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Resumo da Dissertagdo apresentada &8 COPPE/UFRJ como parte dos requisitos necessarios

para a obten¢@o do grau de Mestre em Ciéncias (M.Sc.)

ESTUDO PRELIMINAR DE CARACTERIZACAO ULTRASSONICA DA
PSEUDOARTROSE

Daniel Patterson Matusin

Junho/2009

Orientadores: Wagner Coelho de Albuquerque Pereira

Programa: Engenharia Biomédica

A Pseudoartrose € conseqiiéncia de uma falha no processo de regeneracdo de fratura
Ossea, resultando em ndo-unido dos fragmentos. A evolucdo da consolidagdo de fratura e o
diagnéstico de pseudoartrose sdo, geralmente, realizados por radiografias convencionais. A
caracterizacdo quantitativa ultrassOnica tem a vantagem de usar energia nio-ionizante e ter
um baixo custo operacional. Um método de substitui¢do com pulso-eco para caracterizar
tecidos por retroespalhamento ultrassdnico foi implementado. A caracterizacdo da
pseudoartrose foi realizada com os parametros: Espalhamento Integrado Aparente (AIB -
Apparent Integrated Backscatter), Coeficiente Frequencial do Espalhamento Aparente
(FSAB - Frequency Slope Apparent Backscatter) e Coeficiente Temporal do Espalhamento
Aparente (TSAB - Time Slope Apparent Backscatter). Resultados iniciais mostraram que os
parametros AIB e TSAB sdo estatisticamente capazes de diferenciar o tecido de
pseudoartrose do tecido Osseo adjacente. Novos experimentos com um ndmero maior de

amostras serdo realizados, assim como ajustes na metodologia visando sua aplicagio in vivo.
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Abstract of Dissertation presented to COPPE/UFRJ as a partial fulfillment of the

requirements for the degree of Master of Science (M.Sc.)

PRELIMINAR STUDY OF PSEUDOARTHROSIS ULTRASONIC
CHARACTERIZATION

Daniel Patterson Matusin

June/2009

Advisors: Wagner Coelho de Albuquerque Pereira

Department: Biomedical Engineering

Pseudoarthosis is a consequence of a failure in bone fracture healing process,
resulting in a non-union and relative motion between fragments. The evolution of fracture
consolidation and the diagnosis of pseudoarthrosis have often a follow up with conventional
X-rays exams. Quantitative ultrasound characterization has the advantage of being a non-
ionizing energy and of low operational cost. A pulse-echo substitution method to characterize
biological tissues by backscattering ultrasound was implemented. Pseudoarthrosis
characterization was made by parameters Apparent Integrated Backscatter - AIB, Frequency
Slope Apparent Backscatter - FSAB and Time Slope Apparent Backscatter - TSAB. Initials
results have shown that parameters AIB and FSAB were able to differentiate normal from
pseudoarthrotic tissues with statistical significance. Additional experiments with a greater
number of samples are to be done, as well as some methodological adjustments aiming in

vivo applications.
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Capitulo I - Introducao

Os primeiros estudos da interacdo e efeitos do Ultrassom (US) em tecidos bioldgicos
foram realizados na década de 1920. Seus primeiros usos na drea médica, ja nos anos 1930,
comecaram a partir das evidéncias de efeitos térmicos e mecéinicos da onda com o meio
biolégico (ERIKSON et al., 1974).

Aplicagdes terapéuticas do US, as quais vieram antes de sua utilizagdo imaginoldgica,
podem ser divididas em relacdo ao uso de alta ou baixa intensidade. Entre as terapias que
utilizam alta intensidade se destacam a litotripsia (destruir cdlculos biliares e urindrios
(HEARN, 1990)), e o Ultrassom Focado de Alta Intensidade (HIFU) o qual gera altas
temperaturas capazes de causar morte celular e necrose coagulativa, sendo o padrdo ouro no
tratamento da hiperplasia benigna prostética, além de usado em hemdstase e oclusdo vascular
(MURAT et al.,, 2009). A terapia por US de baixa intensidade é amplamente usada para
consolidag@o Ossea, fisioterapia e absor¢do de medicamentos pela pele (fonoforese) (TER
HAAR, 2007).

O US de imagem vem sendo inovado e evolui gracas aos avangos tecnoldgicos
referentes a computacdo, materiais dos transdutores, montagens com nimeros maiores de
elementos e agentes de contrastes. Além da ultrassonografia em modo-B, Doppler e imagens
tridimensionais jd utilizados em larga escala na prética clinica, métodos emergentes e
promissores de diagndstico e andlise de tecidos sdo desenvolvidos, como microscopia,
varredura intravascular, tomografia computadorizada, imagem por elasticidade e por
harmonicos teciduais e caracterizacdo quantitativa (ERIKSON et al., 1974).

O Ultrassom Quantitativo (QUS) aplicado ao meio biolégico pode fornecer
informacgdes importantes a respeito das caracteristicas normais e possiveis alteragdes
causadas por doengas, como fibrose hepdtica (MEZIRI et al., 2005), bem como a evolucdo
destas através de modificacdes dos pardmetros actsticos (JOSEPH et al.,, 1991). Além disso,
tem a vantagem de ndo depender de uma avaliacdo subjetiva de imagem gerada em escala de
cinza, como na ultrassonografia.

Embora bastante estudado, as aplicacdes do QUS ainda estdo em desenvolvimento e
com timida participacdo e utilidade clinica.

As propriedades actsticas mais estudadas para caracterizacdo dos tecidos bioldgicos

sdo a velocidade de propagacdo da onda, impedancia, espalhamento, atenuag@o, ndo-



linearidade de propagacdo, periodicidade e pardmetro A/B (BAMBER,1998, MACHADO et
al., 2006).

O retro-espalhamento € a parte da energia ultrassdnica (US) que € re-irradiada por
particulas com dimensdes da ordem do comprimento de onda e que € captada pelo transdutor
€missor.

Parametros dos sinais retroespalhados sdo largamente utilizados para a caracterizagdo
de tecidos in vitro e in vivo como hepdtico (MEZIRI et al., 2005, ZAGZEBSKI et al., 1993,
GERTNER et al., 1997), dérmico (LEBERTRE et al., 2002, MORAN et al., 1995), cardiaco
(BALDWIN et al., 2005), tendinoso (GARCIA et al., 2003) e 6sseo (CHAFFAI et al., 2002,
HAKULINEN et al., 2007, WEAR et al., 2000).

Habitualmente, o acompanhamento da evolugdo de consolidagdes de fraturas € feito
utilizando radiografias planas de rotina. Had porém, um interesse crescente na utiliza¢do do
ultrassom em acometimentos do tecido 6sseo que além de j4 ter apresentado resultados
importantes quando aplicado em outros tecidos (FROST et al., 2001).€ um procedimento ndo
invasivo, de baixo custo e ndo utilizar uma radiacdo nio-ionizante,

Ha diversos trabalhos realizados com o intuito de explorar as caracteristicas acusticas
do osso trabecular (CHAFFALI et al., 2002, HAKULINEN et al., 2007, WEAR et al., 2000,
NICHOLSON et al., 2000). Entretanto, pouco se conhece sobre as caracteristicas acusticas do
tecido no local da regenerac¢do de uma fratura ou da pseudoartrose. BARBIERI et al. (2006)
avaliaram a velocidade de propagacdo do US durante a evolucio da consolidagdo de fratura
em tibias de carneiro e concluiram que ela aumenta, 2 medida que esta se desenvolve.
Pardmetros acusticos ndo-lineares mostraram-se sensiveis a microlesdes, que representam
pré-disposi¢ao a fratura 6ssea (MULLER et al., 2008).

Comparando o US quantitativo com a densitometria 6ssea (raios X) em humanos
apresentando fatores de risco de osteoporose, observou-se grande correlagdo entre as
medi¢gdes desta com o coeficiente de atenuag@o e velocidade de propagacdo ultrassonica.
Deve-se ressaltar que o coeficiente de retroespalhamento demonstrou ser o pardmetro mais
correlaciondvel com variacdes da densidade do osso (WEAR et al., 2000).

A pseudoartrose decorre da ndo-consolidacdo Ossea entre os fragmentos de uma
fratura. A regeneracdo do osso depende de um processo complexo de fases distintas
(formagdo de hematoma, inflamacdo, angiogénese, formacdo de cartilagem e remodelagdo

6ssea) (PHILLIPS, 2005).



O Objetivo deste estudo consiste em caracterizar pseudoartroses em modelo animal in
vitro por meio de trés pardmetros de espalhamento ultrassdnico aparente utilizando o método

de substituicdo na faixa de frequéncia de 3,6 a 6 MHz.



Capitulo II - Revisao Bibliografica

Neste capitulo sdo abordados aspectos relevantes no avanco tanto do entendimento
quanto nas aplicagdes de técnicas de caracterizacdo de tecidos por ultrassom quantitativo.
Primeiramente sdo apresentados os principais pardmetros utilizados na caracterizagdo dos
tecidos em geral e posteriormente , os parametros de retroespalhamento observados em tecido

dsseo.

II-1 Ultrassom Quantitativo

A andlise quantitativa da interacdo do ultrassom com o meio biolégico pode fornecer
importantes informacdes a respeito das condi¢des de satide dos tecidos. Propriedades como
velocidade de propagacdo (VP), impedancia, absorcdo, espalhamento e atenuacido da onda
sdo usadas para caracterizar a estrutura dos tecidos. As modificacdes dos valores destes
parametros acusticos podem ser relacionadas a evolug@o de doencas (PARKER, 1983).

O ultrassom quantitativo (QUS) tem como vantagem, sobre outros métodos de
diagndstico o fato de ser ndo-invasivo, ndo empregar radiagdo ndo-ionizante, o baixo custo
operacional, a facilidade do procedimento, e valer-se de equipamentos portateis.

Diversos parametros foram desenvolvidos para quantificar a energia ultrassdnica
espalhada por um meio. O mais conhecido e empregado € o coeficiente de retroespalhamento,
que é dado em Sr'mm™ (Sr = esferorradianos) e pode ser modelado como se produzido por
um espalhador esférico elastico (ROBERJOT e BRIDAL, 1996).

O coeficiente de retroespalhamento a uma determinada freqiiéncia é definido como a
média da poténcia do retroespalhamento em uma unidade de angulo sélido, por unidade de

intensidade incidente, por unidade de volume (AIUM (1995)).

FARAN (1951) adotou um modelo de espalhamento em que os espalhadores
consistem em esferas solidas, em um meio ndo viscoso, irradiadas por ondas planas
harmonicas. Esse modelo permite calcular a distribui¢do angular do espalhamento em fungio
da freqiiéncia f, desde que se conhecam as propriedades mecanicas e fisicas dos espalhadores

e do meio circundante.

SIGELMANN e REID (1973) utilizaram pulsos peridédicos e o0 método de substituicdo

comparando o sinal retroespalhado de um phantom contendo espalhadores com o eco de um



alvo refletor. Também desenvolveram equagdes para compensar a atenuagdo e a difracdo do

feixe de ultrassom.

ROBERJOT e BRIDAL (1996) estimaram o coeficiente de retroespalhamento em
uma banda de freqiiéncia de 2 a 60 MHz, em phantoms possuindo espalhadores de vidro de
duas escalas de tamanhos distribuidos randomicamente. Utilizaram o método de substituicio
no qual obtiveram o sinal retroespalhado do phantom através de uma varredura e sinais de

referéncia, utilizando um phantom-padrdo. Implementaram a equacfo II.1 para o célculo do

coeficiente de retroespalhamento em Sr'em™.

