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Na obtencdo do médulo de cisalhamento (L) pela elastografia do tipo Supersonic
Shear Imaging (SSI) em musculos penados, a anisotropia deve ser considerada, pois a
propagacao da onda de cisalhamento ndo ocorre totalmente na direcdo das fibras. Como
o0 angulo de penacdo (AP) varia entre masculos, individuos e condi¢Bes dinamicas, a sua
relacdo com o p ndo esta esclarecida. O objetivo do estudo é relacionar o AP de fibras
sintéticas e misculos com o W e avaliar a anisotropia do musculo gastrocnémio lateral
(GL) no plano paralelo & superficie (x2-x3). Nas fibras sintéticas e do musculo vasto
lateral (VL), os valores do p foram maiores significativamente no acoplamento
longitudinal que transversal (plano x2-x3) as fibras. No plano obliquo a superficie (xi-
X3), o u reduziu-se significativamente com o aumento da angulacdo do probe apenas nas
fibras de polimero. Considerando dez angulagBes distintas no plano Xz-x3, nao
ocorreram mudangas significativas no g do GL. Como conclusdo, confirmou-se o
comportamento anisotropico nas fibras sintéticas e no VL (plano x2-x3) e observou-se
uma redugdo do p com aumento da angulagdo das fibras sintéticas no plano xi-xs

(aproximadamente 0,90 kPa para cada grau do AP).
Vil
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Shear wave propagation does not occur completely in the fibers direction in
pennate muscles, therefore, anisotropy must be considered when obtained shear
modulus (u) by Supersonic Shear Imaging (SSI) elastography. As the pennation angle
(PA) varies between muscles, individuals and dynamic conditions, its relation with the p
is not defined. The aim of this study is to explore the relation between synthetic and
muscles fibers, i.e., PA with p. Additionally, evaluate the lateral gastrocnemius (LG)
muscle anisotropy in the x2-xsplane (parallel to surface). In synthetic and vastus
lateralis (VL) muscle fibers, u values with probe across the fibers were significantly
lower than for the parallel (x2-x3 plane). In the oblique plane (x1-x3), the p values were
significantly reduced with the probe angle increase only in the polymer fibers.
Considering ten distinct angulations in the x2-x3 plane in LG, there were no significant p
changes. As conclusion, it was confirmed an anisotropic behavior in the synthetic and
VL muscle fibers (x2-x3 plane) and a p reduction with angle increase in the synthetic

fibers in x1-x3 plane (approximately 0.90 kPa for each degree of PA).
viii



SUMARIO

1 INTRODUGAO.........ooiieeeeeeeeeieeee et ee s s st 1
2 FUNDAI\/IENTACAO TEORICA E REVISAO DA LITERATURA........ccovveennn.. 3
2.1 PROPRIEDADES MECANICAS DO MATERIAL ...c.viuvateiteierentesieeesessesensassesseseesessenens 3
N 0 I 0 Lo OSSR PR TR OR 3
2.1.2DEFOIMMAGAD ....eocuvieiie ettt 5
2.1.3 Lei de Hooke, Modulos de Young e de cisalhamento ..........ccccoeeveveieinenns 7

2.2 PROPAGAGAO DE ONDAS MECANICAS NO MEIO.....cccciureeiuireeirieeesineeessneesnsneesnnens 11
2.3 ELASTOGRAFIA. .....ctititietiiteietestestesesteste e et teseese et ste e tesbeseeseasesbe e esesbeseeneesennenes 14
2.3.1Elastografia em um meio aniSotropiCo .........cccovveieiieiecie e 26
2.3.1.1 Anisotropia €m PRANTOMS.........cceueiiiierieieie e 27

2.3.1.2 ANiSOtropia MUSCUIAT .........coiiiiiiiieieece e 27

3 OBUIETIVOS ...ttt sttt st ne st ne e 32
3.1 OBUIETIVO GERAL ...utieitiiautee sttt ettt et e st e st e meeesbeessteeaseeasbeeabeesnneenneesnneenneas 32
3.2 OBUIETIVOS ESPECIFICOS ....veitiiauiiesiteaieesieeasteesieesaeestesssbeessesssaeesteesnseesneesnneenseas 32

4 METODOS EXPERIMENTAIS ...ttt 33
4.1 ANALISE DE FIBRAS SINTETICAS NOS PLANOS X1-X3 E X2-X3....ververearerreiareareeans 33
4.1.1ConfecGao do PhantomM ..........cooiiiiiiiiie e 33
4.1.2 Instrumentacdo e Protocolo Experimental...........cccoovvvviiieiciencncniics 40
4.1.3 Anélise das imagens elastografiCas ...........ccocverereniienisieeese e 44
4.1.4 ANALISE ESLAtISTICA. ... ..eevverieieiiiiesie e 46

4.2 ANALISE DE MUSCULOS PENADOS NOS PLANOS X1-X3 E X2-X3....cerveerieervearieenns 46
A.2. L AMOSIIA ..ttt ettt bttt e ab e bbb b e nneeenes 46
4.2.2 Instrumentacgao e protocolo experimental............ccccoovverinieiiiene i 47
4.2.3 ANALISE ESLALISTICA. ... ..eevverieieieiiesiese e 51

4.3 ANALISE DE MUSCULO PENADO EM 10 ANGULACOES NO PLANO X2-X3 ........ccuuus 51

A 3. L AMOSIIA ..ttt b bbb nne e e 51
4.3.2 Instrumentacédo e Protocolo Experimental.............cccocoviveviiieeiineic e 52
4.3.3Processamento d0S dA00S ........cceiererireeieieie e 54
4.3.4 ANALISE EStAtISTICA. ... ..ceverieieriiciesie e 58



S RESULTADOS ..o s 60

5.1 ANALISE DE FIBRAS SINTETICAS NOS PLANOS X1-X3 E X2-X3 1ervvvvrrrrisieeeerreesrnnnns 60
5.2 ANALISE DE MUSCULOS PENADOS NOS PLANOS X1-X3 E X2-X3.1cevvvrrreeeeeereeeennnnns 64
5.3 ANALISE DE MUSCULO PENADO EM 10 ANGULAGCOES NO PLANO X2-X3 ....ceeniee. 66
B DISCUSSAD ...ttt ee et s et et eseeeeesee et e eeee et et e eeeeeteeeeees 69
7 CONGCLUSOES ..ottt ettt et e et eeeeeeeeeeees 78
8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....coo oo e e er e 79
ANEXO - PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA ...cvveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeen, 85



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: llustracdo das forgas agindo sobre uma barra de area A, gerando uma
tenséo (stress) trativa (A) ou COMPIeSSIVa (B). ...occvvviiiiiiiieeese s 4
Figura 2: llustracdo mostrando a acdo de uma forca tangencial (Z) a superficie,
gerando uma tensdo de CiSalNAMENTO. ........ccovvviiiiiiiciie e 4
Figura 3: Ilustracdo de um cubo cujas faces sofrem agdes de tensores tensdo (o)
e deformacgdo (€) nos trés eixos cartesians: X, Y € Z.....coceivieeiiieeiiieesiieessieessnee e 5
Figura 4: llustragdo do deslocamento dos pontos A e B de uma barra. Eles se
deslocam pelas fungdes de deslocamento u(x) e u(x+4x), respectivamente, apos a
aplicac8o de Uma fOrGa F........ooviiiiiie e 6
Figura 5: Representacdo dos deslocamentos de um segmento de comprimento
AB, assumindo uma nova posi¢do no plano bidimensional (A’B’) .......cccevvviiiniininnns 6
Figura 6: Esquema ilustrativo de um modelo isotropico transverso aplicado ao
musculo estriado esquelético. Um plano de isotropia (x1-x2) € perpendicular ao eixo de
simetria (x3), paralelo as fibras musculares. Os outros planos ortogonais ao plano de
isotropia sdo denominados planos de anisotropia ou simetria (X2-X3 € X1-X3). ...c.ccvvvrvenne. 9
Figura 7: Curva tensdo-deformacéo tipica de um material biologico................. 11
Figura 8: Diregdes da propagacdo das ondas longitudinal (acima) e de
cisalhamento (abaixo) e movimento das particulas do Meio. ........c..cceeververerereresennnn 12
Figura 9: Esquema mostrando diferentes ordens de grandeza para o modulo
volumétrico e mddulo de cisalhamento. Adaptado de SARVAZYAN et al. (1998). .... 14
Figura 10: Esquema da elastografia quase-estatica mostrando o sinal de
radiofrequéncia (RF) antes (a) e apds (b) a compressdo manual e a imagem de
deformacéo (c). Note que o sinal RF na regiéo circular ndo se altera apos a compressao,
0 que indica menor deformacao (Adaptado de KONOFAGOU et al., 2003). ............... 15
Figura 11: Esquema da elastografia SSI no modo pushing (a esquerda) e modo
imaging (a direita). A frente da onda quase plana é representada em vermelho a direita
da figura. FRA: forga de radiaGao aCUSHICA. ..........eivririeiiirieie e 18
Figura 12: Imagem modo-B gerada pelo equipamento homemade ultrafast
ultrasound scanner. Os asteriscos vermelhos representam a profundidade dos quatro
pushes nos masculos gastrocnémio lateral (GL) e soleo (SL). A profundidade da

imagem € 60 mm e a largura, 50 MM. ......cccooiiiiiii e 20

Xi



Figura 13: Frames (x=256 e z= 147) relativos a propagacdo da onda de
cisalhamento no musculo in vivo. Note em azul a regido correspondente a “sombra” do
push (elemento 120) e a onda quase plana em vermelho e amarelo................cccccoveenns 21

Figura 14: Imagem (t,x) extraida do video de propagacdo da onda de
cisalnamento para uma profundidade definida. A cs pode ser obtida a partir de uma
aproximacdo que acompanha a trajetéria da onda. A onda superior representa a
propagacao para o lado esquerdo (E) e a onda inferior, para o lado direito (D). ........... 22

Figura 15: llustracdo da correlacdo entre os sinais S1 e S2, separados por uma
distancia dx e um atraso At, em uma mesma profundidade (z = 60). O pico da
correlagdo entre S1 e S2 indica a defasagem (At) entre eles. .......ccoovveieieneneicsenienn 23

Figura 16: Diagrama de blocos contendo uma simplificacdo do processamento
de sinais para aquisicao dos dados do médulo de cisalhamento da elastografia SSI. FFT:
fast Fourier transform (transformada rapida de FOUITIer). ......c.ccoovvieeieeie e 25

Figura 17: Esquema mostrando o probe da SSI acoplado a um sélido com fibras
na direcdo xs. Na figura a), o probe esta paralelo (longitudinal) as fibras e a onda de
cisalhamento se propaga (k) nessa direcdo. Na figura b), o probe estd posicionado
transversalmente as fibras e a onda de cisalhamento se propaga nessa diregdo. Em
ambas as ilustracGes, o deslocamento das particulas (u) € perpendicular a xs. (Figura
retirada do artigo de ROYER et al. (2011); sob permissdo da Copyright Clearance
Center’s RIGRISLINA®). .........cocciiiiiiiiieieieie ettt 26

Figura 18: Curvas moédulo de cisalhamento (p) vs comprimento do musculo
gastrocnémio medial de um individuo em quatro distintos angulos do probe em relagéo
as fibras. A) valores absolutos e B) valores normalizados. (Figura retirada do artigo de
MAISETTI et al., (2012); sob permissdéo da Copyright Clearance Center’s
RIGNISLINK®). ..eeiiei et ee e 29

