2005). No
entanto, ndo foram encontradas referéncias contendo a medicéo da difusividade térmica.

EIBNER et al. (2012) e VIEIRA et al. (2013), analisaram as propriedades
termoacusticas de tecidos como gordura, musculo e 0sso. No corpo de prova de parafina gel
aqui desenvolvido, foram obtidos valores semelhantes ao tecido gorduroso, exceto para o
calor especifico, que apresentou valor aproximado ao tecido 0sseo.

Em um ano, ndo foi detectada qualquer alteragdo significativa nos valores das
propriedades acusticas nos corpos de prova de parafina gel, indicando que ndo deve haver
mudanga nessas propriedades durante a utilizacdo na avaliagcéo de equipamentos de HIFU por
pelo menos por igual periodo.

Segundo a andlise termogravimétrica da parafina gel, a temperatura onde se inicia a
perda de massa € maior que o valor do aquecimento provocado pela irradiacdo do HIFU e
também ndo houve perda da transparéncia, isto demonstra a estabilidade deste material como

corpo de prova.
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Todos os corpos de prova apresentaram a capacidade de se regenerar dos danos
térmicos e mecéanicos ap6s uma semana, de forma natural, somente mantendo-0s em repouso
e em temperatura ambiente (25°C).

Os resultados de aquecimento apresentados na Tabela 7 ndo apresentaram
temperaturas maiores que 60°C, conforme indicado pelo fabricante. Uma observagdo mais
detalhada do procedimento experimental indicou que os termopares foram colocados na
regido nominal do foco. Entretanto, como se pode observar nas Tabelas 8, 9 e 10, o foco real
nunca coincidiu com foco nominal, portanto, a temperatura maxima ndo ocorreu na posi¢ao
em que os termopares se encontravam.

Resultados gerais de aquecimento mostraram que ndo houve diferenga estatistica entre
os valores de temperatura da regido focal, comparando os transdutores de 4 e 8 MHz, ede 7 e
13 MHz, o que sugere um aquecimento homogénio nas diferentes amostras. Porém, os
resultados da area aquecida para cada transdutor € estatisticamente diferente entre os demais
transdutores, mostrando que a sensibilidade das amostras foi capaz de representar as areas
aquecidas pela irradiacdo do HIFU.

Quanto aos valores de velocidade ndo houve diferenca estatisticamente significante, o
que concorda com a interpretacdo fisica de que a velocidade é independente da frequéncia
para baixas amplitudes da onda. Vale notar, entretanto, que o nimero de aquecimentos das
amostras néo alterou a velocidade.

Quanto aos valores de atenuacdo ndo houve diferenca estatisticamente significante,
entretanto, observando a Figura 21, nota-se uma tendéncia de crescimento da atenuacdo com a
frequéncia, o que esta de acordo com a situacéo fisica.

Este trabalho adiciona mais um passo a linha de pesquisa em desenvolvimento de
corpos de prova visando sua aplicacdo em diferentes equipamentos de HIFU, visto que a
maioria dos materiais existentes possuem um elevado custo de aquisi¢cdo, sendo, muitas vezes,
sintetizados com materiais de baixa durabilidade ou que necessitem de agentes conservantes,

como mencionado anteriormente.
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8. CONCLUSAO

Foi possivel confeccionar corpos de prova contendo propriedades termoacuticas
semelhantes ao tecido bioldgico (gordura), além disso, utiliza-los para a aplicacdo do
ultrassom focalizado de alta intensidade, sem que haja perda de material. O corpo de prova é
translicido (permite ver as lesdes apOs a irradiacdo) e as lesGes provocadas se
autorregeneram, permitindo sua reutilizacdo. Por ser de parafina gel apresenta baixo custo
(cerca de 10 dolares americanos por unidade), facil manuseio e armazenamento, além de ser
ndo toxico.

O corpo de prova confeccionado mostrou-se viavel para avaliar o equipamento de
HIFU aplicado em dermatologia. Foram avaliadas as profundidades das lesdes nos corpos de
prova de parafina gel, provocadas pelo foco e comparadas com as profundidades nominai
indicadas pelo fabricante.

As vantagens da utilizagdo da parafina Gel sdo: coloragdo translucida, facilitando a
visualizacdo da leséo decorrente da aplicacdo do ultrassom focalizado (HIFU), material de
baixo custo e facil manuseio, capacidade de regeneracdo podendo ser reutilizado como corpo
de prova para um novo experimento e resisténcia ao ataque de bactérias ou fungos.

As desvantagens identificadas foram certa fragilidade no manuseio do corpo de prova
(textura gelatinosa) e a necessidade de um molde permanente para armazenamento para que 0
corpo de prova ndo perca o formato desejado para o estudo.

Como propostas futuras tém-se: medicdo da temperatura no exato local da lesdo
provocada pelo HIFU. Primeiramente se aplicaria o HIFU ao corpo de prova, em seguida se
calcularia a éarea da lesdo a partir do processamento da ultrassonografia. Sabendo-se o exato
lugar da focalizacédo do feixe, termopares seriam implantados nos corpos de prova de parafina
gel. Outra proposta € avaliar a utilizacdo do corpo de prova de parafina gel em diferentes

equipamentos de HIFU (para tratamentos de tumores p.ex.).
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