ﬂ(f,Z)=<S‘(f’Z)> IZCa(f,Z)L (IL.1)
s, (f.z) (0.63)

onde:

U(f,z)— coeficiente de retroespalhamento em func¢do da freqiiéncia e profundidade
<ss ( f, z) > — Média dos espectros de poténcia do sinal de espalhamento

s, (f.z) — Espectro de poténcia do sinal de referéncia
f — Freqiiéncia

z — Profundidade

C.(f,z) — Termo de correcdo de atenuacgfo (definido na equagao I11.7)
R, — Coeficiente de reflexdo do alvo ideal

k — Numero de onda

a — Raio do transdutor

F — Distancia focal do transdutor
d — Profundidade do volume que contém os espalhadores

O primeiro termo da equacdo divide a média dos espectros de poténcia dos sinais
“janelados” na mesma profundidade S, (f,z) pelo espectro de poténcia do sinal de referéncia
do refletor disposto a mesma profundidade da janela S,(f,z) (Figura II.1). Este procedimento
corrige a diferenca de intensidade da onda incidente que ocorre ao longo da distancia devido

a difragdo do feixe, pois, considerando o refletor perfeito, o eco de referéncia indica qual a



intensidade esperada em cada profundidade do tecido analisado e entdo o sinal retroespalhado

é normalizado. O termo 1/0,63) é usado para compensar o uso da janela Hamming para

separar partes do sinal em diversas profundidades.

/ Meio com

\J . [ N espalhadores

Posicoes de

referéncia

do refletor / \ | / ) \

Figura II.1: esquema mostrando difracao do feixe e as diferentes posicoes do

refletor (linhas horizontais a esquerda) em relacio a um phantom (direita).

O quarto termo tem o objetivo de compensar o volume irradiado. Este leva em
consideracdo, especificacbes como tamanho e formato do transdutor e do refletor
(ROBERJOT e BRIDAL, 1996).

MEZIRI et al (2005) utilizaram a Equag@o II.2 como o Termo de Corre¢do da
Atenuacdo C, (f,z). Este é usado para compensar a perda de intensidade ocorrida durante a
passagem do feixe pelo tecido (SIGELMANN e REID, 1973, O’ DONNEL e MILLER, 1981,
ROBERJOT e BRIDAL, 1996: CHAFFAI et al., 2002).

4a(f)(z,—%)

4a(f)d-e

C.(f.2)= =TT (I1.2)

onde:

C,(f,z)— Termo de Correcdo de Atenuagdo
Z, — Metade da distancia de propagacio na amostra

0(( f )—> Coeficiente de atenuacdo de amplitude (dBocm'l)



Para o célculo do Coeficiente de atenuagdo também é utilizado um método de
substitui¢do, onde se obtém um sinal com o tecido posicionado na regido focal. Em seguida o

tecido € retirado e varios sinais de referéncia sdo obtidos com a placa em diferentes posigcoes
(Figura I1.3).

A equacdo II1.9 utilizada por MEZIRI et al (2005) gera uma curva da atenuag@o na

banda de freqiiéncia do transdutor.

S0f)
ag5(f) = = 10logs, ﬁ (IL3)
Sp, LF
If

Onde:
[ — espessura do tecido

|s - (f) | = espectro de poténcia sem o tecido

Se:f_rf () ‘ — espectro de poténcia com o tecido

O coeficiente médio de atenuagdo € obtido a partir dos coeficientes obtidos para cada
sinal RF.

Com o coeficiente de retroespalhamento corrigido pela atenuacdo e pela difragdo,
pode-se assumir que os valores obtidos nas janelas de diferentes profundidades sejam
considerados como independentes da profundidade: 77( f).

O Coeficiente de Retroespalhamento Integrado (IBC) na banda de freqiiéncia do

transdutor em -6 dB € obtido pela Equagao 1.4 (MEZIRI et al., 2005).

max
[ [10-tog(u( ) Jar
IBC,, = Lo 77 (IL.4)
Onde:

i ( f ) — coeficiente de retroespalhamento corrigido pela atenuacdo
fiwin — freqiiéncia minima

Sax — freqiiéncia maxima



Além de comparar a eficdcia dos pardmetros ultrassonicos entre si, diversos estudos
fazem associacdo entre parametros visando aumentar a sensibilidade e capacidade de
deteccdo dos graus de alteracdo tecidual.

Em um estudo interlaboratorial, os parametros ultrassonicos de VP, coeficiente de
atenuacdo (CA) e coeficiente de retroespalhamento integrado (IBC) de dois phanfoms com
diferentes concentracdes de espalhadores foram analisados por 10 laboratérios e entdo
comparados (MADSEN et al., 1999). O objetivo foi verificar a padronizacdo dos valores
encontrados pelos diferentes métodos utilizados pelos laboratérios. O CA se revelou como o
mais uniforme enquanto pequena diferenca ocorreu com valores de VP se comparado com
outro estudo similar anterior. No caso do IBC, houve uma maior disparidade entre os valores
encontrados. Enquanto 4 dos 10 laboratdrios obtiveram resultados muito préximos, os valores
medidos pelos outros 6 se mostraram distantes destes e apresentando coeficientes sempre
mais baixos. As provaveis causas das disparidades nos valores de QUS podem ser atribuidas
as diferencas nas montagens experimentais empregadas, na utilizacdo de transdutores
focalizados e nao-focalizados de freqiiéncias e tamanhos diferentes,.

MEZIRI et al (2005) estimaram a VP, CA e IBC de amostras in vitro de figado
humano sadio, e com diversos graus de fibrose. O IBC mostrou-se mais eficaz em diferenciar
os graus de fibrose, porém, sem ser eficiente em todos os casos. A utilizagdo em conjunto de
todos os parametros se mostrou promissora para diferenciar os graus de fibrose.

A utilizagdo de diferentes freqii€ncias para a caracterizagdo de tecidos mostra a
versatilidade do método e a possibilidade de analisar diversos tecidos bioldgicos. Tecidos
altamente ecdicos como o Osseo necessita de freqiiéncias baixas para que ocorra uma maior
penetracdo do US (LAUGIER et al., 1997, e CHAFFALI et al., 2002). Por outro lado, para
amostras de tecido com menores espessuras € com espalhadores menores, é vantajoso o uso
de altas freqiiéncias, que oferecem uma maior riqueza de detalhes. As altas freqiiéncias sdo
sensiveis a pequenas alteragdes tanto na composicao de tecidos moles como na quantidade de
protefnas e gorduras. Como desvantagens podem ser citadas a maior fragilidade, o maior
custo dos transdutores, o aumento de ruido nos sinais e a maior atenuagcdo ao longo da
distancia percorrida pela onda.

MACHADO e FOSTER (2001) usaram um transdutor esférico de freqiiéncia central
de 50 MHz para caracterizar e identificar as camadas de artéria corondria humana. Estas

camadas (média, adventicia e intima) possuiam 3,86 - 10~, 1,53 - 107 ¢ 2,24 - 102 Sr".mm™".



Para explorar a anisotropia de retroespalhamento integrado de vélvula cardiaca
(adrtica) de porco ex-vivo, KHAN et al (2008) usaram um transdutor de 40 MHz. O objetivo
do estudo foi observar o realinhamento de fibras de coldgeno no material.

Com o objetivo de analisar as propriedades ultrassonicas da pele humana, MORAN et
al. (1995) utilizaram uma freqiiéncia de 20 a 30 MHz e mediram a atenuag@o, a velocidade de
propagacdo e o IBC. Encontraram uma grande correlacio entre a quantidade de proteinas e o
IBC na epiderme, porém, ndo na derme. A falta de correlacdo observada na derme foi
atribuida a grande variag@o de valores observados na orientag@o das fibras de coldgeno. J4 na
epiderme, a quantidade de queratina foi devidamente correlacionada e condizente com
resultados pregressos de outros autores (HARLAND et al. (1993) apud MORAN et al
(1995)) que identificaram um aumento do espalhamento em lesdes de pele com acréscimo da
quantidade da proteina.

Resultado semelhante foi obtido por MEZIRI et al. (2005) ao analisarem diferentes
graus de fibrose de figado humano usando freqiiéncia de 6 a 30 MHz. Quanto maior o grau de
fibrose, maior o valor de IBC. A decorréncia mais interessante foi que, nos grupos extremos,
o sadio (FO) e o de maior fibrose (F4), os valores de IBC se apresentaram similares. Embora a
quantidade de proteina fosse maior neste ultimo, alteragdes nas quantidades de outras
substancias podem ter influenciado como o aumento de lipidios. Esta sensibilidade é
provavelmente devida a alta frequéncia e a uma banda passante larga, diferente do
experimento de WEAR et al. (1995) que, utilizando uma banda de 2 a 4 MHz, ndo apresentou
resultados significativos ao comparar amostras de figado humano com hepatite e sadios.

Outro importante ramo de aplicagdo de QUS € seu uso para detectar mudangas das
caracteristicas do tecido causadas por terapias. BRAND ef al (2008) analisaram células
expostas a quimioterapia, com transdutores de 20 e 40 MHz, além de um microscopio
acdstico com uma freqiiéncia de 0,9 MHz. Os resultados foram comparados aos de um
microscopio a LASER fluorescente. O objetivo do trabalho foi acompanhar as mudangas
acusticas no tecido ao longo de 24 h ap6s a aplicacio de cisplatin. O uso de dois transdutores
permitiu observar uma banda de freqliéncia mais abrangente e as caracteristicas da
normalizagdo da resposta do sistema.

AJAY e KACZKOWSKI (2008) desenvolveram um método para medir a
difusividade térmica utilizando sinais de RF de retroespalhamento coletados por transdutor de
imagem. Com o uso de um feixe de ultrassom de alta intensidade, induziram um aumento de

temperatura de 10° C no tecido, e coletaram sinais durante o aquecimento e resfriamento. A
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difusibilidade térmica foi estimada analisando o deslocamento espago-temporal do sinal de
RF causado pela temperatura. Esta técnica se mostra promissora no monitoramento de
terapias que causem variacdo de temperatura no corpo além de ser mais um meio para

caracterizar tecidos.

I1-2 Problemas Envolvidos em Medicao de Espalhamento

Para observar as caracteristicas de espalhamento dos tecidos, medicdes diretas e

indiretas foram experimentadas.

Meétodos indiretos foram realizados para estimar o retroespalhamento. Um deles é
calcular a diferenga entre o coeficiente de absorcdo e o de atenuacdo (PARKER, 1983),
porém, segundo BAMBER (1998), experimentos previamente publicados dificilmente
estimavam estes parametros na mesma amostra.

Um método testado foi medir a atenuagdo de um tecido integro e depois subtrair o
valor adquirido pela mesma medicdo apds moer a amostra para destruir os espalhadores
(PAULY e SHWAN, 1971). Porém concluiu-se que dificilmente isso € possivel sem alterar o
coeficiente de absorcao.

Outra maneira de abordar este problema seria, p.ex., triturando o tecido, e medir
mudangas na atenuagdo e espalhamento simultaneamente. Se a absor¢cdo permanecer
inalterada, é possivel obter um valor da razdo entre os coeficientes de atenuacdo e
espalhamento (BAMBER,1998).

WEAR et al (2005) reproduziram um experimento interlaboratorial (MADSEN et al.,
1999), que ja havia concluido previamente a disparidade entre os valores obtidos entre os
diferentes métodos utilizados em diversos laboratdrios, principalmente com relacdo a outros
parametros quantitativos. Neste estudo, compararam o IBC de trés diferentes phantoms,
adquiridos por oito laboratdrios, nas freqiiéncias de 2 a 9 MHz. De acordo com os autores, a
disparidade dos valores pode ter diversas explicagdes, como o erro no célculo do CA, uso de
transdutores focalizados e nao-focalizados, diferentes métodos de calibragao (alguns usam
phantom e outros, refletor plano) e o algoritmo em si. Laboratérios utilizando mesmos
métodos demonstraram disparidade de resultados. Posicionamento do transdutor em relacdo a
amostra, e dos refletores de referéncia podem diminuir a quantidade de energia transmitida e

recebida pelo transdutor podendo, também, gerar erros.
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Ao medir o retroespalhamento de amostra de pele, MORAN et al (1995) utilizaram
um método desenvolvido por NASSIRI e HILL, em 1986, para calcular o erro associado a
medi¢do do retro-espalhamento. Este erro € devido a incerteza de fatores como: o célculo das
distancias entre o transdutor e o refletor ou amostra de tecido, o desprezo da atenuagdo do
meio de acoplamento e a suposi¢ao de que o coeficiente de transmissdo da dgua salina para a
amostra de pele era igual a um. O erro de medi¢do de retroespalhamento encontrado foi de
84%, tendo como principal causa o valor da incerteza no cdlculo do coeficiente de atenuagao,
estimado em 31%.