Figura 19: Exemplo de imagem ecogréfica e elastografica do musculo
gastrocnémio medial, adquirida com o probe alinhado com as fibras (Fonte: Laboratorio
de BiomecCaAniCa/COPPE/UFRI). ......cciiiiiiiie et 30

Figura 20: Molde de aluminio contendo fios de nylon (Fonte: Laboratério de
Biomecéanica PEB/COPPE/UFRJ e Laboratoério de Opto-Mecéanica da UFF). .............. 35

Figura 21: Molde de acrilico e suas dimensdes (Fonte: Laboratorio de
Biomecanica PEB/COPPE/UFRI)........ccooiiiiiiiiest et 35

xii



Figura 22: Fibras confeccionadas no LUS/UFRJ. A esquerda, observam-se fibras
de &gar, moldadas por sonda endotraqueal e molde de acrilico. A direita, fibras de
PVCP + grafite moldadas no canudo (superior) e por extrusdo (inferior) (Fonte:
Laboratorio de UItrasSOM/UFRI). .....coiiiiiiiieicesesese e 37

Figura 23: A) Projeto do conjunto de fibras de comprimento 14,2 cm, numa vista
lateral e superior. B) quatro conjuntos de fibras produzidas pela impressora 3D, cujos
comprimentos sdo: a=13cm,b=142cm,c=17cmed =193 CM...cccccivevirirnennen. 39

Figura 24: Disposicdo dos fios e fibras no molde de acrilico antes e ap0s a
imerséo de agar (Fonte: Laboratorio de Ultrassom/UFRJ). ........cccoceovveiiineinneinen 40

Figura 25: Posicionamento do probe paralela e perpendicularmente aos fios de
nylon. A direita, observam-se as imagens elastograficas correspondentes. Note a
saturacdo da imagem elastografica superior, demostrando que o moédulo de Young no
fio de nylon foi superior a 300 kPa no preset phantom (Fonte: Laboratério de
Biomecanica PEB/COPPE/UFRIJ)........ccooiiiiiiiieie e 42

Figura 26: Fotos das aquisicBes (a esquerda) e imagens elastograficas (a direita)
com o probe nas posi¢Ges A) longitudinal, B) transversal e C) obliqua as fibras (plano
DT ) SOOI 43

Figura 27: Exemplo de uma imagem elastografica de uma fibra de PVCP +
grafite, em uma aquisi¢do com o probe longitudinalmente a fibra (A). As Figuras (B) e
(C) foram geradas pela rotina de analise quantitativa (Fonte: Laboratério de
Biomecanica PEB/COPPE/UFRUI)........cooiiiiiiiiiiiiieieiee e 45

Figura 28: Imagens modo-B e elastograficas do musculo gastrocnémio lateral
(GL), com o probe posicionado longitudinalmente (A), inclinado (B) e transversalmente
(C) em relagio ao membro. SL: soleo (Fonte: Laboratério de
Biomecanica/PEB/COPPE/UFRJ e adaptado de MIYAMOTO et al., 2015, permissao
pela Creative Commons Attribution LICENSE).........c.cvverieiieieeie e 49

Figura 29: Imagens modo-B e elastograficas do masculo vasto lateral (VL), com
0 probe posicionado longitudinalmente (A), inclinado (B) e transversalmente (C) em
relacdo ao membro. Note a medicdo do angulo de penacdo na imagem A e o paralelismo
do fasciculo com o plano horizontal na imagem B. VI: vasto intermédio (Fonte:
Laboratério de Biomecéanica/PEB/COPPE/UFRJ e adaptado de MIYAMOTO et al.,
2015, permissdo pela Creative Commons Attribution LiCENSE). ......ccevvvvveerverieiinniennnns 50

Xiii



Figura 30: A) Protocolo de aquisicdo da imagem ecografica e elastografica do
musculo gastrocnémio lateral (GL), com o probe alinhado com os fasciculos musculares
(posicao 0°) no plano x2-x3. Note em B, os fasciculos e a aponeurose profunda, ambos
hiperecdicos na iMagem €COgIafiCa.........c.cuoviiiiiiieieese e 52

Figura 31: Etapas da marcacdo de dez posi¢des para acoplamento do probe, com
distintos angulos @ (0-90°) no plano x2-xs. a) probe na posi¢do @ = 0°, b) goniébmetro na
posicao inicial (@ = 0°), c) gonidbmetro na posicdo @ = 10°, d) gonidbmetro na posicao @
= 90°, e) marcac0es para as dez posi¢oes do probe. Note que as fotos de a-d equivalem
ao musculo esquerdo e a foto €, a0 direit0. .......cceiveiieii i 53

Figura 32: Imagens do GL esquerdo, no teste, correspondentes a variagdo do
angulo (@) de 0° a 90° em um individuo da amostra. Note que a espessura do musculo
vai sendo menos visualizada na extremidade eSqQUErda. ...........coovrerireniieieneneneneniens 55

Figura 33: Regido de interesse (ROI) na imagem ecografica, delimitada pela
espessura muscular (Az) e pela amplitude do sinal da onda de cisalhamento (Axf =
Xf inf — Xf sup)- Os sinais na regiao inferior da figura correspondem & ROI inferior
(ou a direita na imagem modo-B), com xq jpf = 143 e xf jpf = 214. A faixa dinamica é
representada pela seta dupla vermelha. Note que os primeiros frames apresentam cores
desordenadas advindas da proximidade do push (Fonte: Laboratério de Biomecanica
JCOPPE/UFRRI). ..ttt ettt ettt ane et e te s e sneenaeeneennee e 57

Figura 34: Graficos distancia (mm) vs tempo de voo (ms) dos pontos
representativos da defasagem entre dois sinais. Esses pontos foram ajustados
linearmente, gerando um erro de ajuste, e a inclinacdo da reta vermelha equivale a
velocidade de propagacdo da onda de cisalhamento (cs). O modulo de cisalhamento ()
é entdo obtido pela equacdo (15) (Fonte: Laboratorio de Biomecanica/PEB/UFRJ)..... 58

Figura 35: Graficos mostrando a média e desvio padrdo dos valores do madulo
de cisalhamento (p), em kPa, para cada angulagdo do probe em relacdo as fibras, em
ambos os planos analisados. Os asteriscos (*) sinalizam uma diferenca significativa
ENErE aS ANQUIAGHES. ... oo ettt 64

Figura 36: Graficos da média e DP dos valores do modulo de cisalhamento (),
em kPa, para os muasculos vasto lateral (VL) e gastrocnémio lateral (GL) nas posic¢oes
longitudinal, probe inclinado (PI) e transversal (tra). Os simbolos * e ** demonstram
diferencga significativa entre musculos e #, diferenca significativa entre posi¢Ges do

PO, bbbttt b et bbb ns 65

Xiv



Figura 37: Graficos de correlagdo entre o méodulo de cisalhamento (p), em kPa, e
o0 angulo de penacdo (AP), em graus, dos masculos gastrocnémio lateral (GL) e vasto
lateral (VL) paraasimagens1 (AeC)e2(BeD). .o 66
Figura 38: Comportamento anisotrépico no musculo gastrocnémio lateral (GL)
em um individuo da amostra. Note que, como a regido de interesse em @ = 90° engloba
também o musculo s6leo (SL), apenas a regido a direita na imagem foi considerada para
ANALISE. .. ettt bbb b bRt e et bbb ae e 67
Figura 39: Graficos da média e desvio padrdo dos valores do modulo de
cisalhamento () medido, em kPa, para cada angulo @ (0° - 90°) no plano x2-xs, no teste

(1) € TEEESTE (L2) 1 vvveereereerrertestestesseaseeseeseessestestessesseasaeseeseeeeeesbesbesseeseeseeseeseessessensesreanis 68

XV



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Pardmetros e valores atribuidos ao probe, meio e manipulados pelo
usuario do equipamento homemade ultrafast ultrasound scanner...............ccccceevevrrnenne. 19
Tabela 2: Tipos e especificacdes dos materiais testados para mimetizacdo dos
FASCICUIOS MUSCUIAIES. .....c.veeevecieciie ettt sre e 36

Tabela 3: Propriedades mecanicas do polimero utilizado para confeccdo das

L1 0] TSRS PRUS 38
Tabela 4: Propriedades acusticas do polimero utilizado para confeccdo das
L L0 - PSSR 38

Tabela 5: Valores da média + desvio padrdo (DP) das medidas do u (kPa) da
matriz de cada phantom e valores de coeficiente de variagédo (CV) entre as medidas e
ENTIE 0S PRANTOMS. ..ottt e bbb 60
Tabela 6: Classificacdo dos tipos de materiais (fios/fibras) testados quanto a
visualizacdo ecogréafica, saturacdo da imagem, anisotropia, vantagens e desvantagens
para utilizacdo no phantom mimetizador do musculo estriado. .........cccccecererierierniennne. 61
Tabela 7: Angulacdes do probe em relacdo ao conjunto de fibras de polimero
com os respectivos valores médios, desvio padrdo (DP) e coeficiente de variacdo (CV)
do mOdulo de CisalnamMENTO (LL). .ecveoveeieieiececce e 63
Tabela 8: Confiabilidade dos valores do médulo de cisalhamento (kPa) para os
musculos gastrocnémio lateral (GL) e vasto lateral (VL) para as trés posi¢es do probe
eM relagdo a0 MEMDI0.........c.cciiiece e 64
Tabela 9: Confiabilidade intradia dos valores do médulo de cisalhamento por

ANGUIO ProbE-Pele. ... 67

XVi



LISTA DE SIGLAS

AP —angulo de penagao

CCI - coeficiente de correlacdo intraclasse
CV - coeficiente de variagédo

CEP - Comité de ética e pesquisa

DP — desvio padréo

FRA - forca de radiag&o acustica

GL - gastrocnémio lateral

LUS - Laboratorio de Ultrassom

PVA - polivinil alccol gel

PVCP - policloreto de vinila plastificado
P1 — probe inclinado

RF - radiofrequéncia

ROI — regiéo de interesse

SSI - Supersonic Shear Imaging

UMT - unidade miotendinea

VL — vasto lateral

Xvii



1 INTRODUCAO

A elastografia dindmica do tipo Supersonic Shear Imaging (SSI), presente no
equipamento de ultrassom Aixplorer®, quantifica a elasticidade do meio, pela
estimativa do modulo de cisalhamento (w) de forma néo invasiva e com uma velocidade
de aquisicdo de imagens em tempo real (30 milisegundos). Por isso, é considerada o
estado da arte de medidas elastograficas e, ndo obstante seu alto custo, tem atraido
interesse de pesquisadores (COSGROVE et al., 2012; MIYAMOTO et al , 2015; SANT
etal., 2017).

A aquisicdo de dados quantitativos das propriedades mecanicas do tecido
bioldgico pela SSI foi direcionada inicialmente para a &rea da oncologia, mostrando alta
reprodutibilidade no diagnostico em varios 6rgdos, como a mama (COSGROVE et al.,
2012, CHANG et al., 2013). Atualmente, tem sido utilizada em estudos de
caracterizacdo da unidade miotendinea (UMT) (ARDA et al., 2011), diagnostico
precoce e acompanhamento de estagios de lesdo ou dor muscular tardia
(LACOURPAILLE et al., 2014; LV et al., 2012) e andlise do efeito de intervencdes,
como o alongamento (AKAGI; TAKAHASHI, 2014; TANIGUCHI et al.,, 2015;
UMEGAKI et al., 2015).