BAMBER (1998) afirma que grande parte dos erros € devida a normalizacdo no
método de substitui¢do, e que especificacdes sobre a natureza do feixe podem ajudar. Além
dos erros da medicdo do coeficiente de atenuagdo, podem ser grandes geradores de erro, a
linearidade da amplificacio do sinal recebido, a refracdo do feixe pela amostra, o
cancelamento de fase, a estimacdo da drea da ERA (4rea de radiacdo efetiva) e as condicdes

em que se encontram o tecido.

I1-3 Imagem por Retroespalhamento

Com os dados de retroespalhamento é possivel construir imagens quantitativas em
modo-C e similares as imagens histolégicas da mesma regido, como as obtidas em
procedimento intravascular demonstradas por BRIDAL et al (1997). Foram coletados sinais
de pulso-eco da artéria aorta humana com e sem aterosclerose utilizando transdutor de
37,5MHz. Calculou-se o Retroespalhamento Aparente Integrado (AIB), onde o espectro de
poténcia do sinal retroespalhado € corrigido apenas pela difragdo (Eq.IL5), sendo

normalizado pelo sinal de referéncia e integrado na banda de freqiiéncia (Eq.I1.6).

_(8()) (IL5)

o Sref(f)

Antes de gerar as imagens, utilizou-se o coeficiente de atenuagdo para compensar a

atenuacdo da passagem da energia acustica pelo tecido.
Srnax
J‘ [SC()I” ]df
AIB=tm (IL.6)

max min
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E possivel construir imagens pelo processamento destes coeficientes de
retroespalhamento que fornecem detalhes de alteracdes teciduais mais precisos do que por
imagens produzidas pelo modo-B que s6 permite uma andlise qualitativa e que, por sua vez, é

dependente do instrumento e do operador do aparelho (ZAGZEBSKI et al.,1993).

I1-4 Retroespalhamento in vivo

As medi¢des de coeficiente de retroespalhamento in vivo ou negligenciavam os
efeitos da atenuacdo (HARTMAN et al., 1991 apud ROBERJOT e BRIDAL, 1996) ou os
compensava utilizando uma medicdo in vitro (WEAR et al., 1986 apud ROBERJOT e
BRIDAL, 1996).

WEAR et al (1995) mediram espalhamento de rim e figado in vivo. Houve uma
grande discrepancia de valores em comparagcdo com outros trabalhos, devido a atenuacao,
proveniente de outros tecidos que recobrem o 6rgdo. O coeficiente utilizado foi obtido a

partir da média dos valores encontrados em voluntarios e pacientes.

Para calcular o coeficiente de retroespalhamento em pele e gordura subcutinea in
vivo, RAJU e SRINIVASAN (2001) estimaram a atenua¢do usando a média dos declives do
espectro em decibéis em diversas localizagdes da zona focal no tecido, de acordo com a

freqiiéncia de interesse.

I1-5 Caracterizacao de osso por Ultrassom

LAUGIER et al. (1997) compararam as propriedades acusticas do tecido 6sseo com a
densidade mineral 6ssea de calcineo humano obtida por tomografia computadorizada
quantitativa (TCQ). As propriedades actsticas utilizadas foram o coeficiente de atenuacio
(CA) e a velocidade de propagacdo (VP), pelo método de transmissdo, utilizando dois
transdutores de 0,5 MHz. Houve uma alta correlagdo entre os valores dos pardmetros
acusticos e da TCQ, sugerindo que estes parametros sdo capazes de identificar a quantidade
de tecido Gsseo.

Em 2002, CHAFFAI et al. (2002) relacionaram, além do CA e VP, o BUB
(Broadband Ultrasound Backscatter, semelhante ao IBC) a densidade dssea por TCQ e a
microarquitetura do tecido 6sseo do calcaneo avaliado por microtomografia de 10 um de
resolucdo. A associagdo entre os parametros acusticos e a densidade foi testada por regressio

linear multivaridvel e indicou uma alta relagdo entre todos os pardmetros com a densidade.
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Apesar da alta correlagdo entre IBC e a microarquitetura, ndo foi notada nenhuma vantagem
deste parametro em relacdo aos outros.

WEAR et al. (2000) efetuaram um estudo comparando os pardmetros ultrassdnicos de
atenuacgdo, velocidade de propagacdo e retroespalhamento com a densitometria 6ssea em
calcineo humano e demonstraram que a combinagdo destes trés pardmetros em regressao
multipla seria mais preditiva do que os indices de atenuagdo e velocidade de propagacao.

Andlises in vitro e in vivo ja s@o usadas clinicamente com o intuito de avaliar a
qualidade 6ssea e lesdes neste tecido.

Embora existam diversos estudos sobre QUS em avaliacdo de fraturas (NJEH et al.,
1998: FINDLAY et al., 2002) e doengas metabdlicas do 0sso, ainda € inédito qualquer estudo

relacionado a pseudoartrose, sua evoluciao ou reversao.

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Sadde, um terco das mulheres acima de 50
anos de idade possui osteoporose. O método mais utilizado para se classificar a qualidade e a
densidade 6ssea é a Densitometria dssea, a qual utiliza Raios-X. O interesse em desenvolver a
QUS estd na vantagem de ndo utilizar radiacdo ionizante, a portabilidade dos aparelhos € o
baixo custo do procedimento (DROZDZOWSKA e PLUSKIEWICZ, 2005).

As desvantagens do QUS s@o a falta de precisdo em medir as caracteristicas do tecido,
as medicOes serem limitadas ao esqueleto periférico, menor precisdo em relagdo ao outro
método e a falta de padronizag@o entre os aparelhos (DROZDZOWSKA e PLUSKIEWICZ,
2005).

FROST et al (2001) compararam parametros quantitativos de ultrassom em calcaneo
(CA e VP) com a Densitometria e os fatores de risco da Organizacdo Mundial da Satde, em
1115 mulheres pré e pés-menopausa. Notaram que as proporgdes entre as classificacdes de
risco de fratura eram muito similares entre os trés parametros.

Conclusdo semelhante foi feita por RODRIGUEZ et al. (2003) que notaram que QUS
tem performance similar a densitometria dssea para avaliar risco de fratura osteopordtica.

O parametro ultrassonico Retroespalhamento Aparente Integrado (Apparent
Integrated Backscatter-AlB), mostrou-se eficaz na caracterizagc@o de tecidos moles (BRIDAL
et al 1997, CHERIN et al 1998) e, foi testado para analisar tecido 6sseo (HOFFMEISTER et
al., 20006).

O Coeficiente de Reflexdo Integrado - IRC (CHERIN et al., 1998) é um parametro
ligado a diferenca de impedéncia acustica entre o tecido e o meio de acoplamento que, por

sua vez, é relacionado diretamente com a densidade. Porém, apenas densidade ndo é capaz de
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predizer as propriedades mecénicas. A matriz 6ssea é composta de hidroxiapatita de célcio e
coldgeno, sendo que este segundo componente interfere diretamente na forca e resisténcia do
tecido (WANG et al., 2001).

HAKULINEN et al (2007) compararam a capacidade de VP, Atenuacdo Ultrassonica
da Banda passante Normalizada (nBUA), AIB e (IRC) em prever as propriedades mecanicas
do osso trabecular de bovinos. Tendo como referéncia parametros mecéanicos e densitometria
ossea, AIB e IRC se mostram promissores para a avaliagdo de densidade e propriedades
mecanicas, enquanto VP mostrou forte correlacdo com os pardmetros mecanicos e nBUA ndo
indicou correlacdo significativa.

HOFFMEISTER et al., (2008) analisou osso trabecular humano com o parametro AIB
e acrescentou dois pardmetros provenientes do espalhamento: Coeficiente Frequencial do
Retroespalhamento Aparente (Frequency Slope Apparent Backscatter- FSAB) e o
Coeficiente Temporal do Retroespalhamento Aparente (TSAB, Time Slope Apparent
Backscatter. Os resultados foram relacionados com parametros mecanicos € apresentaram
boa correlagcdo. Estes parametros serdo utilizados no neste estudo e mais detalhes do seu uso

estdo presentes no Capitulo III.
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Capitulo III - Fundamentos tedricos

ITI-1 Caracteristicas Acisticas em Meios Biologicos

A atenuag@o € a reducdo da intensidade/amplitude da onda de ultrassom (US) a
medida que esta se propaga por um meio (FISH, 1994). Ndo levando em conta fatores
geométricos como reflexdo, difragdo e divergéncia do feixe, os mecanismos pelos quais o US
€ atenuado sdo essencialmente a absorcdo e o espalhamento.

A absorcdo ocorre quando parte da energia actstica é transformada em calor, o que se
deve basicamente aos mecanismos de relaxacdo do tecido (BAMBER, 1998).

O espalhamento € a re-irradiagdo da energia actstica pelas particulas do meio em
direcdes diferentes da original e ocorre quando a onda acustica incide em particulas ou
variacOes de impedancia com dimensdes da ordem ou menores que o comprimento de onda A
(FISH, 1994). O que diferencia o espalhamento da reflexdo é que a segunda € gerada por
estruturas bem maiores que o comprimento de onda.

Espalhamento e absor¢do sdo usualmente quantificados pelos coeficientes s e L,
respectivamente. Estes representam a intensidade da onda espalhada por unidade de volume
de matéria.

A soma dos coeficientes (s + W.), chamada de coeficiente |, pode ser estimada
através da razdo de duas poténcias medidas pela equagdo III.2 com unidade Np/cm:

u=—tpV (IL1)

z W

Onde:

W — espectro de poténcia da onda recebida

Wy — espectro de poténcia da onda emitida

Z —profundidade percorrida no tecido

Considerando espalhadores individuais, oy(6 @) representa a sessdo de choque
diferencial espalhada por apenas um espalhador para uma dire¢do especifica Wy( 6 ¢), numa
intensidade incidente / , por unidade de dngulo sélido Q (Eq. I11.3):

do d W.(6,
s (6,(0):_ s( (0)

(I1.2)
dQ QI

0,(0,0)=

onde oy( 6 @) é sessao transversal de espalhamento.
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As coordenadas da onda acustica incidente por um determinado espalhador e a

conseqiiente onda espalhada para uma determinada direcdo € exemplificada na Figura III.1.

Figura III.1(BAMBER, 1998): Tlustracido do vetor da onda incidindo em
espalhador com as respectivas variaveis geométricas. 8¢ o angulo entre o vetor da onda
incidente e a onda espalhada, y € o angulo da onda incidente em relacao a face do
espalhador, £2 é a unidade de dngulo sélido da onda captada e @ é o angulo no plano

perpendicular a direcao da propagacio.

O espalhamento é medido em relacdo a uma quantidade de espalhadores contidos em
um determinado volume em um meio (ROBERJOT e BRIDAL, 1996).

O coeficiente de espalhamento diferencial é dado pela equacdo II1.3:

du
0,0)=""=(8, 113
1,0, 0) P Q( ») (ITL.3)

De onde se pode obter o coeficiente de espalhamento u;, conforme a equacao I11.4,
onde ug4, € integrado numa superficie esférica, englobando assim o espalhamento proveniente

de todas as direcoes.

4r
_ 0
1= 1,69 (IIL4)

No caso do coeficiente de retro-espalhamento, utiliza-se um modo pulso-eco com
transdutor Unico, logo, a onda espalhada € captada na posicdo de origem do pulso, onde 6=7x

e ¢=0. Considerando o espalhamento isotropico € com simetria azimutal, a equacdo II1.4

resulta em (Eq.IIL5):
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u =4m, (I1L5)

IT1-2 Implementacao Experimental de Medicao de Retroespalhamento

No presente estudo a metodologia implementada tem como objetivo estimar os
parametros: Retroespalhamento Aparente Integrado (Apparent Integrated Backscatter-AlB),
Coeficiente Frequencial do Retroespalhamento Aparente (Frequency Slope Apparent
Backscatter- FSAB) e o Coeficiente Temporal do Retroespalhamento Aparente (TSAB, Time
Slope Apparent Backscatter). O método e a montagem experimental empregados sdo os
mesmos propostos por HOFFMEISTER et al (2008). Sua descricio serd detalhada no
Capitulo IV.

Para a medicdo dos pardmetros é utilizado o método de substituicdo no qual sinal de
referéncia é obtido posicionado um refletor na regido focal do transdutor. Em seguida, a
amostra é posicionada na mesma regido sendo realizada uma varredura para obtencdo dos
sinais de retroespalhamento.

Sdo entdo obtidos e selecionados os espectros de poténcia dos sinais retroespalhados e de

referéncia. A funcdo de transferéncia do retroespalhamento aparente é obtida pela razdo entre
a média dos espectros de poténcia dos sinais retroespalhados <Sx (f ,z)> e o espectro de
poténcia do sinal de referencia s, (f,z). Esta operag@io é usada para minimizar o efeito da

resposta do sistema (Eq. I11.6).

(s.(£.2))

s, (f.2)

ABTF =10log,, (I1L6)

O valor de AIB (figura II1.2) é obtido integrando-se ABTF na banda de freqiiéncia do

transdutor, de acordo com a equacao II1.7.



ABTF

f Frequéncia

K
007020070 % %!
07070702 % %% %% %%
700002020 % % % % % % %%
0200020200202 %620 % %%
0202020205000 %0 %0 % %%
0.20.20.%0.%%6%%%%:%%2%
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Figura II1.2: Integracao do ABTF na banda de freqiiéncia do transdutor para

Simax
[ [ABTFLf
AIB — fmin
fmx - fmin

obtencao do AIB.

A vantagem do pardmetro AIB ¢ a simplicidade do método, j4 que ndo necessita do e,

que € o termo de correcdo de atenuagdo considerado como um dos maiores responsdveis pelo

erro nas medigdes (MORAN ez al., 1995).

O FSAB ¢ a inclinagdo (em dB/MHz) da reta de regress@o linear obtida a partir do

retroespalhamento aparente em fun¢do da frequéncia (ABTF) calculado na banda passante do

transdutor (Figura II1.3).

=T

FSAB

2

Freqgiiéncia (MHz)

Figura I11.3 (HOFFMEISTER et al., 2008): exemplo de regressao linear do ABTF para

obtencio do FSAB.
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Para o célculo do parimetro TSAB, o sinal de retroespalhamento é dividido em
janelas com tamanho de cinco ciclos da frequéncia nominal do transdutor. E calculado o AIB
de cada janela e feita, entdo a regressdo linear destes valores, em funcdo da sua posi¢do
temporal (funcdo da profundidade). O valor do TSAB (dB/us) é a média das inclinagdes das
retas para cada amostra (Figura II1.4). Este pardmetro revela a variacdo do retroespalhamento
a medida que a onda se propaga pelo tecido, sendo funcao das caracteristicas de atenuacdo da

amostra.

TSAB
-35 T

40 4

451 4

-50 - 4

dB

-60 - 4

650 VvV AIB das profundidades -
regressao linear

70 ! ! ! ! !
0 1 2 3 4 5 6

janelas (5 distancias)

Figura I11.4: exemplo dos valores de AIB das janelas de profundidades consecutivas e a

regressao linear destas. A inclinacao da reta é o valor de TSAB.

III-3 Composiciio e Caracteristicas do Tecido Osseo

O osso é um tecido vivo com capacidade de crescimento e regeneracio. E constituido
por uma matriz mineralizada contendo células, vasos sangiiineos e nervos. Sua atuagdo no
organismo € exercida em trés fungdes distintas: mecanicas, sintéticas e metabdlicas.

Entre as mecanicas, 0os 0ssos promovem protecdo de 6rgios internos, suporte e forma
ao corpo, geram movimento junto com o sistema miotendinoso e articular transferindo forca e
gerando movimento entre os segmentos. Além disso, agem como transdutores sonoros pelo
sistema auditivo (LITTLER et al., 1952).

A funcdo sintética do osso é exercida na producdo de células sanguineas
(hematopoiese) pela medula dssea (vermelha), localizada na cavidade dos ossos longos e no

intersticio dos 0ssos porosos (CARLO-STELLA et al., 2004).
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Os ossos armazenam fons de cdlcio e fésforo, fatores de crescimento, proteinas
morfogénicas e gordura (medula amarela). O esqueleto contém 99% de todo o célcio, 35% do
sdédio, 80% dos carbonatos e 60% do magnésio de todo o corpo. O tecido §sseo absorve sais
alcalinos, regulando o pH do sistema sanguineo, e retira metais pesados do organismo
estocando-os para depois serem gradualmente eliminados (BOIVIN e MEUNIER, 2003).

A estrutura 6ssea é composta de dois tipos: cortical e trabecular. O osso cortical é
responsavel por 80% de toda a massa dssea do organismo, é compacto e praticamente sem
medula, tendo um indice de porosidade de 5% a 10%, possuindo alta resisténcia para torcdo e
envergamento (JACOBS, 2000). O osso cortical é encontrado na didfise dos ossos longos e
forma uma concha externa nas terminagdes do osso e articulacdes. Revestindo o osso cortical,
encontra-se o periésteo, uma membrana que contém osteoblastos em sua face interna (Figura

L.2).

cartilagem articular periostio

osso trabecular cavidade

0sso cortical
medular

epifise diafise epifise

Figura I11.2 (BBC, 2009): figura demonstrando a localizacao dos tecidos que

compoem 0 0SS0.

O osso trabecular € menos denso e mais eldstico que o cortical, possui porosidade de
50% a 90% e é encontrado interiormente nas extremidades dos o0ssos. As trabéculas se
alinham de acordo como direcionamento das forcas exercidas.

O sistema funcional fundamental € o steon, ou Sistema de Havers, que € constituido
por lamelas concéntricas de substincia intercelular e células, em torno de um canal central

onde se encontram vasos sanguineos e nervo (Figura III.3). Este sistema é o responsdvel pelo
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reparo e renovacio do tecido 6sseo, destruindo tecidos velhos e substituindo por 0sso novo
continuamente. Canais secunddrios (canais de Volkmann), perpendiculares, fazem a conexao

entre os Jsteons.
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Figura II1.3 (GIBSON, 2003): esquema demonstrando estrutura e composicio do
0ss0. 1-osso cortical; 2-osso trabecular; 3-Sistema de Havers; 4-Colageno; 5-Canal de
Havers; 6-Canal de Volkmann; 7-Periosteo; 8-Revestimento osseo; 9-Vasos do

periosteo; 10-Osteoclastos; 11-Osteoblasto; 12-Ostedcitos.

Os osteoblastos, localizados nas lamelas, sdo os responsdveis pela producdo de
coldgeno tipo I e fosfatase alcalina que constituem a matriz organica do osso. A medida que a
matriz 6ssea vai sendo formada e calcificada, alguns osteoblastos sdo englobados e
permanecem fixos, passando a se chamar ostedcitos. Estas células adultas, com um
metabolismo diminuido, t€ém como funcdo a manutencdo do tecido formado.

Os osteoclastos sdo células gigantes origindrias da fusdo de células mononucleares da
medula. Sua funcdo € exercer a degradacdo do tecido ésseo, secretando enzimas como a
colagenase e 4cidos.

A maior parte do osso € constituida por matriz 6ssea que possui componentes

organicos e inorganicos. A matriz orgénica, responsavel por 70% do volume e 30% do peso
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do osso, é composta por fatores de crescimento (como glicosaminoglicanas, osteocalcina,
osteonectina e osteopontina) e proteinas, principalmente pelo coldgeno tipo I. Este é
produzido no citoplasma da célula como tropocoldgeno e secretado na forma de fibrilas. A
estrutura inorganica formada pelo coldgeno € a responsdvel pela resisténcia a fratura do osso.
A matriz organica é constituida por sais, principalmente pelo fosfato de célcio.

O arranjo formado pela molécula em tripla hélice de coldgeno forma um sulco ou

buraco onde cristais de hidroxiapatita de 200 A de comprimento por 20A de largura se fixam

formando um composto cristal-coldgeno (WEINER e TRAUB, 2003).

IT1-4 Regeneracio Ossea e Pseudoartrose

A regeneracdo de fraturas é um processo complexo e bem orquestrado que engloba
todo o periodo de consolidacdo desde a resposta imediata a lesdo. Seu objetivo € reparar a
estrutura fundamental do tecido para devolver a fun¢do do esqueleto (DIMITRIOU et al,
2005).

Dependendo das condi¢des e tamanho da lesdo, a regeneracdo dssea pode se dar de
duas formas: primdria ou secundaria (PHILLIPS, 2005).

A regeneracdo primdria ocorre quando a fratura é reduzida de forma que o espaco
presente seja em escala micrométrica e exista uma grande estabilidade local. Osteoclastos
esculpem cones que atravessam o local da fratura unindo as partes. A regeneracio secunddria,
mais comum, ocorre quando existe uma lacuna entre os fragmentos. A regeneragdo
secunddria acontece através de um volumoso calo sseo.

Para a formacdo deste calo, o canal medular e a 4rea cortical criam um calo formado
de tecido mole que depois é gradualmente substituido por tecido dsseo num processo de
ossificacdo.

Todo o processo é divido em cinco fases: formacdo de hematoma (Figura II1.4),
inflamacdo (Figura IIL.5), angiogénese, formacdo de cartilagem (concluida pela calcificagdo,

formando o0sso) e remodelacao 6ssea (PHILLIPS, 2005).
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Medula Ossea

Cortex

Hematoma

(sangue coagulado)

Peridsteo

Osteocito

Figura I11.4 (GIBSON, 2003): Esquema da primeira fase da regeneracao 6ssea
de formacao de hematoma.

Os componentes envolvidos com a regeneracdo local, o cértex dsseo, o peridsteo, a
medula éssea e os tecidos moles externos adjuntos ao osso, s@o influenciados por diversos
fatores quimicos que exercem sua funcido em diferentes fases da regeneracao.

Moléculas sinalizadoras sdo importantes em todas as fases da regeneracdo, e podem
ser divididas em trés grupos: as citosinas pré-inflamatdrias, os fatores de crescimento e os
fatores angiogénicos (DIMITRIOU et al., 2005).

As citosinas pré-inflamatdérias atuam na fase inicial e final da regeneracdo. Secretadas
por macréfagos e células mesenquimais, elas estimulam a chegada e acdo de células
fibrogénicas e angiogénicas que formardo o primeiro arcabou¢o com uma nova
vascularizacio no inicio do processo. Elas voltam a ter grande atuacdo na fase de
remodelamento 6sseo. Estimulam crescimento de osso endocondral e a atividade dos
osteoclastos na reducgao do calo 4sseo.

Os fatores de crescimento e diferenciacdo sdo uma grande familia de moléculas que
incluem as proteinas morfogenéticas Osseas (BMPs 1-8), fatores de crescimento e

diferenciacdo (GDF 1, 5, 8 e 10) e fatores beta (TGF 1, 2, f3) (DIMITRIOU et al., 2005).
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BMPs, advindas das células osteoprogenitoras, osteoblastos e matriz extracelular
Ossea, exercem uma importante funcdo regulando crescimento, diferenciacdo e apoptose
(morte celular programada) de diversos tipos de células como osteoblastos, condroblastos,
neurais e epiteliais. As BMPs controlam a sintese de matriz extracelular e a proliferagdo de
células mesenquimais e osteoprogenitoras, sendo sua fungdo dependente das células alvo e
seu estagio de diferenciacdo além da interac@o de outros fatores circundantes.

Os fatores beta (TGFp), advindos das plaquetas, osso e matriz cartilaginosa
extracelular, possuem uma potente acdo quimiotdxica gerando proliferacio de pré-
osteoblastos, condrdcitos e osteoblastos e induz a producdo de coldgeno, proteoglicanas,
osteopontinas, osteonectinas e fosfatase alcalina. Sua maior influéncia ocorre durante a fase
de condrogénese e formacdo de osso endocondral.

Metaloproteinase e fatores angiogé€nicos sdo responsdveis por um fluxo adequado de
sangue essencial para a regeneracdo Ossea. Durante a fase de ossificacdo, a degradacdo de
cartilagem e osso feita pela metaloproteinase é importante para permitir a entrada de vasos
sanguineos no tecido. Fator de crescimento vascular-endotelial € mediador da neo-
angiogénese enquanto as angiopoietinas regulam a formacdo de vasos largos e
desenvolvimentos de ramos colaterais dos vasos jd existentes.