Assumindo-se 0 meio como isotropico e puramente elastico, a velocidade de
propagacdo da onda de cisalhamento (cs) e a densidade (p = 1000 kg/m® para tecidos
bioldgicos) sdo relacionadas ao modulo de cisalhamento (), correspondente aos
componentes da matriz de rigidez cas, Css e ces. De acordo com a equagéo p = c%p, 0 n
€ maior quando a onda de cisalhamento se propaga mais rapidamente e vice-versa
(BERCOFF et al. 2004b).

Sabe-se que o musculo estriado é um tecido anisotropico, heterogéneo e
viscoelastico. A analise da anisotropia muscular tem sido tema de interesse para muitos
pesquisadores e foi inicialmente testada em musculos fusiformes, ou seja, cujas fibras
estdo orientadas paralelamente ao eixo de geracdo de forca do mdsculo. Estudos
envolvendo ensaios mecanicos em amostras de muasculos ex vivo mostraram que tracdes
aplicadas na linha de acdo de forca do mdsculo geram maior rigidez que em direcoes

anguladas (cisalhamento) (CALVO et al., 2010; KUTHE et al., 2014 ; MORROW et
1



al., 2010). Trabalhos envolvendo a SSI também relataram maiores valores do p quando
as fibras estdo dispostas paralelamente a propagacdo da onda de cisalhamento
(CHATELIN et al.,, 2015; EBY et al.,, 2013; GENNISSON et al., 2003, 2010;
MIYAMOTO et al., 2015).

Tratando-se de aquisicOes elastograficas em musculos penados, ou seja, musculos
que apresentam uma angulacdo dos fasciculos (conjunto de fibras) em relacdo ao eixo
de geracdo de forca, a anisotropia € um fator que deve ser considerado, pois a
propagacdo da onda de cisalhnamento ndo ocorre na dire¢do das fibras, ao contrario de
musculos fusiformes. Como o angulo de penacdo varia entre musculos, individuos e
condigdes dinamicas, como niveis de estiramento e de contracdo, a sua relagdo com o u
deve ser determinada. Essa questdo ndo esta esclarecida e foi inicialmente abordada por
dois estudos, que utilizaram analises em apenas dois angulos para cada amostra
(MIYAMOTO et al., 2015). Em ambos os estudos, observou-se um efeito reduzido do
AP sobre 0 u: <1,3% (MIYAMOTO et al, 2015) e um acréscimo de apenas 0,58 kPa
por cada grau do AP (YOSHITAKE et al., 2016) no musculo gastrocnémio medial. Os
autores sugerem que outros estudos avaliem com clareza essa influéncia, adotando
distintos angulos de penacdo (MIYAMOTO et al., 2015).

O objetivo deste estudo é desenvolver uma metodologia visando analisar a relacéo
entre a angulacdo de fibras e a elasticidade do meio. Primeiramente, foram
confeccionados phantoms com fibras de distintos materiais para elaboracdo de um corpo
de prova mimetizador das imagens ecograficas e elastograficas das fibras anguladas
(plano obliquo a superficie superior do phantom). Posteriormente, dois musculos
penados foram avaliados nos planos paralelo e obliquo a superficie (pele), com
alteragdo da orientacdo do probe para simular auséncia de angulacdo das fibras
musculares. Na terceira etapa, a anisotropia do masculo penado in vivo e em repouso foi
avaliada no plano paralelo a superficie (pele), em dez distintas angulacbes. A

confiabilidade intradias e intra-examinador foi testada em todas as etapas do estudo.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA E REVISAO DA LITERATURA

2.1 Propriedades mecanicas do material

Um corpo sélido deforma-se quando é submetido a atuacdo de forgas externas. As
particulas que formam esse material se deslocam umas em relagédo as outras e a tenséo é
aumentada devido as forcas intermoleculares. Em sélidos elasticos, quando a forga
aplicada ao material cessa, ele retorna ao seu comprimento de repouso devido ao
comportamento elastico. As forcas que causam a deformacéo do corpo solido podem ser
de origem mecanica, térmica, elétrica e magnética (ROYER; DIEULESAINT, 1996).
Esse estudo ira abordar apenas a atuagdo da forga mecénica. As principais grandezas
mecanicas sdo: tensdo (stress), deformacdo (strain), médulo de Young e mdédulo de
cisalhamento, sendo que as duas Ultimas sdo obtidas secundariamente as duas primeiras.

Nos subitens a seguir, essas quatro grandezas serdo detalhadas.

2.1.1 Tensdo

As forgas externas podem promover uma deformacgdo de um sélido de acordo a
interagdo entre as particulas do material (ROYER; DIEULESAINT, 1996).
Considerando a superficie que constitui o solido, com uma area A, a tensdo (o) ¢

definida como uma forca interna (dF) por area infinitesimal dA:

dF
= — 1
g dA @

A unidade de medida da tensdo € Pascal (Pa). Em uma barra (caso
unidimensional), quando duas forgas normais as extremidades agem em sentidos
opostos (Figura 1), o estado de tensdo criado na barra é paralelo a essas forcas. Se essas
forcas externas tendem a alongar a barra, a tensdo correspondente é denominada trativa
(ou tensile stress, Figura 1A). Caso as forgas estejam atuando para comprimir a barra, a

tensdo é dita compressiva (ou compressive stress, Figura 1B) (HUSTON, 2009).



N
A 4

¥\
oo,

v

F F

Figura 1: llustracdo das forcas agindo sobre uma barra de area A, gerando uma tensao

(stress) trativa (A) ou compressiva (B).

As forcas que agem em um objeto podem também ser tangentes a sua superficie,
sendo denominadas de cisalhamento ou cisalhantes. No caso bidimensional de um
retangulo (Figura 2), a forca de cisalhamento (Z) pode provocar uma distor¢do angular
e, também chamada de deformacdo cisalhante, mudando o formato para um
paralelogramo. Atuando em uma &rea A, a forca Z cria uma tensdo de cisalhamento
(HUSTON, 2009), definida também pela equacéo (1).

Y/
W

e

Figura 2: llustragdo mostrando a a¢do de uma forca tangencial (Z) a superficie, gerando

uma tensao de cisalhamento.

Considerando um solido tridimensional, como um cubo (Figura 3), cada face
possui trés componentes de ¢ (um normal e dois cisalhantes), um em cada eixo. No
entanto, apenas nove componentes diferentes sdo considerados. O tensor tensdo ¢ Gij
(1,j=1-3), onde a primeira letra subscrita indica a dire¢do do componente e a segunda, 0

eixo normal a face analisada.



Figura 3: llustracdo de um cubo cujas faces sofrem agdes de tensores tensdo (o) e

deformacao (€) nos trés eixos cartesianos: X, Y e Z.

Os nove componentes de ¢ formam uma matriz 3x3: trés normais a superficie
(oxx, Oyy, 0zz) € seis de cisalhamento (oxy, Gzy, Gzx, Oyx, Oxz, Oyz). POr conveniéncia, as

notacdes X, y e z foram substituidas por x1, X2 e Xs, respectivamente. Entdo, o tensor se

esCreve:

011 012 013
0jj = |021 022 023 (2)
031 032 033

No entanto, como ha simetria entre componentes de cisalhamento (cij = oji),

restardo apenas seis valores na matriz: o©11, ©22, 033, o12, 013, 023 (ROYER,;

DIEULESAINT, 1996).

2.1.2 Deformacéo

Considerando um sélido unidimensional, de comprimento inicial Lo e com uma
das extremidades fixas, aplica-se uma forca axial trativa na sua extremidade livre. A
partir do momento que a forga F n&o estiver mais atuando, o material ira retornar ao seu

comprimento inicial Lodevido ao comportamento elastico.

No entanto, considerando apenas uma pequena regido (distancia |ABJ|) do sélido
unidimensional (Figura 4), ao se aplicar a forca F, cada ponto se desloca seguindo uma

funcéo de deslocamento u(x) especifica do material. Dessa forma, os deslocamentos dos



pontos A e B, localizados a x e x+x respectivamente, assumirdo posicGes diferentes

(x+u(x) e x+4x +u(x+4x), para A’ e B’, respectivamente).

AB A'B
= t x+u(x) F i >
1 XLAX I | X TAX + u(xtAx) | F
ll - | | 1 L

Figura 4: llustracao do deslocamento dos pontos A e B de uma barra. Eles se deslocam
pelas fungbes de deslocamento u(x) e u(x+4x), respectivamente, apds a aplicacéo de

uma forga F.

No ponto A, que apresenta comprimento inicial x, a deformacdo (¢) ¢ um
parametro adimensional, definido como o limite da deformacdo na regido AB, de

comprimento inicial Ax:

i ux+A4x) —u(x) ,  du
&= A>1<r—r>lo[ Ax dx 3

No caso bidimensional, os pontos A e B deslocam-se seguindo os vetores Y1e Uz |

assumindo uma nova posi¢do A’B’ (Figura 5).

A’ B’
X2 A —
1 I’
! 1
N Il 1
ull ,I ﬁ_z-)
! 1
L’/l
A B

Figura 5: Representacdo dos deslocamentos de um segmento de comprimento AB,

assumindo uma nova posi¢ao no plano bidimensional (A’B”)



A deformacéo cisalhante (¢) no caso bidimensional sera:

(1) <6uk N aul) @
i = \|— R —— [E—

el 2 axl axk

onde k e | sdo indices que variamde 1 a 2.

Ja quando um solido tridimensional é submetido a forcas externas, a estimativa da
deformacéo de todos os pontos deste solido pode ser feita pela equacéo (4), mas com kK,
| =1-3.

Assim como a o, trés deformagdes podem ser definidas para cada face: com
direcdo normal a superficie (€11, €22, €33) € Seis de cisalhamento com diregéo tangencial
a superficie (e12, €13, €21, €23, €31, €32). AS nOve componentes de € podem ser expressas

numa matriz € 3x3:

€11 €12 &13
€ = |€21 €22 E23 (5)
€31 €32 E&33

No entanto, assim com a tensdo, devido a simetria (sij = &ji) restardo apenas seis

componentes.

2.1.3 Lei de Hooke, Mddulos de Young e de cisalhamento

Dados experimentais indicam que o comportamento elastico para muitos materiais
é bem descrito considerando pequenas deformacfes. A relacdo linear existente entre

pequenas deformacdes e a tensdo € denominada de Lei de Hooke e se escreve:

Oij = Cijki€ki (6)

Os coeficientes cijk sd0 componentes do tensor de rigidez do material, cuja

unidade de medida é Pa. Sdo de grau 4, o qual expressa o0 caso mais geral da relacdo
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linear entre oij ¢ ek. Como esses coeficientes sdo simétricos (Cijki=Cjiki € Cijki=Cijlk)
(ROYER; DIEULESAINT, 1996), a ordem dos dois primeiros e dois Gltimos indices de
cijki podem se alterar, reduzindo o nUmero de constantes elasticas independentes de 81
para 36. Segundo a notacao de Voigt, para simplificacdo, os tensores de 22 ordem (oij €
€k1) podem ser reescritos em apenas um indice (o« € €p) € 0s tensores de 42 ordem (Cijki),
em dois indices (cqp), com valores de 1-6, segundo a correspondéncia: (11) = 1; (22) =
2; (33) = 3; (23) =(32) = 4; (31) = (13) =5 e (12) = (21) = 6. A matriz torna-se 6x6,
contendo 36 elementos.