A regeneragdo 6ssea em um modelo animal (rato) se d4 com os seguintes eventos
cronolégicos (PHILLIPS, 2005):

- A fase de formacdo de hematoma (Figura II.4) ocorre nas primeiras horas com
liberacdo de TGFB e PDGF (fator de crescimento derivado de plaqueta) e dentro de 24h ja
sdo notadas células tronco mesenquimais que se diferenciardo em fibroblastos sob a
influéncia das BMPs e uma invasdo de macréfagos acionados pela PDGF.

- Ato continuo, angiogénese, quimiotaxia, proliferacdo e diferenciacdo celulares sdo

induzidas transformando células endoteliais da medula em fibroblastos (Figura IIL.5).
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Col4geno

Neo-vascularizagao

Osso morto

Fibroblastos Osso vivo

Figura IIL.5 (GIBSON, 2003): Esquema da fase de processo inflamatério.

- Do segundo ao quinto dia, o osso duro comeca a ser formado sob o peridsteo. Sua
formacgdo é estimulada por movimento e inibida por fixacdo interna. H4 proliferacdo de
células osteoprogenitoras e células-tronco ndo-diferenciadas. No quinto dia, no calo mole,
células tronco comecgam a produzir coldgeno tipo III e se diferenciar em condrécito iniciando
a formacio da cartilagem (Figura II1.6).

- Do sexto ao décimo dia, aumenta a proliferacdo celular no calo mole e calo duro.
Condrécitos comegam a proliferar no calo mole e 0 mRNA de coldgeno tipo III tem seu pico
no nono dia.

- Do 11° ao 20° dia, a proliferacdo celular cessa no calo duro, e no calo mole a
cartilagem comeca a calcificar. As vesiculas matriciais dos condrécitos hipertrofiados
comecam a liberar cédlcio e enzimas.

- Do 21° ao 25° dia, ndo existe mais proliferacdo celular. No calo mole, ocorre alguma
necrose celular e o calo duro ja € definido como tecido 6sseo. No 35° dia comega a unido dos

tecidos 6sseos e a formacdo e remodelamento do osso lamelar (Figura I11.7).
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Vasos sanguineos

através do peridsteo
Osso novo

Cartilagem

Osteoclastos

Figura II1.6 (GIBSON, 2003): Esquema mostrando a fase de formacao de

cartilagem com o “calo mole” formado e o 0sso morto sendo absorvido.

Figura II1.7: Esquema da fase de remodelagem mostrando a matriz com muito

tecido ossificado e atividade osteoclastica.

A pseudoartrose ocorre quando este processo ndo se completa, resultando em ndo-

unido entre os fragmentos. Diversos fatores bioldgicos ou mecanicos podem contribuir para
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uma ndo-unido. MOULDER E SHARMA (2008) classificaram estes fatores em
correspondentes ao paciente, a lesdo e ao tratamento.

Fatores referentes ao paciente como diabetes, anemia, idade avancada ou falta de
tecidos moles, uso de esterdides, anticoagulantes e antiinflamatérios nao-esterdides, e
tabagismo podem contribuir para retardar ou prejudicar a regeneragao.

Caracteristicas da lesdo como configuracdo da fratura e grau de dano em tecidos
moles circundantes podem aumentar o tempo € energia necessdrios para a regeneragdo além
de dificultar a vascularizacdo e sujeitar a infeccdes. A localizacdo da fratura em diferentes
areas do osso pode influenciar o tempo e regeneracdo por ter vascularizacdo mais pobre e
menos tecido mole circundante. Fratura em metafises tem uma recupera¢do mais rdpida que
na difise.

Fatores condizentes ao tratamento e posicionamento dos fragmentos como uma ma
reducio e presenca de tecidos moles no sitio da lesdo pode resultar em falta de contato entre
os fragmentos. A falha na fixacdo pode permitir que ocorra um excesso de movimento
predispondo a uma nao-unido.

Sem a organizac¢do quimica necessdria vigente pelo processo inflamatério, o 0sso nédo
consolida (PHILLIPS, 2005). Outras alteracdes como deficiéncia de aporte sanguineo,

excesso de movimento e infec¢do, também podem resultar em ndo-unido dos fragmentos.
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Capitulo IV - Metodologia

Neste capitulo, serdo apresentados detalhes da implementacdo dos pardmetros
baseados no retroespalhamento ultrassénico assim como do arranjo experimental para

aquisi¢d@o dos sinais de US de pseudoartrose.

IV-1 Algoritmo para estimar parametros ultrassonicos
O Algoritmo tem como objetivo o célculo dos pardmetros AIB, FSAB e TSAB
(HOFFMEISTER, 2008). Para isso, foram implementadas as Equagdes II1.6 e IIL.7 , em

plataforma Matlab R2008a. O algoritmo desenvolvido estd em Anexo L.

IV-2 Montagem Experimental
Neste capitulo serdo apresentados os procedimentos e equipamentos utilizados para
producdo da amostra e aquisicdo dos sinais de retroespalhamento de ultrassom advindos da

pseudoartrose, assim como o funcionamento do algoritmo desenvolvido.

IV-2.1 Preparacio das Amostras de Pseudoartrose

A pseudoartrose foi produzida cirurgicamente na didfise do fémur direito de 5 ratos
Wistar, no Departamento de Cirurgia Experimental da UFRJ, pelo doutorando Luiz Manoel
Ferreira e Prof. Alberto Schanaider. O protocolo cirtrgico adotado foi:

(a) realizacdo de uma fratura (Figura IV.8): o osso foi separado do resto de outros
tecidos musculares para se evitar danos nestes e entdao o osso foi cortado utilizando uma serra
circular.

(b) colocagdo de um tecido entre os fragmentos (Figura IV.9): a parte fibrosa da fascia
lata, por ser fina e comprida, é cortada e colocada entre os fragmentos 6sseos para evitar a
consolidag@o. Sua vascularizagcdo € preservada para que ndo ocorra necrose do tecido.

(c) ligacdo dos fragmentos com fio cirdrgico (Figura IV.10): os dois fragmentos sdo
furados préximos a fratura e um fio cirdrgico € passado pelos orificios unindo-os suavemente,

com a fascia lata entre eles, de forma que a fratura permita movimento no local. No periodo
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posterior ao procedimento, o rato é mantido livre para se movimentar, pois o abalo entre os
fragmentos € mais um importante fator que impede a consolidacio dssea.

A pseudoartrose instaurada € monitorada por radiografias periédicas, para observar se
ha reabsor¢do 6ssea ou algum comprometimento com a evolucdo do tecido formado, como

infecgdes.

Figura IV.8: foto demonstrando um dos fragmentos apés a realizacao da fratura.

A
Figura IV.9: detalhe da separacio da fascia lata inserida entre os fragmentos

para evitar a consolidacio éssea.
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Figura VI.10: foto da fixacao dos fragmentos 6sseos com a fascia lata entre eles.

Apoés algumas semanas, o tecido resultante da tentativa de calcificacdo da fratura é

formado e substitui o tecido fibroso localizado entre os fragmentos, que € reabsorvido.

Finalmente, o animal € sacrificado para andlise histoldgica (para comprovagdo da
presenca de pseudoartrose) e para a dissecacdo do fémur.

A diafise dos fémures possui um didmetro em torno de 3,3 mm e 9 mm de
comprimento e o tecido formado da pseudoartrose possui o mesmo didmetro e um
comprimento de 5 mm. A figura VI.11 exibe a amostra contendo a pseudoartrose no centro
enquanto lateralmente existe os dois fragmentos ésseos revestidos por uma pequena camada

de tecido mole.
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Pseudoartrose

Figura VI.11: foto da amostra de fémur do modelo animal seccionada contendo a

pseudoartrose.

IV-2.2 Aquisicao dos sinais

O fémur estd imerso em soro fisioldgico contido em um tanque acustico de vidro,
conforme a figura VI.12 e disposto sobre um refletor plano de aco polido de 6,3 cm de
didmetro e 1 cm de espessura e posicionado na distancia focal do transdutor orientado
perpendicular a face refletora. O transdutor (Panametrics, V326, 10 mm de didmetro de
freqiiéncia central 4,2 MHz, banda passante de 3,6 a 5 MHz, focalizado a 40 mm) é excitado
por um pulso de alta tensdo gerado uma placa Matec SR9000, O alinhamento é otimizado
através do estdgio angular do suporte Newport M360-90 (Figura IV.13) de forma a produzir
um eco de maior amplitude possivel. A amostragem do sinal foi feita por osciloscépio

Tektronix (TDS 2024B), a 100 MHz.
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Deslocamento do transdutor

Pb—_ A
\4
2 3

Figura IV.12: Esquema da montagem experimental: (1) refletor; (2) pseudo-
artrose; (3) diafise; (4) transdutor.

E feita uma varredura ao longo da diéfise do fémur, com passo de 0,5 mm (drea focal
do feixe com 1,Imm de didmetro), de acordo com a Figura IV.12. O deslocamento do
transdutor, tanto paralelamente quanto longitudinalmente, foi realizado manualmente com de
um estdgio linear Newport M360-90. Uma média de 4 sinais foi obtida para cada tecido
(normal e pseudo-artrose), dependendo da drea disponivel. Um exemplo de sinal é mostrado

na figura IV.14.

Eixo Z

Haste de suporte

para o transdutor

Eixo Y

Eixo X

o

Figura IV.13: Montagem experimental demonstrando os eixos do estagio linear
utilizados para movimentar o transdutor.
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Figura IV.14: Exemplo de sinal de retroespalhamento da pseudoartrose.

Apbés a aquisicdo dos sinais do tecido, retirou-se a amostra sendo entdo adquirido o

sinal de referéncia da placa refletora (Figuras IV.15 e 16) neste caso o transdutor foi

deslocado longitudinalmente aproximando-se da placa de aco de forma que esta estivesse na

mesma distancia do inicio do sinal do osso (procedimento explicado no Capitulo II).
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Figura IV.15: Exemplo de sinal de referéncia adquirido com o refletor de aco.
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Movimento

do transdutor

| —
Refletor de aco

Figura IV.16: Imagem da montagem experimental sem a amostra para captar o
sinal de referéncia. A seta indica a direcao de deslocamento do transdutor.

Para se investigar a repetibilidade do método os sinais de um fémur integro foram
coletados e processados. A montagem experimental foi, por cinco vezes, desmontada e
montada, antes de cada ensaio.

A primeira parte do sinal de espalhamento foi excluida por conter parte da reflexdo na
interface entre a 4gua e o 0sso que corresponde ao trecho de sinal equivalente a duas vezes o

tempo de duracio do pulso. A partir de entdo, abre-se uma janela de 4 ps (Figura VI.17).



35

Sinal do osso
T T T T T T

intensidade (escala arbitraria)
o

S
2
T
1

-0.015— -

-0.02— |

-0.025—

I I I I I I I I I
100 102 104 106 108 110 112 114 116
Tempo (microssegundos)

Figura IV.17: Exemplo de sinal de retroespalhado de osso integro. A janela tem
inicio apés o trecho contendo reflexao na interface agua/osso.

Uma vez adquiridos os sinais de retroespalhamento (cerca de quatro por amostra) e de
referéncia, obtém-se o espectro de poténcia para todos. Exemplo deste espectro na figura

(Figura IV.18).

16 x 10" Espectro Ref em 6dB
T T T T T

Escala arbitraria

2 I I I I I
Frequéncia (MHz)

Figura IV.18: Espectro de poténcia na banda passante (6 dB do pico) do sinal de
referéncia.
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Com a média dos espectros de poténcia tanto dos sinais retroespalhados quanto do
sinal de referencia, calcula-se a curva ABTF em fun¢do da frequéncia utilizando a equacio

nr.e.

Integrando-se esta, chega-se ao valor de AIB (Eq. II.7). Como assinalado no capitulo
III, a estimacdo do AIB s6 necessita de um eco de referéncia. A baixa frequéncia e o foco do
transdutor utilizado produzem um feixe bastante homogéneo em sua zona focal ndo sendo
necessdria a correcdo relativa a difracdo do feixe. Os espectros relativos a este feixe
homogéneo pode ser visto na figura IV.19 que mostra os espectros de poténcia de 20 ecos de
referencia em distancia de 0,5mm entre eles. A érea totaliza 1 cm na zona focal do transdutor.

x 10° Espectro de Referéncia em 6dB
12 T T T

M"Mr

10

Escala arbitraria
=~
T

2 | 1 | | |
3.5 4 45 5 5.9 6 6.5

Frequéncia (MHz)

Figura IV.19: Espectros de poténcia na banda passante (6 dB do pico) de 20
sinais de referéncia com 0.5mm de distincia entre eles.
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Ap6s a aquisicdo da curva do AIB em funcdo da frequéncia, aplicando-se a regressao

linear obtém-se o FSAB (Fig. IV.20).