No caso mais geral (sistema cristalino triclinico) e com a notacdo de Voigt, a Lei

de Hooke pode ser escrita da seguinte forma:

01 €11 C12 €G3 €14 C15 Ci6] /&1
0, €21 C22 Ca3 (g (25 Cpp /82\
O3 | _|C31 C32 C33 C314 C35 C36ff &3 %
Oy Ca1 Caz Ca3 Caa Cas Chel| &4
Os C51 Cs2 Cs3 Cs54 Cs55 Cse|\ €5
Oe [C61 Co2 Ce3 Cea Co5 Cepld ‘E6
Devido a simetria dos materiais (ROYER; DIEULESAINT, 1996), dos 36

componentes, restam apenas 21 constantes elasticas independentes.

Um material isotrdpico transverso apresenta estrutura tetragonal (8) ou hexagonal

(na matriz (8), o indice %(c11 — C12) = Cg6). Além disso, as propriedades mecénicas
sdo iguais (isotropia) no plano perpendicular a um eixo especifico (principal) e os
planos perpendiculares ao plano de isotropia sdo anisotropicos (Figura 6). Se o eixo

principal for 0 x3, a Lei de Hooke pode ser expressa em:

oo |C: Ce Cs O 0O 0 e,
/(,\ Co Ci Co 0 O 0 /E\
2 2
i 03 |_ Cs Cis Cs 0 0 0 i €3 1 (8)
04 -10 0 0 Cu 0 0 €4
Ot 0 0 0 0 Cu 0 Eg
0-6 1 E:6
c 0 0 0 0 E( 11_C12)
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Figura 6: Esquema ilustrativo de um modelo isotropico transverso aplicado ao muasculo
estriado esquelético. Um plano de isotropia (X1-x2) é perpendicular ao eixo de simetria
(x3), paralelo as fibras musculares. Os outros planos ortogonais ao plano de isotropia

séo denominados planos de anisotropia ou simetria (X2-X3 € X1-X3).

O caso mais simples é o caso de uma estrutura isotropica, na qual as constantes
fisicas independem da escolha dos eixos das coordenadas. O tensor elastico Cijxi deve ser
invariante para qualquer mudanca de eixo: rotacdo ou simetria sobre um ponto ou plano.
As propriedades de um solido isotropico sdo especificadas por duas constantes

independentes, denominadas de constantes de Lamé A e u. O p é também denominado

“Plano de anisotropia -

Plano de anisotropia

Plano de isotropia

direcio das fibras
(eixo de simetria)

/

X3

de mddulo de cisalhamento. As igualdades dos tensores elasticos sdo:

e C11=C22=C33=A +21

® (C12=C23=C13=A

®  C44=C55=Ce6= L = (c11-C12) /2

A matriz correspondente de um sélido isotrépico é:



Cll C12 C12 O O O 2,Ll+/1 ﬂ, ﬂ, 0 O O_
Co Cu Co 0 O 0 A 2u+ A A 0 0 O
Con= Co C. Cu 0 0 0 | 4 A 2u+4 0 0 O
"o 0 0 ¢, 0 0[] O o 0 w0 0|®
0 0 0 0 ¢, O 0 0 0 0 u O
000 0 0 0 ¢, |L° 0 0 00 uj

Os dois ultimos casos citados (isotropico transverso e isotropico) sao utilizados na

caracterizacdo dos tecidos humanos.

Quando um solido (caso bidimensional) é submetido a uma tensao trativa como na
Figura 2, além da deformacdo no eixo da aplicagdo da forca, ocorre também uma
deformacdo na componente normal a esse eixo. A razdo deformagdo na componente
normal (gyy) pela deformacdo no eixo da forgca (exx) € denominada de razdo de

contragéo transversal ou razdo de Poisson (v) e se exprime por:

V=TT (10)

Em tecidos moles, assume-se o valor de 0,5 para o v (HUSTON, 2009, SHIINA,
2013).

A Lei de Hooke também pode ser escrita utilizando o modulo de Young (E), que é
0 tensor de rigidez relacionado a uma tensdo longitudinal (compressiva ou trativa)
gerando uma deformacdo na mesma direcdo (BAMBER et al., 2013). Os pardmetros E

e v relacionam-se conforme a equagéo:

1-v 1% 1% 0 0 0
/01\ v 1l-v v 0 0 0 (81\‘
€2
1% v 1-v 0 0 0 £
| o |= - |ay
T 0 0 0 (@22 0 0 4
\ / 0 0 0 0 (L-2v)/2 0 \22
0 0 0 0 0 (@-2v)/2 |
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Em meios isotropicos, as constantes elasticas E, i e v podem ser relacionadas de

acordo com a equagcao:

E

H= m (12)

Grande parte dos tecidos bioldgicos possui uma relacdo tensdo-deformacéo nédo
linear, cuja curva tipica pode ser ilustrada pela Figura 7. A curva tensdo-deformacéao
pode ser dividida em regiGes como: toe region (1), linear (elastica) (2) e plastica (3). A
toe region € a regido inicial da curva onde se observa uma maior deformagdo com a

aplicacdo de uma baixa de tensdo.

1 2 3

TN

€

Figura 7: Curva tensdo-deformacéo tipica de um material bioldgico.

2.2 Propagacdo de ondas mecanicas no meio

Quando um estimulo mecénico externo é aplicado em um soélido isotrdpico,
homogéneo e semi-infinito, trés tipos de ondas mecénicas séo geradas: uma longitudinal
ou compressional, uma transversal ou de cisalhamento e uma terceira de baixa
amplitude, contendo caracteristicas das duas primeiras (BERCOFF, et al. 2004a e
2004b). A onda de cisalhamento somente é gerada em baixas frequéncias (10 a 2000
Hz) e as particulas do meio deslocam-se perpendicularmente a direcdo de propagacao
desta onda (Figura 8). Ja na longitudinal, ocorre um deslocamento das particulas
paralelamente a propagacdo da onda (Figura 8). A onda de baixa amplitude atenua-se

precocemente e dessa forma, ndo serd abordada. Em tecidos moles, as velocidades das

11



ondas longitudinal e de cisalhamento s@&o em média c.=1500 m/s e cs=5 m/s,
respectivamente (GENNISSON et al., 2003).

movimento das

particulas

Onda longitudinal

propagacao da onda

movimento das .
‘ Onda de cisalhamento

particulas

propagag¢do da onda

Figura 8: Direcdes da propagacdo das ondas longitudinal (acima) e de cisalhamento

(abaixo) e movimento das particulas do meio.

As constantes de Lamé (A e p) estdo relacionadas com o meio, que surgem das
relacdes tensdo-deformacdo (equacdo 9), assumindo o0 meio isotropico e homogéneo.
Como supracitado, para um material isotropico, a segunda constante de Lamé (u) é
denominada de mddulo de cisalhamento, medida em Pa, e pode ser definida como uma
constante do tecido que determina a quantidade de deformacdo em cisalhamento
(distorcdo angular) produzida pela aplicacdo de uma tensédo (BAMBER et al., 2013).

O mddulo de cisalhamento corresponde aos componentes de cisalhamento do
tensor eléstico cas, Cs5 € Ces, para 0 meio isotrépico. Esses tensores se relacionam as
tensdes o23 (ou 032), 631 (ou 613) € 612 (ou 621), respectivamente, gerando deformagdes
com mesmos indices. No entanto, tratando-se de um meio isotropico transverso, como o
musculo esquelético (Figura 6), essa igualdade entre esses tensores ndo € mais aceita. A
componente cs4 Seria descrita para a propagacdo da onda de cisalhamento na direcdo

longitudinal as fibras e css, transversal.

12



O deslocamento de uma particula (G) gerado por uma forca (f) em um meio

viscoelastico pode ser estimado pela equacdo de Navier:

2h A -
,oa - —(K +ﬁ)V(V.U)+ﬁAU+ f ,onde

o’
i = p+n,(0/ot) (13)

K =K +7,(0/at)

Nesta equacdo, K representa o0 modulo volumétrico; x, o modulo de cisalhamento;

1, a viscosidade volumétrica; 7, a viscosidade de cisalhamento; p, a densidade do

meio; [V, o operador Nabla (primeira derivada espacial) e A, o operador Laplaciano
(segunda derivada espacial)]. A solucéo para esta equacédo é complexa e foi resolvida de
forma analitica por BERCOFF, et al. (2004a). Considerando o meio puramente elastico,
a versdo mais simplificada ¢ amplamente utilizada para obtengdo da elasticidade () do

meio, a partirdacg e p:

2
= ' C
H=p  Cs (14)
Como o tecido bioldgico é composto basicamente por agua, sua densidade é assumida

como 1010 kg/md, valor quase equivalente ao da gua (p = 1000 kg/m?).

O mddulo volumétrico € uma constante do tecido que determina a quantidade de
deformacéo volumétrica (mudanca relativa no volume) produzida por uma dada pressao
(BAMBER et al., 2013). Esse parametro esta relacionado as constantes de Lame e pode
ser obtido a partir da velocidade de propagacdo da onda longitudinal e densidade do
meio (BERCOFF et al., 2003a), de acordo com a aproximacao véalida para meios

homogéneos e isotropicos:

4
_ K 0 [A+2p _ | K (15)
CL —_ —_ - -
,’ p N r No»

13




O E relaciona-se com as constantes de Lamé para tecidos moles (quase-

incompressiveis), elasticos e isotropicos, como mostra a equacao:

3A + 2
g K “

A+ u 1e)

Nesses tecidos, 0 A é 10° vezes maior que p, simplificando a aproximagao anterior

(GENNISSON et al., 2003) em:
E =3u (17)

Considerando a faixa de ordem de grandeza entre os diferentes meios biologicos
(Figura 9), o modulo de cisalhamento apresenta grande variabilidade (cerca de sete
ordens de grandeza), diferente do modulo volumétrico que apenas varia em uma ordem
de grandeza. Dessa forma, a propagacao das ondas de cisalhamento torna mais sensivel
e, entdo, viavel a caracterizacdo de meios biologicos através de parametros
viscoelasticos (SARVAZYAN et al., 1998).
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Figura 9: Esquema mostrando diferentes ordens de grandeza para o médulo volumétrico
e maodulo de cisalhamento. Adaptado de SARVAZYAN et al. (1998).

2.3 Elastografia

A elastografia € uma técnica que permite estimar as propriedades mecanicas de

um meio. Ela foi desenvolvida ha pouco mais de 20 anos e seu principio baseia-se na
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aplicacdo de uma forca gerada por uma fonte externa ao tecido examinado para induzir
uma distribuicdo de tensdo quase-estatica ou dinamica (transitoria) (GENNISSON et al.,
2013).

A elastografia do tipo quase-estatica ou freehand caracteriza-se pela producéo de
uma deformacdo no tecido, a partir da aplicacdo de compressGes e descompressoes
ciclicas e manuais. Os sinais de radiofrequéncia (RF) possuem uma ampla faixa de
frequéncia e sdo gerados pela interacdo da onda mecanica com os elementos do meio. A
correlagdo cruzada dos sinais RF armazenados é utilizada para diferenciacdo do sinal
antes e apds a compressdo do meio analisado e entdo € gerada a imagem da deformacéo
(Figura 10).

I'ransdutor

N\

o Sinal RF

e

Imagem da
deformacgéo

T'ecido Biologico
a) b) <)

Figura 10: Esquema da elastografia quase-estatica mostrando o sinal de radiofrequéncia
(RF) antes (a) e apds (b) a compressdo manual e a imagem de deformacéo (c). Note que
o sinal RF na regido circular ndo se altera ap6s a compressdo, 0 que indica menor
deformacéo (Adaptado de KONOFAGOU et al., 2003).