ABTF do tecido 6sso
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Figura IV.20: ABTF de tecido dsseo na banda passante do transdutor e a
regressio linear da curva utilizada para obtencao do FSAB.

O parametro TSAB foi calculado dividindo o sinal retroespalhado em 5 janelas com
tamanho de cinco ciclos da frequéncia nominal do transdutor (5 MHz). Calculou-se o AIB de
cada janela e foi realizada a regressdo linear destes valores com o intuito de verificar o efeito

da atenuagdo a medida que a onda ultrassonica se propaga pelo tecido.
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Capitulo V - Resultados

V-1 Repetibilidade
Os resultados das cinco repetigdes do experimento com um fémur de rato sdo

apresentados na tabela V.1. Em cada experimento foram empregados 20 sinais de eco.

Tabela V.1: Valores de AIB e FSAB de fémur de modelo animal sadio

(cinco experimentos com a mesma amostra).

AIB(dB) FSAB (dB/MHz) | TSAB (dB/ps)
1 EXP -31.4 6.2 -2,0
2 EXP -31.5 2.4 -2,3
3 EXP -31.3 -3.5 -2,2
4 EXP -31.4 -2.6 -1,9
5 EXP -31.2 -2.8 -1,9
Média + desvio-padrio -31,4 £0,1 -0,1+42 2,1+0,2

V-2 Valores dos Parametros para Pseudoartrose e Osso
Os valores de AIB, FSAB e TSAB das quatro amostras sdo apresentados nos graficos
das figuras V.1, V.2 e V.3 onde se pode comparar os valores obtidos na pseudoartrose com os

obtidos no osso adjacente.
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Figura V.1: Grafico do parametro AIB para pseudoartrose e 0sso.
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Figura V.2: Grafico do parametro FSAB para pseudoartrose e 0sso.
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Valores de TSAB
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Figura V.3: Grafico do parimetro TSAB para pseudoartrose e 0sso.

V-3 Analise Estatistica

Foi usado o teste de Kruskal-Wallis de ANOVA ndo-paramétrico para testar se os
valores de AIB, FSAB e TSAB dos tecidos de pseudoartrose e do osso pertencem a
populagdes diferentes para p <0,05.

Valores de AIB

T
-36 -
-38 - -
40+ u
42 u

m

© 4 4
46 u
48 u
-50 -

i L

1 2

1- 0sso 2- pseudoartrose

Figura V.4: Grafico boxplot mostrando a mediana e 1° e 3° quartil dos valores de

AIB para osso e pseudoartrose.
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O resultado foi p= 0,029 para AIB, p= 0,342 para o parametro de FSAB e p=0,029
para TSAB. Os graficos com os valores de medianas e quartis dos parametros AIB, FSAB e

TSAB para osso e pseudoartrose estdo expostos nas Figuras V.4, V.5 e V.6 respectivamente.
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Grafico V.5: Boxplot mostrando a mediana e 1° e 3° quartil dos valores de FSAB

para osso e pseudoartrose.
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Grafico V.6: Boxplot mostrando a mediana e 1° e 3° quartil dos valores de TSAB

para osso e pseudoartrose.
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Capitulo VI - Discussao

Foi implementado um algoritmo para cdlculo dos parametros AIB, FSAB e TSAB a
partir de sinais de retroespalhamento em osso. O AIB mostrou-se estatisticamente
significativo quanto a repetibilidade. A média dos valores de AIB em osso integro (-44,1+4,8
dB) foi muito préxima da encontrada por HOFFMEISTER et al. (2008), que foi de -40,9+2,0
dB para osso trabecular humano, na frequéncia de 5 MHz. Talvez, a menor quantidade de
trabéculas Gsseas para gerar espalhamento e o cértex mais denso e espesso, gerando mais
perda de energia por reflexdo, faca com que valores aqui obtidos sejam um pouco menores.
Outro fator a ser considerado é que as amostras deste trabalho sdo frescas (ou seja, contém a
medula §ssea e matriz dssea integra), enquanto as deste outro eram ressecadas (ndo tinham
medula 6ssea). Esta matriz € composta por hidroxiapatita de cdlcio, que gera dureza, e
coldgeno que adiciona elasticidade, aumentando a resisténcia. Diversos autores encontraram
uma correlacdo negativa entre AIB e concentragdo de coldgeno (RIEKKINEN et al., 2007,
HOFFMEISTER et al., 2002a). WEAR et al (1999) observaram um espalhamento menor em
espalhadores elasticos comparados com ineldsticos.

HOFFMEISTER et al., 2002b ndo encontraram influencia da presenga da medula
Ossea nos valores de parametros ultrassonicos medidos em osso trabecular. No presente
estudo, porém, as amostras sdo de didfise, onde hd maior proporcdo de medula e menor
nimero de trabéculas. Seria necessdrio, portanto, fazer a remocdo da medula das amostras
para se estudar a influéncia desta sobre os valores de AIB.

A densidade dos tecidos também influencia nos pardmetros ultrassonicos. CHAFFAI
et al (2002) usaram reconstrucdo 3D por tomografia enquanto WEAR et al (2000) usaram
densitometria 6ssea, € ambos observaram um aumento do espalhamento em funcdo da
densidade. Da mesma forma, HAKULINEN et al (2004) usaram densitometria e pardmetros
mecanicos e chegaram a resultado semelhante.

HOFFMEISTER et al (2008) também compararam o retroespalhamento com
parametros mecanicos, porém, observaram uma correlacdo negativa entre o AIB e a
densidade do tecido.

O espectro de poténcia do sinal de retroespalhamento pode ser expresso pela equagdo
VI.1 (HOFFMEISTER et al:2008).
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B A(f)/T?

tecido 2
r
onde Py é o espectro de poténcia do pulso emitido, E(f) é o poder de conversdo

_Po(f)E(f)V(f){ u(f) } Eq.VL1

eletromecanico de emissdo e captacdo do sistema de medi¢do, V(f) € o volume do tecido
irradiado, r € a distancia transdutor/tecido. O termo pu(f) é o coeficiente de retroespalhamento,
T, o coeficiente de transmissdo e A(f) o termo de correcdo da atenuacdo. O autor afirma que,
quando a densidade do tecido aumenta, com ela também se eleva a diferenca de impedancia
acustica entre o tecido e a d4gua. Com isso, o coeficiente de transmissdo tende a diminuir,
amenizando o espalhamento. Segundo o autor, a correlagido positiva ou negativa depende da
correlacdo entre os parametros p(f) e A(f) dentro do colchete da Eq. VI.1.

Os valores de AIB para as pseudoartroses foram sempre mais altos que dos o0ssos
integros. A complexa matriz de tecido possui caracteristicas da cartilagem e pequenos focos
de formagdo Ossea de impedancia actstica diferente do meio, gerando mais espalhamento.
Além disso, a reflexdo na interface € muito pequena, ndo havendo grandes perdas de energia
na interface tecido/soro.

O formato convexo do osso seria outro fator que tornaria o valor do AIB menor. Para
verificar esta hipdtese, seria necessério, p.ex., cortar o 0sso e coletar sinais ao longo do osso e
comparar com os valores aqui presentes.

Com relagdo ao pardmetro FSAB, a excecdo de uma amostra, os valores para
pseudoartrose se apresentaram negativos, indicando que a amplitude absoluta do sinal de
espalhamento diminui 2 medida que a frequéncia aumenta. HOFFMEISTER et al (2008)
observaram resultados semelhantes para o osso trabecular, e explicam que isso se deve a
dominéncia de A(f) na razdo u(f)/A(f). Logo, a correlacdo positiva com a freqiiéncia ocorre
quando se utiliza o termo de correcdo da atenuagdo, sem ele, no caso do AIB, esta correlagdo
se apresenta negativa.

Os FSABs dos ossos integros mostraram-se sempre proximos de zero e com alguns
valores ligeiramente positivos, variando entre 0,8 e -2,1 dB/MHz, diferente dos valores
demonstrados por HOFFMEISTER et al.,, 2008 que foram sempre negativos (-1,7+0,5dB).
No teste de reprodutibilidade com osso sadio neste trabalho, o FSAB foi sempre negativo
porém com uma variacdo maior de valores. Isso pode ser atribuido ao baixo nimero de sinais.
Ao se utilizar uma amostra de tecido com uma superficie plana (MEZIRI et al., 2005,
ROBERJOT e BRIDAL, 1996), é possivel fazer uma varredura em dois eixos, permitindo

adquirir um nimero maior de sinais. J4 no presente trabalho, a superficie convexa do osso e
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suas pequenas dimensdes permitiram apenas que fossem coletados sinais ao longo da
amostra, fazendo com que o nimero destes fosse bem menor.

Os estudos que envolvem caracterizagdo de tecido 6sseo costumam utilizar uma
freqiiéncia central mais baixa, por volta de 1 MHz (CHAFFAI et al., 2002, HAKULINEN et
al., 2007, WEAR et al., 2000), pois se concentram em 0ssos trabeculares, que possuem um
cortex fino e uma regido interna rica em trabéculas 6sseas. Porém, para avaliar o tecido da
pseudo-artrose, que é semelhante ao da cartilagem, pode-se usar uma frequéncia que permita
maior resolucdo (FORTIN et al., 2003), dai a op¢ao pela frequéncia de 5 MHz. Entretanto,
seria importante o uso de transdutores em outras freqiiéncias para caracterizar o espalhamento
em um faixa maior.

Com relag@o ao parametro TSAB, a média do osso integro do presente trabalho foi de
-3,0 £ 1,1 dB/us enquanto a média utilizando um transdutor de mesma frequéncia em 0sso
trabecular humano foi de -4,2+0,6 dB/us (HOFFMEISTER et al., 2008).

A média do TSAB para pseudoartrose foi de 2,2 + 1,0 dB/us. Este parametro estd
diretamente ligado as caracteristicas de atenuagdo do tecido, o que condiz com o fato do osso
possuir absor¢d@o e atenuacdo maiores que dos tecidos moles (LIN et al, 2000).

A proposta de um estudo futuro € realizar experimentos para acompanhar a evolugdo
da consolidagdo Ossea e observar as mudangas no espalhamento a medida que o tecido se
torna mais denso, comparando os valores do calo dsseo com o do 0sso normal.

A associacdo com outros parametros como velocidade de propagacdo e coeficiente de
atenuacdo poderia aumentar a capacidade de caracterizacdo do estado do tecido (MEZIRI et
al., 2005).

Pretende-se fazer melhorias na montagem experimental para diminuir ruido e
interferéncias vindas de baixas freqiiéncias do ambiente, para que seja possivel adquirir sinais

de freqii€éncias mais altas.
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Capitulo VII - Conclusao

Foi apresentado um estudo inicial de caracterizagdo por retro-espalhamento
ultrassdnico em pseudoartrose in vitro em modelo animal, utilizando transdutor de 5 MHz
focalizado e os parametros Espalhamento Integrado Aparente (AIB), Coeficiente Frequencial
do Espalhamento Aparente (FSAB) e Coeficiente Temporal do Espalhamento Aparente
(TSAB).

O método de aquisicdo de sinal e os parametros AIB e TSAB mostraram ser
estatisticamente reproduziveis e foram capazes de diferenciar sinais do osso integro dos com
pseudoartrose, contudo, o nimero de amostras ainda é limitado.

Estudo complementar ainda precisa ser realizado com um maior niimero de amostras

para que se possa validar os parametros e partir para aplicagdo in vivo.
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Anexol

Programa de estimacdo de Espalhamento Integrado Aparente (AIB - Apparent Integrated
Backscatter), Coeficiente Frequencial do Espalhamento Aparente (FSAB - Frequency Slope
Apparent Backscatter) e Coeficiente Temporal do Espalhamento Aparente (TSAB - Time
Slope Apparent Backscatter)

Programa: coef_retro_apprnt4

9 09/06/2009
clc; clear all; close all;
%% Determina espessura do phantom em cm
%esp_phan = esphan; pause(0.5);
%% Carrega sinas de referéncia com refletores
[File Path] = getsinref("*.txt; *.isf','Sinais de referéncia com refletores');
[File Ext] = strtok(File,".");
dirOutput = dir(fullfile(Path,strcat('*',Ext)));
fileNames = {dirOutput.name}";
numSinaisRef = numel(fileNames);
for p = :numSinaisRef
[time,amp] = loadsignal(fullfile(Path,fileNames{p}));
amp = dtrend(amp);
oseq_ref(:,:,p) = [time,amp];
clear time amp;
end
oseq_ref = oseq_ref(:,:,1);
[A B C] = size(oseq_ref);
numSinaisRef = C;
%% Carrega sinais do phantom
[File Path] = getsinph('*.txt; *.isf','Sinais do phantom');
[File Ext] = strtok(File,'.");
dirOutput = dir(fullfile(Path,strcat('*',Ext)));
fileNames = {dirOutput.name}";
numSinaisPh = numel(fileNames);
for p = 1:numSinaisPh
[time,amp] = loadsignal(fullfile(Path,fileNames{p}));
amp = dtrend(amp);
oseq_Ph(:,:,p) = [time,amp];
clear time amp;
end

%% Ajusta freqii€éncia de amostragem
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fs_ref = floor(1/(oseq_ref(2,1,1)-oseq_ref(1,1,1)));
fs_ph = floor(1/(oseq_Ph(2,1,1)-oseq_Ph(1,1,1)));
if fs_ref < fs_ph
for p = 1:numSinaisRef
[Refe Phan] = resample2(oseq_ref(:,:,p),0seq_Ph(:,:,1));
oseq_ref2(:,:,p) = Refe;
clear Refe Phan;
end
clear oseq_ref;
oseq_ref = oseq_ref2;
fa =fs_ref;
clear oseq_ref2 fs_ref fs_ph;
elseif fs_ref > fs_ph
for p = 1:numSinaisPh
[Refe Phan] = resample2(oseq_ref(:,:,1),0seq_Ph(:,:,p));
oseq_ph2(:,:,p) = Phan;
clear Refe Phan;
end
clear oseq_Ph;
oseq_Ph = oseq_ph?2;
fa =fs_ref;
clear oseq_ph2 fs_ref fs_ph;
else
fa =fs_ref;
periodo = 1/fs_ref;

end
q@*************************************************************************

*k

% GRAFICOS

figure;

plot(oseq_ref(:,1,1).%1076,0seq_ref(:,2,1));

title('Sinal de referéncia’); xlabel("Tempo (microssegundos)');ylabel('intensidade (escala
arbitraria)');

9ogrid on; zoom xon;

figure;

plot(oseq_Ph(:,1,1)*1076,0seq_Ph(:,2,1),'r");

title ('Sinal do 0sso'); xlabel('Tempo (microssegundos)'); ylabel('intensidade (escala
arbitraria)');

Jogrid on; zoom xon;

pause(0.5);

96*************************************************************************
*k

9% Ajuste ao programa desenvolvido para estimar retroespalhamento dos

% do Mahmoud

oseq_Ph = squeeze(oseq_Ph(:,2,:));

oseq_ref = squeeze(oseq_ref(:,2,:));
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0%

T B B B o B o e
++++++

9% PROCESSAMENTO DOS SINAIS DE REFERENCIA

%% Corrige a magnitude do sinal de referencia devido a amplificagdo do osciloscopio

selection = questdlg(['Necessita compensar a amplificacdo?'],...
['Compensar amplificacdo'],...
'Sim','Nao','Sim");
if stremp(selection, Sim')
ganho_ref = ganho; pause(0.5);
% ganho_ref = -40;
for p=1:numSinaisRef
oseq_ref(:,p) = oseq_ref(:,p)/(10~(ganho_ref/20));
end

96*************************************************************************
*k

% GRAFICOS

figure;

plot (oseq_ref(:,1)); grid on;

title('"Um dos sinais de referencia corrigidos pela amplificacao na aquisi¢do');

%% Corrigir a magnitude do sinal do phantom devido a amplificagcdo do osciloscopio
ganho_Ph = ganho;

for p=1:numSinaisPh

oseq_Ph(:,p) = oseq_Ph(:,p)/(10”*(ganho_Ph/20));

end

96*************************************************************************
%

end;

%% Selecao dos indices do sinal de referéncia para janelar
oseq_refc = zeros(400,numSinaisRef);
for p=1:numSinaisRef % poe cada sinal em uma coluna da matriz
M = oseq_ref(:,p);
[Y.I] = min(M);
V = M(I-149:1+250);
oseq_refc(:,p)=V;
clear MVYI

end
q@*************************************************************************

*k

% GRAFICOS

figure;

plot(oseq_refc);

title("Eco RF do refletor cortado');
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xlabel('Pontos');

grid on; zoom xon;
q@*************************************************************************

*k

%% Calcula a PSD dos sinais de referéncia
NFFT =2/11;
pontos_PSD = 1025; %numero de pontos do espectro de poténcia(mudar se mudar a NFFT)
PSD_ref_mag = zeros(pontos_PSD,numSinaisRef);
PSD_ref_freq = zeros(pontos_PSD,numSinaisRef);
WINDOW = length(oseq_refc(:,1));
NOVERLAP = NFFT/8;
for p=1:numSinaisRef;
N1 = oseq_refc(:,p);
[Pxx,Freq] = pwelch(N1,WINDOW,NOVERLAP,NFFT,fa);
PSD_ref_mag(:,p) = Pxx;
PSD_ref_freq(:,1) = Freq;

end
q@*************************************************************************

*k

9%GRAFICO

figure;

plot(PSD_ref_freq(:,1),PSD_ref_mag);
title('Espectro do Eco de Ref");
xlabel('Frequéncia (Hz)");

ylabel('Densidade Espectral de Potencia (dB)");

grid on; zoom xon;
q@*************************************************************************

*k

%% Media dos espectros de referéncia em 6 dB do pico
Seis_dB = max(PSD_ref_mag(:,numSinaisRef))/(107(6/20));
winl = find(PSD_ref_mag(:,numSinaisRef) > Seis_dB);
aa = max(winl)-min(winl)+1;
PSD_ref_mag_6dB = zeros(aa,numSinaisRef);
Freq_PSD_ref_6dB = zeros(aa,1);
for p = 1:numSinaisRef
PSD_ref_mag_6dB(:,p) = PSD_ref_mag(min(winl ):max(winl),p);
Freq_PSD_ref_6dB(:,1) = PSD_ref_freq(min(winl ):max(winl),1);
end
q@*************************************************************************

*k

9%GRAFICO

figure;

plot (Freq_PSD_ref_6dB(:,1),PSD_ref_mag_6dB);

title('Espectro Ref em 6dB"); xlabel('Freqiiéncia’); ylabel('Escala arbitraria’)

% grid on; zoom xon;

pause(0.5);

90 %

++++++++
+++++
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% PROCESSAMENTO DOS SINAIS DO TECIDO

figure;

plot(oseq_Ph(:,1:end));  %plota todos os sinais do tecido sobrepostos
title('Sinais do tecido sobrepostos sem janelar');

grid on;

pause;

%GRAFICO
figure;
comeco_Ph = zeros(numSinaisPh);
for p =1:numSinaisPh;
plot (oseq_Ph(:,p));
title(MARCAR O COMECO E O FIM DO TECIDO RESPECTIVAMENTE.");
comeco = round(ginput(1)); %pega as coordenadas da primeira interface do
tecido(phantom)
comeco_Ph(p) = comeco(1);
end

close;
%*************************************************************************

*k

%% Janelamento dos sinais do phantom

dist = 500e-6; %distancia(m) entre os sinais de referencia NO.

gate = 4e-0; Jotamanho da janela (hoffmeister) 4 micro seg

timejogafora = 1.4e-6; Ytamanho do sinal de reflexdo para jogar fora (em micro
seg)

periodo = 1/fa;

dist_periodo = (periodo*1500)/2; Yodistancia(m) entre pontos assumindo a velocidade de

1500m/s na agua e ida e volta(/2)

dist_pont = round(dist/dist_periodo); %distancia(pontos) entre os sinais de referencia
Yotam_jan = 129;

tam_jan = gate/periodo; Yjanela em pontos

jogafora = timejogafora/periodo; %ijanela de reflexao pra jogar fora em pontos

W = rectwin(tam_jan);

sinal_Ph_jan = zeros(tam_jan,numSinaisRef,numSinaisPh);

%A = pont_0;

var = zeros(1,numSinaisRef);

for g = 1:numSinaisRef;
for p=1:numSinaisPh;
N = oseq_Ph(:,p);
J = N(round(comeco_Ph(p) + jogafora):round(comeco_Ph(p) + jogafora + tam_jan)-1);
9 var(1,q) = A;
sinal_Ph_jan(:,q.p) = J;
9%GRAFICOS
figure;
plot(oseq_Ph(:,p));
hold on;
title('Sinal de Retroespalhamento do Tecido');



57

xlabel('pontos’);
ylabel('Intensidade(arbitraria)’);

line([(comeco_Ph(p) + jogafora),(comeco_Ph(p) + jogafora)],[.1,-.1],'color’,'r");

line([comeco_Ph(p) + jogafora + tam_jan,comeco_Ph(p) + jogafora + tam_jan],[.1,-
.1],'color’,'r');

line([comeco_Ph(p) + jogafora + tam_jan,(comeco_Ph(p) + jogafora)],[.1,.1],'color’,'t");

line([comeco_Ph(p) + jogafora + tam_jan,(comeco_Ph(p) + jogafora)],[-.1,-
.1],'color','r');

end

end
q@*************************************************************************

*k

figure;

plot (sinal_Ph_jan(:,1));

title(EXEMPLO DOS SINAIS JANELADOS");

grid on;
96*************************************************************************
%

%% Calcula a PSD dos sinais do phantom

sinal_Ph_PSD = zeros(pontos_PSD,numSinaisRef,numSinaisPh);

sinal_Ph_PSD_freq = zeros(pontos_PSD);

NFFT2 =2711;

pontos_PSD2 =1025;  %numero de pontos do espectro de poténcia(mudar se mudar a
NFFT)

N = sinal_Ph_jan(:,1,1);

WINDOW = length(N);

NOVERLAP = NFFT/16;

for g = 1:numSinaisRef;
for p = 1:numSinaisPh;
N2 =sinal_Ph_jan(:,q,p);
[Pxx,Freq] = pwelch(N2, WINDOW,NOVERLAP,NFFT2, fa);
sinal_Ph_PSD(:,q.p) = Pxx;
sinal_Ph_PSD_freq(:,p) = Freq;
end
end
9% Media dos espectros das janelas do phantom
Media_PSD_Ph = zeros(pontos_PSD,numSinaisRef);
for g = 1:numSinaisRef;
for p = 1:pontos_PSD;
m = mean(sinal_Ph_PSD(p,q.:));
Media_PSD_Ph(p.q) = m;
end
end
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96*************************************************************************
%