No entanto, a elastografia quase-estatica apresenta o inconveniente de produzir
dados apenas qualitativos e esta sujeita a geracdo de resultados de baixa confiabilidade
(DRAKONAKI et al., 2009, PORTA et al., 2014), j4 que é uma técnica operador-
dependente e a tensdo manual exercida ndo é conhecida. Um trabalho envolvendo a
elastografia quase-estatica foi submetido ao XXIV Congresso Brasileiro de Engenharia
Biomédica (CBEB) objetivando caracterizar e comparar a proporcao de intensidade de
cores de imagens de phantoms de agar contendo uma inclusdo mais rigida e testar a

repetibilidade da técnica. A escala de cores adotada nos elastogramas variou do
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vermelho (maior deformacdo) ao azul (menor deformacdo relativa). Trinta e trés
imagens captadas através de trés videos foram analisadas por meio de histogramas, que
indicavam a média da distribuicdo das cores primarias RGB (red, green e blue). Os
resultados mostraram uma menor predominéncia da cor azul (p<0,05) tanto nas
camadas quanto na inclusdo, o que sugere uma maior deformacéo relativa do phantom
de 4gar como um todo. Além disso, a técnica apresentou boa repetibilidade (LIMA et
al., 2014).

J& os métodos elastograficos dindmicos baseiam-se na propagacdo de ondas de
cisalhamento para a caracterizacdo de propriedades mecéanicas do meio (CHEN et
al.,2009, DEFFIEUX et al., 2009).

A elastografia 1-D foi desenvolvida no Institut Langevin (Franga) (CATHELINE,
1998) e caracteriza-se pela geracdo de uma onda de cisalhamento no meio a partir de
uma excitacdo mecanica transitdria. O transdutor utilizado geralmente opera no modo
pulso-eco e apresenta apenas um elemento, o que promove a caracterizacao do tecido
apenas em profundidade. O equipamento Fibroscan foi desenvolvido em 2001 e
destacou-se por promover uma reducdo de 50% no nimero de biopsias hepéticas
(CASTERA et al., 2005).

A tecnologia dos transdutores utilizados para elastografia foi se aprimorando. Em
1997, também no Institut Langevin, a elastografia 2-D foi desenvolvida, possibilitando
um mapeamento da elasticidade do tecido (profundidade e largura do meio) (SANDRIN
et al., 2002). O transdutor linear apresentava um maior nimero de elementos (128 ou
256) e destacou-se pela capacidade de armazenar uma alta frequéncia de dados (5000
imagens por segundo), o que originou o termo ultrafast, representando um novo

conceito de formagéo de imagem.

Em 2004, a chamada Supersonic shear imaging (SSI) também foi desenvolvida no
Institut Langevin, a partir dos estudos de Armen Sarvazyan, Mathias Fink e sua equipe
(BERCOFF et al., 2004b). A SSI foi implantada em um ultrassom de imagem e entao se
originou o equipamento comercial Aixplorer® (Supersonic Imaging, Aix-en-Provence,
Franca). A combinacédo da forca de radiacdo acustica com o modo ultrafast de aquisicdo
dos dados possibilitou um grande avanco na caracterizacdo em tempo real do tecido

biol6gico. Com a criacdo da SSI, o mapeamento da elasticidade do meio era entdo
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adquirido em apenas 30 milissegundos, o que despertou a atencdo de clinicos e

pesquisadores.

O sistema ultrassonico da SSI opera em dois modos, sendo eles o pushing e 0
imaging (Figura 11). No modo imaging, coleta-se uma imagem de referéncia do meio
estudado. J& no modo pushing, um transdutor ultrassonico focalizado eletronicamente
gera uma forca de radiacdo acUstica (FRA) ou push em profundidades distintas e
sucessivas em um tempo de durag@o de aproximadamente 100 ps. A FRA ocorre devido
a transferéncia de energia da onda acustica ao meio, por meio da dissipacao ou reflexdo
(BERCOFF et al., 2004b). Para um meio dissipativo, tem-se a relacao:

_ 2al (r)1)

FRA (t) (18)

Séo definidas: 7, coordenada em um volume; t, tempo, «a, coeficiente de absorcéo, I,
intensidade local do feixe de ultrassom e c, velocidade de propagacdo da onda sonora
no meio (BERCOFF et al., 2004b). A partir da transferéncia de energia ao meio, sdo
criadas fontes de excitacdo do meio originando, dentre outras, as ondas de cisalhamento.
As mesmas sdo esféricas e se interferem, gerando o chamado cone de Mach.
Posteriormente, ocorre a propagacao de duas frentes de onda de cisalhamento quase
planas em sentidos opostos (Figura 11). Por fim, o sistema volta a operar no modo
imaging excitando o transdutor com uma salva de sendides com frequéncia de repeticdo
de pulsos de 3 a 6 kHz (3000 a 6000 imagens por segundo) para detectar a vibragéo do
meio devido a propagacdo da onda de cisalhamento. O modo imaging dura
aproximadamente 20 ms (BERCOFF et al., 2004b).

Atualmente, é possivel gerar até 30000 imagens por segundo (30 kHz), as quais
sdo utilizadas no estudo de estruturas com pequena espessura, tais como cornea e artéria
(GENNISSON et al., 2013). O processamento das imagens consiste em aplicar o
algoritmo conhecido como correlacdo cruzada 2-D entre todas as imagens reconstruidas
e adquiridas apds o pushing ser ativado e a imagem de referéncia, possibilitando a
extracdo do deslocamento do meio devido a propagacdo da onda de cisalhamento. A
partir das imagens do deslocamento da onda em funcdo do tempo é possivel obter as

imagens da elasticidade do meio (BERCOFF et al., 2003, 2004b). Como o
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deslocamento do tecido é induzido pela propagacdo da onda de cisalhamento, a SSI é

menos dependente do examinador que a elastografia do tipo quase-estatica.
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Figura 11: Esquema da elastografia SSI no modo pushing (& esquerda) e modo imaging
(a direita). A frente da onda quase plana é representada em vermelho a direita da figura.

FRA: forca de radiacao acustica.

A SSI, por ser uma técnica ndo invasiva e por prover dados quantitativos,
destacou-se na area da oncologia, mostrando alta reprodutibilidade no diagnostico em
varios 0Orgdos, como a mama (CHANG et al., 2013; COSGROVE et al., 2012).
Atualmente, tem sido cada vez mais utilizada em estudos envolvendo a caracterizacdo
da UMT (ARDA et al., 2011), diagnostico precoce e acompanhamento de estagios de
lesdo ou dor muscular tardia (LACOURPAILLE et al., 2014; LV et al., 2012) e anélise
do efeito de intervencdes, como o alongamento (AKAGI; TAKAHASHI, 2014;
TANIGUCHI et al., 2015; UMEGAKI et al., 2015).

Atualmente, o equipamento Aixplorer, utilizado para operar a técnica SSI, esta
disponivel no mercado na sua versdo 10. No entanto, os primeiros modelos foram
desenvolvidos para pesquisa e permitem a aquisicdo de dados pré-processados. As
vantagens da utilizacdo destes equipamentos em relacdo aos comerciais S&o:
programacdo altamente flexivel através do software MATLAB, possibilitando a

alteracdo de parametros relativos ao meio analisado e ao atuador (FRA), melhor
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entendimento do algoritmo utilizado para processamento dos dados, visualizacdo do
video de propagacdo da onda de cisalhamento no meio. Como desvantagens tém-se:
maior tempo de aquisicdo dos dados (processador mais lento que as versfes mais
recentes), imagem modo-B de baixa resolugdo, ndo visualizagdo do mapeamento da
elasticidade, sobreposta a imagem modo-B, em tempo real e maior tempo despendido
para o processamento dos dados.

O equipamento é do tipo homemade ultrafast ultrasound scanner e ¢ composto
por uma caixa de scanner, uma fonte de alimentacdo de alta tensdo regulavel e um
computador contendo um sistema operacional (Windows) e software MATLAB. O

transdutor linear opera numa frequéncia central de 8 MHz.

A Tabela 1 mostra os principais parametros do probe (x, dx e fus), meio (c) e
outros regulaveis pelo usuario (fus, zfocal, zpush, dt, dt push, t e z), em um exemplo de
uma matriz (sinal), obtida em um mdasculo in vivo (Figura 12). A matriz 3D V= [z, x, t],
gerada pelo equipamento, é composta pelos seguintes indices [147, 256, 60],
respectivamente, onde z indica a profundidade do meio, X, 0 numero de elementos do

probe e t, 0 nimero de frames do video de propagac¢do da onda de cisalhamento.

Tabela 1: Pardmetros e valores atribuidos ao probe, meio e manipulados pelo usuario do

equipamento homemade ultrafast ultrasound scanner.

Parametro Valor
X: nimero de elementos do probe 256
dx: distancia entre os elementos (mm) 0.200
c: velocidade de propagacdo da onda longitudinal (m/s) 1540
fus: frequéncia do ultrassom (MHz) 8
xpush: elemento do push 120
zfocal: profundidade focal (mm) 30
zpush: profundidade do push (mm) [10 15 20 25]
dt: tempo entre frames (us) 140
dt push: tempo do push (us) 120
t: NUmero de frames 60
z: profundidade (mm) [5 30]
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Figura 12: Imagem modo-B gerada pelo equipamento homemade ultrafast ultrasound
scanner. Os asteriscos vermelhos representam a profundidade dos quatro pushes nos
masculos gastrocnémio lateral (GL) e séleo (SL). A profundidade da imagem é 60 mm

e a largura, 50 mm.

A partir da matriz V, é possivel extrair as informacgdes necessérias para determinar
a velocidade de propagacgéo da onda de cisalhamento, como o deslocamento e o tempo.
A Figura 13 mostra o deslocamento da onda de cisalhamento quase plana em seis
frames com intervalos de 5 s. Nos trés primeiros frames, observam-se maiores
amplitude e energia (predominancia da cor vermelha) da onda de cisalhamento, que vai
se atenuando com a propagacao no meio (Gltimos frames). Nas imagens, visualiza-se
uma regido proxima ao elemento 120, com sinal de amplitude negativa (“sombra” do
push) e representativa do meio pés-excitacdo. O push néo € exibido porque as imagens
do video de propagacdo da onda de cisalhamento sdo adquiridas ap6s sua excitacéo

(velocidade supersonic).
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Figura 13: Frames (x=256 e z= 147) relativos a propagac¢do da onda de cisalhamento no
mausculo in vivo. Note em azul a regido correspondente a “sombra” do push (elemento

120) e a onda quase plana em vermelho e amarelo.

A analise da velocidade de propagacdo da onda cisalhamento pode ser feita por
métodos simples (CHATELIN et al., 2014), como uma aproximacao da propagacdo em
uma imagem (t, x), gerando uma informacéo do modulo de cisalhamento global (Figura
14). A imagem (t, x) é obtida a partir da matriz V, apos definicdo dos limites de
profundidade (z) da regido de interesse (ROI), mantendo as dimensdes t e x. Para tal, a
funcdo squeeze do aplicativo MATLAB ¢ utilizada da seguinte forma: VV =
squeeze(mean(V(ini_z:fin_z,:,:))), onde VV é a matriz definida a partir de V, mean é a
média dos indices definidos em z e ini_z:fin_z representa o intervalo entre a
profundidade inicial e final. A aproximacdo linear seguindo a trajetoria da onda é feita

manualmente na imagem (t, X) e a sua inclinacdo € representada pelo angulo a. Dessa
1 Ax . n . . ,
forma, ¢; = = Quanto maior o angulo a, maior a ¢, e maior o modulo de

cisalhamento do meio.
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Figura 14: Imagem (t,X) extraida do video de propagacdo da onda de cisalhamento para
uma profundidade definida. A c; pode ser obtida a partir de uma aproximacdo que
acompanha a trajetoria da onda. A onda superior representa a propagacao para o lado

esquerdo (E) e a onda inferior, para o lado direito (D).

Métodos mais robustos e que exigem menor dependéncia do usuério geram menor
erro na medida. Alguns algoritmos podem ser utilizados para a obtencéo de c,, como 0
algoritmo de velocidade de fase (CHEN et al. 2004) e o algoritmo de correlagdo (tempo
de voo). Esse ultimo algoritmo apresenta algumas vantagens como ser simples,
intuitivo, robusto e menos sensivel a movimentos indesejados no meio (DEFFIEUX,
2008). Seu principio baseia-se na medicdo do atraso (At) entre dois pontos separados
por uma distancia dx (denominada distancia de correlagdo), em uma mesma
profundidade (z) (Figura 15). O tempo de voo é entdo calculado pela correlacéo cruzada
dos sinais correspondentes aos dois pontos e o0 valor maximo da funcdo de correlacdo
fornece a diferenca de tempo At. Dessa forma, segundo DEFFIEUX (2008), a

velocidade de propagacédo da onda de cisalhamento é simplesmente estimada por:

Cs = (19)
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Figura 15: Ilustracdo da correlacdo entre os sinais S1 e S2, separados por uma distancia
dx e um atraso At, em uma mesma profundidade (z = 60). O pico da correlacédo entre S1

e S2 indica a defasagem (At) entre eles.

Em um meio puramente el&stico e isotropico, a relagdo entre o p € 0 C4 é simples,

como mostra a equacdo 14. No entanto, tratando-se de um meio viscoelastico, como o
musculo esquelético, essa relacdo € mais complexa. A viscosidade é um parametro
responsavel pela deformacao gradual (tempo-dependente) do tecido quando uma tensao
é aplicada. Em um meio viscoso, ocorre perda de energia (atenuagdo) e dispersdo da
onda de cisalhamento, gerando uma onda né&o perfeitamente plana (DEFFIEUX, 2008,
BAMBER et al., 2013). A viscosidade apresenta dependéncia com a frequéncia de
vibracdo do atuador mecanico (gerador da tensdo no meio), gerando uma curva de
dispersdo (técnica shear wave spectroscopy) (DEFFIEUX et al., 2009). Essa curva é
analisada entre as frequéncias de 50 e 1800 Hz e é mais pronunciada em meios viscosos,
observando-se um aumento da velocidade de propagacdo da onda de cisalhamento com
0 aumento da frequéncia (BRUM et al., 2014; GENNISSON et al., 2010). A analise do

efeito da dispersdo ndo foi realizada neste estudo ja que extrapola os objetivos. Dessa
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forma, assim como a maioria dos estudos envolvendo a analise da UMT por meio da

elastografia SSI, o0 meio sera assumido como puramente elastico.

A Figura 16 mostra um diagrama de blocos contendo uma simplificagdo do

processamento de sinais para aquisicdo dos dados do modulo de cisalhamento da

elastografia SSI.
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Figura 16: Diagrama de blocos contendo uma simplificacdo do processamento de sinais

para aquisicdo dos dados do modulo de cisalhamento da elastografia SSI. FFT: fast

Fourier transform (transformada rapida de Fourrier).
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2.3.1 Elastografia em um meio anisotropico

Medidas das propriedades mecénicas de musculos e tenddes tém mostrado que a
aproximacdo ao modelo isotropico, utilizado em muitos tecidos biolégicos, ndo
descreve bem o comportamento mecanico (ROYER et al., 2011). A existéncia de um
eixo de simetria ao longo das fibras gera um modelo hexagonal, também denominado de
isotrdpico transverso, que é mais corretamente aplicado a esses tecidos. Considerando
as coordenadas cartesianas Xi, X2 e xs perpendiculares entre si, 0 modelo isotropico
transverso considera a coordenada xs paralela as fibras musculares, formando com as
coordenadas X1 e X2, dois planos anisotropicos (X1 - X3 e X2 - X3). A isotropia é verificada
apenas entre o plano formado por x1 - X2 (GENNISSON et al., 2003; ROYER et al.,
2011), como mostra a Figura 17, extraida do estudo de ROYER et al. (2011).

- d
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- e o
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Figura 17: Esquema mostrando o probe da SSI acoplado a um sélido com fibras na
direcdo xs. Na figura a), o probe esta paralelo (longitudinal) as fibras e a onda de

cisalhamento se propaga (E) nessa direcdo. Na figura b), o probe esta posicionado
transversalmente as fibras e a onda de cisalhamento se propaga nessa dire¢do. Em
ambas as ilustracoes, o deslocamento das particulas (i) é perpendicular a xa. (Figura
retirada do artigo de ROYER et al. (2011); sob permisséo da Copyright Clearance
Center’s RightsLink®).
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2.3.1.1 Anisotropia em phantoms

Alguns estudos abordam a analise de corpos de prova com caracteristicas de um
meio isotropico transverso (ARISTIZABAL et al.,, 2015; CHATELIN et al., 2014,
2015; RUDENKO et al., 2016; URBAN et al., 2014), tornando o experimento mais
acurado e controlado (ARISTIZABAL et al., 2015).

A anisotropia foi verificada apenas no plano xz-xs. Os materiais utilizados nos
estudos foram: polivinil alccol gel (PVA) (CHATELIN et al., 2014, 2015); gelatina com
fibras de poliéster e nylon (ARISTIZABAL et al., 2015), gelatina e agar homogéneos
(URBAN et al., 2014) e gelatina com filamentos de polietileno (RUDENKO et al.,
2016). Os resultados mostraram que o p longitudinal a for¢a de aplicacdo compressiva
foi 14,20% maior que o p transversal em um phantom com concentragéo de 1,8% de
agar (URBAN et al., 2014). Em estudos utilizando a elastografia por ultrassonografia, o
u longitudinal as fibras foi 176,31% maior que o u transversal para o phantom de PVA
(CHATELIN et al., 2015) e 44,9% maior que o p transversal para o phantom com fibras
de poliéster e 73,9% para as fibras de nylon, ambos a 8% de gelatina (ARISTIZABAL
etal., 2015).

2.3.1.2 Anisotropia muscular

O arranjo estrutural das fibras musculares € um importante parametro funcional
para a analise mecanica da UMT. A organizacdo dessas fibras é denominada arquitetura
muscular e ocorre em nivel macroscopico, influenciando a funcionalidade do musculo,
como a capacidade de geracdo de forca e amplitude de movimento (LIEBER, 2010). O
angulo de penacdo € um parametro da arquitetura muscular que se refere a angulagéo
dos fasciculos (conjunto de fibras) em relacdo a linha de acdo de forca do musculo,
podendo variar de 0 a 30° (LIEBER, 2010). Se o mdusculo for penado, como 0s
gastrocnémios lateral e medial e vasto lateral, este contém um maior nimero de fibras
em paralelo (KAWAKAMI, 2005) e, consequentemente, mais material contratil
(BLAZEVICH et al., 2007), fato que o torna mais adequado a produzir forca que
musculos ndo penados (BLAZEVICH et al , 2007; FINNI, 2006).

Diferente do phantom, o muasculo é um tecido cujas condi¢des de interface ndo
sdo muito conhecidas. Dessa forma, a analise da anisotropia muscular tem sido tema de
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interesse para muitos pesquisadores e foi inicialmente testada em mdsculos fusiformes
(CHATELIN et al.,, 2015; EBY et al.,, 2013; GENNISSON et al., 2003, 2010;
MIYAMOTO et al., 2015).

GENNISSON et al. (2003) comprovaram a evidéncia da polarizacdo (u, dire¢do
do deslocamento das particulas do meio) da onda de cisalhamento no plano x2-x3 a
partir de dados de simulacdo numérica e experimentais com carne bovina e musculo
biceps braquial in vivo. A elastografia transitdria foi utilizada e os resultados mostraram
uma cs com a polarizacdo paralela (cs’) maior do que na polarizacdo perpendicular (Csl)
as fibras (cs=10m/s e cs'=28m/s para o mésculo bovino e ¢s'=3m/s e cs/=12m/s para o
biceps braquial). Em 2010, esses autores utilizaram a SSI para verificar a anisotropia do
musculo biceps braquial em cinco individuos saudaveis, em condicdes de repouso e
contracdo isométrica (incremento de 1 a 5kg). A angulacdo probe-eixo principal das
fibras musculares foi alterada de 0° a 90° no plano x2-x3 com medig¢des da cs a cada 10°
de rotacdo, ocorrendo um aumento de aproximadamente 50% da cs quando o probe se
encontrava na posicao paralela as fibras (0°) em comparacédo a posi¢éo transversal (90°).
Ja em contracdo, esse aumento foi de aproximadamente 200% (GENNISSON et al.,
2010).

Um estudo envolveu aquisi¢cdes da SSI em amostras de muasculos in vitro durante
ensaios mecanicos de tracdo. Como resultado, os valores do p se correlacionaram bem
(R? = 0,937) com os do E apenas com o probe paralelo as fibras. Nos testes a 45° e 90°
no plano de anisotropia, a correlagéo foi baixa (R? = 0,12-0,24) (EBY et al., 2013). Um
estudo mais recente também mostrou um aumento de 67,71% da cs’ em comparagéo a
cs- em musculos flexores do punho (CHATELIN et al., 2015). Alguns desses estudos
concluem que o mdédulo de cisalhamento com o probe paralelo as fibras pode gerar
medidas mais acuradas (BRANDENBURG et al., 2014; EBY et al., 2013), j& que as
forcas mecanicas transmitidas ao tecido seguem a direcdo das fibras, facilitando a
producdo de tensdo (EBY et al., 2013) e promovem menores efeitos dispersivos e da
viscosidade (GENNISSON et al., 2010). Ja quando a onda de cisalhamento se propaga
perpendicularmente as fibras, a presenca de maltiplas interfaces dos tecidos contribui
para a reducdo da sua velocidade e, consequentemente, do modulo de cisalhamento
(LEE et al., 2017).

Estudos envolvendo ensaios mecénicos em amostras de mausculos ex vivo

compararam tragcOes aplicadas paralelamente e em cisalhamento a linha de acéo de forca
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do musculo (CALVO et al., 2010 ; KUTHE et al., 2014 ; MORROW et al., 2010).
KUTHE et al. (2014) avaliaram amostras de carne bovina com as fibras orientadas
paralelamente e a 45° em relacdo ao eixo longitudinal do equipamento de tragéo
mecéanica. Como resultados, os valores do modulo de cisalhamento foram 440 kPa e 234
kPa e da deformacdo, 1,52 cm e 1,77 cm, para o corte com as fibras paralelas e
anguladas ao eixo, respectivamente. Uma maior rigidez na direcdo das fibras foi um
achado que corrobora com outros estudos prévios (CALVO et al., 2010; MORROW et
al., 2010; NIE, et al., 2011) e com os resultados obtidos pela SSI em musculos
fusiformes.

A analise da anisotropia no plano x2-x3 apesar de comprovada em phantoms com
fibras alinhadas e musculos fusiformes, em penados ndo estd muito bem elucidada.
Diferencgas nas curvas p vs comprimento (distancia entre origem e inser¢do) do masculo
gastrocnémio medial para angulos probe-fibras de 0° a 30° foram encontradas durante
dorsiflexéo passiva (Figura 18) (MAISETTI et al., 2012). No entanto, ao normalizar os
valores do p pelo seu valor maximo, essa diferenca praticamente desaparece. Os autores
concluiram que a mudanga de orientacdo do probe pouco influenciou nos valores do p.
No entanto, apenas um individuo foi analisado, a amplitude de angulagéo foi baixa (0 a

30°) e o probe ndo foi posicionado paralelamente as fibras.