%GRAFICOS
figure;
plot (sinal_Ph_PSD_freq(:,1),Media_PSD_Ph);
title('Medias espectrais dos sinais dos tecidos');
grid on; zoom xon;
%% Corta os sinas do phantom a 6 dB
Media_PSD_Ph_6dB = zeros(aa,numSinaisRef);
for p = 1:numSinaisRef;
Media_PSD_Ph_6dB(:,p) = Media_PSD_Ph(min(winl ):max(winl),p);

end
q@*************************************************************************

*k

%GRAFICOS
figure;
plot (Freq_PSD_ref_6dB(:,1),Media_PSD_Ph_6dB);
title('Espectro phantom em 6dB');
grid on; zoom xon;
90 %0
++++++++
+++++
% PARAMETROS
alpha =.13;  %coeficiente de atenuacao (Db/cm)
radio_a =6.5; %RAIO DO TRANSDUTOR (mm)
¢ = 1449.1562; %velocidade de propagacao
dis_focal = 80; %DISTANCIA FOCAL DO TRANSDUTOR (mm)
R_aco=1; %coeficiente de reflexdo do aco
%% CALCULA k (ntimero de onda)
[max_f,ind_f] = max(PSD_ref_mag(:,numSinaisRef));
freq_cen = PSD_ref_freq(ind_f);
lambda = (c/freq_cen)*1000;
num_k = (2*pi)/lambda;
%% CALCULA d (comprimento da janela em mm)
d_jan = (tam_jan*dist_periodo)*1000;
%% EQUACAO DE RETROESPALHAMENTO
Termo_3 =
(1/(.6372))*((R_aco”™2)*(num_k"2)*(radio_a"2))/(8*pi*d_jan*(1+((num_k*(radio_a"2))/(4*
dis_focal))*2)); %TERMO DE CORRECAO PELO VOLUME DE MATERIAL DE
RETROESPALHADORES
Termo_1 = zeros(pontos_PSD,numSinaisRef); %este termo serve para anular o efeito da
difracao e resposta do sistema
xx1 = zeros(size(Termo_1));
xx2 = zeros(size(Termo_1)); Jocoef. de retroespalhamento sem correcdo da
atenuacao
for p = 1.numSinaisRef;
Termo_1 =(Media_PSD_Ph(:,p)./PSD_ref_mag(:,p));
% xx1(:,p) = Termo_1.*Termo_3;
xx1(:,p) = Termo_1;
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xx2(:,p) = 10*¥log10(xx1(:,p));
end
q@*************************************************************************

*k

%GRAFICOS

figure;

semilogy(sinal_Ph_PSD_freq(:,1),xx1(:,1));

grid on;

title('Retroespalhamento sem correcio da atenuacgao');
axis([[0 4e7 -80 30]]);

96*************************************************************************
%

coefcor = zeros(size(Termo_1)); %coef. de retroespalhamento corrigido pela atenuagéo
IBC = zeros(1,numSinaisRef);
for p = 1.numSinaisRef;
%  Termo_2 = ((4*alpha*d_jan).*(exp(4*alpha*(dis_z1(p)-d_jan/2))))./(1-exp(-
4*alpha*d_jan));

Termo 2 =1;

coefcor(:,p) =(xx2(:,p).*Termo_2);

a = min(Freq_PSD_ref_6dB(:,1));

b = max(Freq_PSD_ref_6dB(:,1));

9on = length(f);
comeco = find(sinal_Ph_PSD_freq(:,1)==a);
final = find(sinal_Ph_PSD_freq(:,1)==b);
f = coefcor(comeco:final,p);
n = final-comeco;
h = (b-a)/(n-1);
I1=0;
for i=1:n-1
Pl =1+ ((f()*h)+((h/2)*(f(i+1)-£(1))));
I=1+ ((fGQ)+f(i+1))/2)*h;
end
AlB(p) = I/(b-a);
end
AIB

96*************************************************************************
*

9%GRAFICOS

figure;
semilogy(sinal_Ph_PSD_freq(:,1),coefcor(:,1));grid on;
% axis([3e6 5e6 -80 10]);

xlabel('frequencia’);

ylabel('1/sr*mm")

title('Coeficiente de retroespalhamento');

%




Yocélculo do FSAB (dB/MHz)

F = sinal_Ph_PSD_freq(comeco:final);
F=F

freq=F/1e6; % representado em MHz
p=polyfit(freq,f,1);
figure;plot(freq,p(1)*freq+p(2));

hold on;

plot(freq,f,'k");

grid;

FSAB =p(1);
disp('slope'):disp(p(1));

disp('corta eixo");disp(p(2));

Ycélculo do TSAB

njanelas = 5 Jonumero de janelas

ciclos =5 Jonumeros de ciclos

fb =5S5e+6 Yofrequencia do transdutor:5
pb= 1/fb Yoperiodo de cada senoide

gb=pb*ciclos
gbp=gb/periodo  %tamanho da janela em pontos
deslocamento = 60 %usaram 67

sin_janelado = zeros(gbp,numSinaisPh,njanelas);
prim=1;
for q = 1:njanelas

for p = 1:numSinaisPh;

a = sinal_Ph_jan(prim:prim+gbp-1, 1, p);
sin_janelado(:,p,q) = a;

end

prim = prim + deslocamento
end
figure;
subplot(1,5,1);
plot(sin_janelado(:,1,1))
subplot(1,5,2);
plot(sin_janelado(:,1,2))
subplot(1,5,3);
plot(sin_janelado(:,1,3))
subplot(1,5,4);
plot(sin_janelado(:,1,4))
subplot(1,5,5);
plot(sin_janelado(:,1,5))

%% Calcula a PSD das janelas para TSAB

sinal_jan_PSD = zeros(pontos_PSD,numSinaisPh,njanelas);
sinal_jan_PSD_freq = zeros(pontos_PSD);

NFFT2 =2/11;
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pontos_PSD2 =1025;  %numero de pontos do espectro de poténcia(mudar se mudar a
NFFT)

N = sin_janelado(:,1,1);

WINDOW = length(N);

NOVERLAP = NFFT/32;

for g = 1:numSinaisPh;
for p = 1:njanelas;
N2 =sin_janelado(:,q,p);
[Pxxx,Freqx] = pwelch(N2, WINDOW ,NOVERLAP,NFFT?2,fa);
sinal_jan_PSD(:,q.p) = Pxxx;
sinal_jan_PSD_freq(:,p) = Freqgx;
end
end

%*************************************************************************
%

Yotsabtotal = zeros(1,numSinaisPh,njanelas); %tsab de todas as janelas de todos os sinais
tsabl = zeros(1,numSinaisPh,njanelas);
d = zeros(size(PSD_ref_mag(:,1)));
for g = 1:numSinaisPh;
for p = 1:njanelas;

¢ = sinal_jan_PSDC(:,q,p);

d = c./PSD_ref_mag(:,1);

g =(10*log10(d));

a = min(Freq_PSD_ref_6dB(:,1));
b = max(Freq_PSD_ref_6dB(:,1));

comeco = find(sinal_Ph_PSD_freq(:,1)==a);

final = find(sinal_Ph_PSD_freq(:,1)==b);

f = g(comeco:final,1);

n = final-comeco;

h = (b-a)/(n-1);

I1=0;

for i=1:n-1
Pl =1+ ((f()*h)+((h/2)*(f(i+1)-£(1))));
I=1+ ((fGQ)+f(i+1))/2)*h;

end

tsabl(1,q,p) = I/(b-a);

end
end

x = [1;2;3;4;5];
tsab2 = zeros(1,numSinaisPh);
for p = 1:numSinaisPh;
y (;,1)=tsab1(:,p,:);
P2 = polyfit (x,y,1);
tsab2(1,p)= P2(1);



end

tsab2

AIB

FSAB

TSAB = mean(tsab2')

figure;
plot(x,y,'v")
hold on; plot (x,P2(1)*x + P2(2),'k");
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Funciao: esphan

function varargout = esphan(varargin)

% Begin initialization code - DO NOT EDIT

gui_Singleton = 1;

gui_State = struct('gui_Name', mfilename, ...
'gui_Singleton', gui_Singleton, ...
'gui_OpeningFcn', @esphan_OpeningFcn, ...
'gui_OutputFen', @esphan_OutputFcn, ...
'gui_LayoutFen', [], ...
'gui_Callback’, []);

if nargin && ischar(varargin{1})

gui_State.gui_Callback = str2func(varargin{1});
end

if nargout
[varargout{1:nargout}] = gui_mainfcn(gui_State, varargin{:});
else
gui_mainfcn(gui_State, varargin{:});
end
% End initialization code - DO NOT EDIT

function esphan_OpeningFcn(hObject, eventdata, handles, varargin)
global H;

pos = get(findobj(gcf, Tag','figurel"),'position’);
x1 = (1-pos(3))/2; yl = (1-pos(4))/2;
set(findobj(gcf, Tag', figurel"),'position’,[x1 y1 pos(3) pos(4)]);

H = gcf;

handles.output = hObject;
guidata(hObject, handles);
uiwait;
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Funcao: ganho
function varargout = ganho(varargin)

% Begin initialization code - DO NOT EDIT

gui_Singleton = 1;

gui_State = struct('gui_Name', mfilename, ...
'gui_Singleton', gui_Singleton, ...
'gui_OpeningFcn', @ganho_OpeningFen, ...
'gui_OutputFcn', @ganho_OutputFen, ...
'gui_LayoutFen', [], ...
'gui_Callback’, []);

if nargin && ischar(varargin{1})

gui_State.gui_Callback = str2func(varargin{1});
end

if nargout
[varargout{1:nargout}] = gui_mainfcn(gui_State, varargin{:});
else
gui_mainfcn(gui_State, varargin{:});
end
% End initialization code - DO NOT EDIT

function ganho_OpeningFen(hObject, eventdata, handles, varargin)
global H;

pos = get(findobj(gcf, Tag','figure2"),'position’);
x1 = (1-pos(3))/2; yl = (1-pos(4))/2;
set(findobj(gcf, Tag', figure2"),'position’,[x1 y1 pos(3) pos(4)]);

H = gcf;

handles.output = hObject;

guidata(hObject, handles);

uiwait;

function pushok_Callback(hObject, eventdata, handles)

global ganho;

ganho = str2double(get(findobj(gcf, Tag','editganho'),'String"));
if (~isequal(ganho,0)) &&(~isnan(ganho))

uiresume;
end
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function varargout = ganho_OutputFen(hObject, eventdata, handles)
global ganho; global H;

varargout{1} = ganho;
close(H);

function editganho_Callback(hObject, eventdata, handles)

function editganho_CreateFcn(hObject, eventdata, handles)
if ispc && isequal(get(hObject, BackgroundColor'),
get(0,'defaultUicontrolBackgroundColor"))

set(hObject,' BackgroundColor','white');
end



Funcio: getsinph
function [filename, pathname, filterindex] = getsinph(varargin)
lastDirMat = 'lastSinPhDir.mat’;

savePath = pwd;
lastDir = savePath;
if exist(lastDirMat, 'file') ~= 0
load(-mat', lastDirMat)
if (exist('lastSinPhDir’, 'var') == 1) && ...
(exist(lastSinPhDir, 'dir') == 7)
lastDir = lastSinPhDir;
end
end

cd(lastDir);
[filename, pathname, filterindex] = uigetfile(varargin{:});
cd(savePath);

if ~isequal(filename,0) && ~isequal(pathname,0)
try
lastSinPhDir = pathname;
save(lastDirMat, 'lastSinPhDir");
catch
disp(['Warning: Could not save file "', lastDirMat, ""']);
end
end



Funcio: getsinref

function [filename, pathname, filterindex] = getsinref(varargin)
lastDirMat = 'lastSinRefDir.mat';

savePath = pwd;
lastDir = savePath;
if exist(lastDirMat, 'file') ~= 0
load(-mat', lastDirMat)
if (exist('lastSinRefDir', 'var') == 1) && ...
(exist(lastSinRefDir, 'dir') == 7)
lastDir = lastSinRefDir;
end
end

cd(lastDir);
[filename, pathname, filterindex] = uigetfile(varargin{:});
cd(savePath);

if ~isequal(filename,0) && ~isequal(pathname,0)
try
lastSinRefDir = pathname;
save(lastDirMat, 'lastSinRefDir'");
catch
disp(['Warning: Could not save file "', lastDirMat, ""']);
end
end



Funcio: loadsignal

function [time,amp] = loadsignal(file)

fid = fopen(file, 1);
file = transpose(fread(fid, 'uchar=>char"));
fclose(fid);

eol = char(10);
file = strrep(file, [char(13) char(10)], eol);
file = strrep(file, char(13), eol);

ind = find(file ==",");

if ~isempty(ind)
file(ind) = "."; clear ind;
end

ind = regexp(file, ['\t' 'I' eol]);

time = zeros(length(ind)/2,1);

amp = zeros(length(ind)/2,1);
a=2;b=1;

time(1) = str2double(file(1:ind(1)));

for i = 1:length(ind)-1
if mod(i,2) == 0
time(a) = str2double(file(ind(i)+1:ind(i+1)));
a=a+l;
else
amp(b) = str2double(file(ind(i)+1:ind(i+1)));
b =b+l1;
end
end
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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