A B
200 1 1.0 7
150 | _ 0.8 4
= 0.6

F 100 i
= 0.4 -
2 99 0.2

0 : - 0.0 =
42 46 50 42 46 50
Comprimento do misculo (m) Comprimento do misculo (m)

Figura 18: Curvas modulo de cisalhamento (u) vs comprimento do musculo
gastrocnémio medial de um individuo em quatro distintos angulos do probe em relagédo
as fibras. A) valores absolutos e B) valores normalizados. (Figura retirada do artigo de
MAISETTI et al., (2012); sob permissdo da Copyright Clearance Center’s
RightsLink®).
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O pouco conhecimento sobre a anisotropia de musculos penados in vivo decorre
da dificuldade em acoplar o probe paralelamente as fibras, como no caso dos musculos
fusiformes. Muitos trabalhos envolvendo a elastografia em musculos penados adotam
como metodologia um posicionamento do probe longitudinalmente ao membro, apenas
respeitando um alinhamento com as fibras (Figura 19) (BOUILLARD et al., 2014,
CROMMERT et al., 2014; HIRATA et al., 2017; MAISETTI et al., 2012;
TANIGUCHI et al., 2015).

Figura 19: Exemplo de imagem ecogréafica e elastografica do muasculo gastrocnémio
medial, adquirida com o probe alinhado com as fibras (Fonte: Laboratério de
Biomecanica/ COPPE/UFRJ).

Até o momento, apenas dois estudos abordaram como tema principal a relacéo
angulo de penacdo e modulo de cisalhamento in vivo (MIYAMOTO et al., 2015;
YOSHITAKE et al., 2016). Para tal analise, adotou-se um protocolo com acoplamento
paralelo as fibras de mdsculos penados, ou seja, movendo o probe no plano Xi-Xs.
MIYAMOTO et al. (2015) examinaram 0s musculos biceps braquial e gastrocnémio
medial de onze homens saudaveis e compararam o p em duas posi¢des distintas do
probe em relacdo a pele: perpendicularmente e a 20° de inclinacdo (obliqua). No
gastrocnémio medial, a posicéo obliqua foi adquirida com o uso de uma camada espessa
de gel, permitindo o acoplamento do probe paralelamente as fibras. Como resultado, a
mudanca no angulo do probe gerou um pequeno efeito (<1,3%) sobre o modulo de
cisalhamento em ambos os musculos. Os autores sugerem que outros estudos avaliem
com clareza essa relacdo, adotando distintos angulos de penacdo (MIYAMOTO et al.,
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2015). Autores do mesmo grupo avaliaram o pu do musculo gastrocnémio medial de
cadaveres em grupos com a pele extraida e controle. Os achados mostraram que o u do
grupo controle foi 11,9% maior, indicando que a presenca da pele seria o fator
responsavel por esse aumento e ndo a diferenca de apenas 3,2° do AP entre 0s grupos.
Na segunda etapa desse estudo, extraiu-se a por¢do distal do musculo para permitir um
acoplamento paralelamente as fibras, reduzindo a penacédo para valores proximos a zero.
A contribuicdo da existéncia de penagdo das fibras nos valores do p seria de apenas
aproximadamente 0,58 kPa por cada grau do AP (YOSHITAKE et al., 2016).

Essa possivel relagdo “AP e modulo de cisalhamento” ainda néo foi estabelecida e
deve ser bem entendida para assegurar a confiabilidade dos dados em situagdes estaticas
e dindmicas (BRANDENBURG et al., 2014). Por exemplo, durante a contracdo
muscular ocorre um aumento do AP e durante o estiramento, uma reducdo. Caso a
associacao entre o0 AP e 0 modulo de cisalhamento seja comprovada, os valores do u
devem ser corrigidos para o conhecimento do real significado fisiologico desta variavel.
No exemplo da contracdo, o aumento do p pode representar tanto o incremento da

tensdo especifica quanto a rotacéo das fibras (aumento do AP).
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3 OBIJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Relacionar o angulo de penacédo de fibras sintéticas e misculos com o médulo de

cisalhamento gerado pela SSI e avaliar a anisotropia do GL no plano Xz-Xs.

3.2 Objetivos especificos

e testar e selecionar materiais para mimetizar as fibras do phantom simulador do
musculo estriado esquelético;

o verificar a relacdo entre o p e a angulacdo de fibras sintéticas e de musculos
penados, por meio da analise de duas angulagdes distintas do probe nos planos
X1-X3;

e correlacionar o AP e o 1 dos musculos da etapa anterior;

e comparar duas angulagdes distintas do probe no plano x2-xs sob as fibras
sintéticas e musculos penados;

e comparar dez angulacBes distintas do probe no plano xz-xs sob o musculo
gastrocnémio lateral, utilizando a elastografia SSI homemade ultrafast
ultrasound scanner;

e testar a confiabilidade intradia dos valores do p das fibras sintéticas e in vivo.
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4 METODOS EXPERIMENTAIS

4.1  Andlise de fibras sintéticas nos planos Xi-X3z € X2-X3

Esta etapa foi importante para analisar a relagdo entre o angulo de penacéo de
fibras sintéticas (plano x1-x3) com o modulo de cisalhamento e confirmar os achados da

literatura para o plano xz-Xs.

4.1.1 Confecgdo do phantom

O phantom é um corpo de prova cujas condicBGes de interface, propriedades
acusticas e mecanicas podem ser conhecidas. Dessa forma, é possivel realizar um estudo
ecografico de forma mais controlada para esclarecer questdes que no tecido bioldgico

ndo e possivel devido a influéncia de variaveis bioldgicas.

O Laboratério de Ultrassom (LUS) do Programa de Engenharia Biomédica da
COPPE/UFRJ tem realizado estudos com phantoms ha muitos anos e por isso, 0s
pesquisadores deste local possuem vasta experiéncia na producdo de materiais que
mimetizam o tecido biologico. Neste sentido, uma importante etapa deste trabalho foi o
teste de materiais para confeccdo de phantom contendo fibras de mimetizacdo do
musculo estriado esquelético.

O material utilizado para confeccionar a matriz de todos os phantoms foi o agar
bacteriologico certificado (Himedia, India). O &gar é um gel extraido de algas marinhas
e formado por polissacarideos. E utilizado como meio de cultura para bactérias em
estudos da microbiologia, além de outras aplicagbes como na culinéria, biologia
molecular e vegetal. Esse material é comercializado de forma pulverizada, apresenta
alta solubilidade em agua quente e torna-se gelatinoso apés diluicdo em &gua,
aquecimento e resfriamento. Na acustica, tem sido amplamente utilizado na producéo de
phantoms, ja que possui propriedades acusticas semelhantes as dos tecidos bioldgicos
[c, =1.581 = 26 m/s, a 3,4% de agar com 13% de n-propanol (MANICKAM et al.,
2014)], é de facil confeccdo e relativo baixo custo (comparado a outros materiais como

policloreto de vinila plastificado -PVCP- ou PVA). Como inconveniente, 0 agar em

33



estado solido-gelatinoso deve ser conservado em ambiente refrigerado e imerso em
agua, para evitar contaminacao e desidratacdo, respectivamente. Sua durabilidade pode
ultrapassar trés meses, sem alterar suas propriedades mecanicas e acusticas
(MANICKAM et al., 2014).

A concentracdo de &gar utilizada para a fabricacdo dos phantoms em todos os
experimentos foi 1,7% em um volume de agua deionizada. Essa concentracdo foi
utilizada por gerar menores valores de elasticidade (modulo de Young = 52 + 31 kPa)
entre as concentragdes testadas por MANICKAM et al. (2014) [1,7 — 6,6 % (p/p)]. Apos
a diluicdo em temperatura ambiente, a solucdo foi aquecida até uma temperatura
proxima ao ponto de ebulicdo do agar (90° C) e, posteriormente, resfriada em
temperatura ambiente, com o auxilio do agitador magnético (Novatecnica, SP, Brasil).
A 50° C, a solugéo foi inserida no molde e apds 12h, o phantom ja em estado sélido-
gelatinoso foi desmoldado, estando adequado para os testes (MANICKAM et al., 2014).

Dois moldes foram utilizados para confec¢do dos phantoms: um de aluminio e um
de acrilico, materiais resistentes para suportar a temperatura de molde do agar (50° C).
O molde de placas de aluminio, apresenta um formato de paralelepipedo (27 x 18,5 x 3
cm), contendo em sua metade uma camada de fios de nylon (poliamida 6) paralelos,
fixados nos orificios do molde manualmente. O diametro dos fios € 0,045 cm e o
espacamento entre os orificios € de 0,2 cm (Figura 20). Uma pequena quantidade de
massa de modelar (Acrilex, Brasil) foi utilizada para vedagdo do espago entre as arestas

de aluminio.

O segundo molde é um paralelepipedo de acrilico (15 x 15 x 16 cm), de maior
volume para permitir a acomodacgéo de varias camadas de fios, com uma variacéo de
angulacdo de 0 a 40 graus. Duas faces opostas e iguais apresentam 266 orificios,
dispostos em 19 linhas e 14 colunas (Figura 21). Cada orificio possui um diametro
equivalente a 0,15 cm e a distancia entre os pares de orificios € 0,6 cm. Parte dessas
faces possuem também uma area (4 x 16 cm) sem orificios, para permitir a analise da
regido homogénea do phantom (apenas matriz). A espessura das faces do acrilico

(comprimento da parede interna a externa) é 1,0 cm.
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Fios de nylon

Molde de aluminio

Figura 20: Molde de aluminio contendo fios de nylon (Fonte: Laboratorio de
Biomecéanica PEB/COPPE/UFRJ e Laboratdrio de Opto-Mecénica da UFF).

regido sem orificios orificios faces com

11 cm orificios

15 cm

Figura 21: Molde de acrilico e suas dimensGes (Fonte: Laboratério de Biomecanica
PEB/COPPE/UFRJ).

A escolha dos fios destinados a mimetizar os fasciculos musculares foi o grande
desafio desta etapa, j& que eles deveriam ser constituidos por espalhadores ou ter uma
diferenca de impedancia da matriz para serem visualizados na imagem ecografica. Além
disso, o p dos fios deveria ser proximo ao da matriz e ndo gerar saturagdo na escala do
preset phantom (0-300 kPa) do equipamento comercial Aixplorer. A Tabela 2 mostra os

tipos e especificagdes dos materiais testados.
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Tabela 2: Tipos e especificacdes dos materiais testados para mimetizacao dos fasciculos

musculares.
Material Marca Especificacies Isolado ou em
(fios/fibras) b ¢ conjunto?
Nylon de pesca Ekilon poliamida 6; didmetro de 0,045 cm isolado
Silicone - didmetro de 0,086 cm isolado
Fio . .
- - didmetro de 0,124 cm isolado
plastificado
Linho i didmetros de 0,089 cm (isolado) e isolado e
0,681 cm (conjunto) conjunto
Fio cirurgico Shalon catgut simples, absorvivel, origem animal |solz_71do ¢
conjunto
didmetros de 0,0052 cm (fino) e .
Cabelo Natural 0,0071 cm (grosso)* conjunto
Polly 150 0 .
Polyester (Bonfio) 100% polyester conjunto
Cadarco . Class-05, 100% algodao; diametro de .
Danitex isolado
encerado 0,150 cm
5,1% de 4gar, moldadas em sonda de .
o . . . . isoladas e
Agar Himedia aspiracdo traqueal n° 6 (diametro de .
0.12 cm) conjunto
- 0, i Acti
PVCP + M-F _ 1% gl_’?flte, moldado em canudo de pla~stlco isoladas e
rafite Manufacturing (dlam.eAtro de O,A:G _cm) e por extrusdo conjunto
g Co. (didmetro médio de 0,206 cm)
) VeroWhite didmetros de (_),03 cm (|sqlada) e _
Polimero RGDS35 = 0,597cm (conjunto); fabricadas por conjunto

impressora 3-D, producdo Franga

*LOPES; LABURU (2004)

Os fios/fibras testados foram imersos na matriz de agar e em agua, em ambos 0s

moldes. Algumas fibras como de agar e PVCP + grafite foram confeccionadas no LUS e

para tal, utilizaram-se os moldes: sonda de aspiragdo traqueal n® 6, férma de acrilico e

canudo plastico com seringa. Fibras de PVCP + grafite também foram produzias via

extrusao (Figura 22).

As fibras de agar foram produzidas com a mesma receita da matriz, excetuando-se

a concentracdo mais elevada (5,1%), a fim de manter uma diferenca de impedancia

entre esses dois meios e elevar o p das fibras em relagdo a matriz, como observado em

outros estudos (BENECH, 2004; MANICKAM et al., 2014).
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As fibras de PVCP + grafite (M-F Manufacturing Co., Forth Worth, Texas, USA)
foram constituidas por 1% de p6 de grafite (malha 140, B'HERZOG, RJ) para gerar o
espalhamento. A solucdo foi aquecida a 170° C, tornando-se um liquido viscoso, e
posteriormente moldado. Apds o resfriamento (60° C), assumiu um estado sélido com
caracteristicas de um plastico flexivel e foi entdo desmoldado (MAGGI et al., 2013).

seringa +
canudo

18,i cm

endotraqueal

molde
acrilico

fibras *

Figura 22: Fibras confeccionadas no LUS/UFRJ. A esquerda, observam-se fibras de
agar, moldadas por sonda endotraqueal e molde de acrilico. A direita, fibras de PVCP +
grafite moldadas no canudo (superior) e por extrusao (inferior) (Fonte: Laboratdrio de
Ultrassom/UFRJ).

Um tipo especial de fibras testadas foi a de polimero opaco rigido (Verowhiteplus
RGD 835, Stratasys, EUA), confeccionadas no Institut National de la Sante et de la
Recherche Medicale (INSERM U930, Tours, Franca) e cedidas ao Laboratorio de
Biomecéanica PEB/COPPE/UFRJ. Esse polimero apresenta as caracteristicas e

propriedades acusticas descritas nas Tabela 3 e Tabela 4, respectivamente.
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Tabela 3: Propriedades mecénicas do polimero utilizado para confeccdo das fibras.

. Deformacéo Temperatura
Modulo de Densidade Absorcdo ] Forca L
Propriedades . . . ] até o . de transicéo
elasticidade (polimerizado) da aguaem . trativa i
mecanicas rompimento vitrea (TQ)
. (Mpa) (glcm®) 24h (%) (Mpa)
Verowhiteplus (%) (°C)
RGD 835
2000-3000 1,17-1,18 1,1-1,5 10-25 50-65 47-53

(Fonte: Stratasys, USA)

Tabela 4: Propriedades acusticas do polimero utilizado para confeccédo das fibras.

i st CL (m/s Impedancia acustica (Mra
Propriedades acusticas (m/s) P (Mray)

Verowhiteplus RGD 835 2581 + 33,3 3032 £ 0,039

CL. velocidade de propagacéo da onda longitudinal (fonte: JACQUET et al., 2015).

Essas fibras foram projetadas por meio do software FreeCAD (OpenSource 3D
CAD/CAE, 2016), um modelador 3D paramétrico de download gratuito e altamente
programavel (Figura 23A). As fibras projetadas obtiveram formato cilindrico, didametro
de 0,03 cm e quatro comprimentos distintos: 19,3 cm; 17 cm; 14,2 cm e 13 cm (Figura
23B). As fibras de cada comprimento foram agrupadas como um fasciculo, contendo
um espacamento de 0,02 cm entre elas e duas extremidades contendo orificios de
passagem de fios para fixacdo no molde de acrilico. A variacdo no comprimento dos
conjuntos de fibras deveu-se a possibilidade de modificar a angulacdo no molde de

acrilico.

Apbs a confeccao, as fibras/fios foram fixados no molde, dispostos isoladamente e
em conjunto, em uma ou mais fileiras e sem angulacéo, ou seja, paralelamente a base do
molde (exceto para as fibras de polimero, anguladas no molde), como mostra a Figura
24. Para producdo do phantom, a matriz de &gar foi entdo depositada no molde,
alcancando em altura dois centimetros acima da primeira fileira de fibras/fios para evitar

que 0S Mesmos estivessem em uma zona muito préxima ao probe.
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orificios na extremidade

Figura 23: A) Projeto do conjunto de fibras de comprimento 14,2 cm, numa vista lateral
e superior. B) quatro conjuntos de fibras produzidas pela impressora 3D, cujos

comprimentos sdo: a=13cm,b=14,2cm,c=17cme d=19,3 cm.
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fios cadargos

2 ﬁb agPVCP via/

molde

; [ -
fibras de [' matriz dgar
polimero = -1
fibras PVCP via = 4 r I A
extrusao ; ; o S
= fibras de
polimero

Figura 24: Disposicao dos fios e fibras no molde de acrilico antes e ap6s a imersdo de
agar (Fonte: Laboratério de Ultrassom/UFRJ).

Apo6s aproximadamente doze horas, os phantoms estavam solidificados para os
testes e foram entdo desmoldados com cuidado para ndo desalinhar as fibras/fios.

4.1.2 Instrumentacdo e Protocolo Experimental

O equipamento Aixplorer (v.9, Supersonic Imaging, Aix-en-Provence, FRANCA),
com os transdutores lineares operando em frequéncias de 10-2 MHz e 15-4 MHz, foi
utilizado para gerar imagens em modo-B e elastograficas. Uma camada espessa de gel
(Ultrex-gel, Farmativa Industria e Comércio Ltda., BRASIL) foi utilizada para melhorar

0 acoplamento acustico.
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O preset phantom foi selecionado para os testes. A escala da elasticidade varia de
0 a 300 kPa, correspondendo a variacdo de cores azul a vermelho, respectivamente. A
profundidade da imagem variou de 4 a 7 cm, dependendo da espessura do phantom. A
area de mapeamento foi de 1 a 7 cm?, de acordo com espessura das fibras/fios.

Um mesmo examinador experiente em ultrassonografia ha sete anos foi o
responsavel por toda coleta de dados. O probe foi posicionado paralela e
perpendicularmente as fibras/fios para o teste da anisotropia no plano xz-xs, de acordo
com a literatura (CHATELIN et al., 2014, 2015, ARISTIZABAL et al., 2015,
RUDENKO et al., 2016). O fator de anisotropia (FA) foi calculado a partir dos valores
de ¢4, (n na diregdo longitudinal) e cq¢ (U na direcdo transversal) as fibras/fios
escolhidos para mimetizar o fasciculo e pode ser definido por (20), segundo
CHATELIN et al., 2014:

FA = Y2€=0? +(ces ~0)°]
V€aa? +cg6°

(20)

c = (C44-;-C66)

Apbs a varredura e localizacdo da area de interesse, 0 modo elastografia foi
ativado (Figura 25). O examinador exerceu pressao minima no phantom, necessaria
apenas para manter o acoplamento e ap6s um tempo minimo de 5 segundos,
recomendado para estabilizacdo do mapeamento, as imagens foram congeladas,
nomeadas e salvas. Cinco imagens foram adquiridas em cada posi¢cdo do probe. O

experimento foi realizado a uma temperatura ambiente de 20°C.
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Figura 25: Posicionamento do probe paralela e perpendicularmente aos fios de nylon. A
direita, observam-se as imagens elastograficas correspondentes. Note a saturacdo da
imagem elastografica superior, demostrando que o0 modulo de Young no fio de nylon foi
superior a 300 kPa no preset phantom (Fonte: Laboratério de Biomecénica
PEB/COPPE/UFRJ).

A partir dos resultados descritos abaixo e dentre 0os materiais testados, as fibras de
polimero, obtidas pela impressora 3-D, imersas em agua, se destacaram ja que
apresentaram os menores valores do pu com o probe orientado longitudinalmente as
fibras, ndo saturagdo na imagem elastografica e o comportamento anisotropico (u
longitudinal superior ao transversal), como previsto na literatura (URBAN et al., 2014,
CHATELIN et al., 2014, 2015, ARISTIZABAL et al., 2015, RUDENKO et al., 2016).

Dessa forma, essas fibras foram adotadas para o teste da anisotropia no plano xi-xs.

A Figura 26 mostra o experimento realizado com o conjunto de fibras de 13 cm,
alterando-se a angulacdo do probe por meio de um aparato metalico, confeccionado no
LUS. Um dnico conjunto de fibras foi mensurado para evitar diferentes tensbes

aplicadas para fixa¢do no molde.
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C

Figura 26: Fotos das aquisicdes (a esquerda) e imagens elastograficas (a direita) com o

probe nas posi¢des A) longitudinal, B) transversal e C) obliqua as fibras (plano x1-x3s).
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As angulagdes do probe em relacdo ao conjunto de fibras foram: 0° e 90° no plano
X2-X3 e 0°; 18,25°; 21,55°; 36,86° no plano xi-x3. Assim como as aquisi¢fes descritas
acima, cinco imagens foram adquiridas em cada posi¢cdo do probe, totalizando 25

imagens para comparagao.

4.1.3 Analise das imagens elastogréaficas

As imagens foram exportadas na extensdo .dicom. Posteriormente, a anélise
quantitativa foi feita por uma rotina especifica do software MATLAB R2013a

(MathWorks, Natick, MA, USA) para imagens elastograficas.

Com a execucdo da rotina, tracava-se manualmente a ROI, inserida na area de
mapeamento (Figura 27A), delimitando a estrutura de analise e mapa de qualidade
(Figuras 27B e 27C). O mapa de qualidade é gerado a partir do método de correlagédo
cruzada entre os pares de sinais da onda de cisalhamento em tempos distintos. A escala
do mapa de qualidade varia de 0-1 (azul a vermelho), sendo o maior valor
correspondente a melhor fidelidade na estimativa da ¢ (DEWALL et al., 2014). Apos a
selecdo da ROI, a rotina estima os valores da média, desvio padrdo, maximo e minimo

do maédulo de Young dessa regido.

Estudos do Laboratério de Biomecanica mostram que os valores gerados pela
rotina apresentam excelente correlagdo (R?=0,996) com os obtidos por meio da
ferramenta Q-box™, disponivel no equipamento. Além disso, a rotina apresenta como
vantagens a geracdo da imagem de melhor qualidade na regido mapeada e a praticidade,

ja que a analise pode ser feita em computadores.

Assumindo o meio puramente elastico, o equipamento Aixplorer gera os valores
do modulo de Young, a partir das relagdes (14) e (17). Como o u é o parametro de

interesse, os valores gerados pelo equipamento e rotina foram divididos por 3.
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Figura 27: Exemplo de uma imagem elastografica de uma fibra de PVCP + grafite, em
uma aquisi¢do com o probe longitudinalmente a fibra (A). As Figuras (B) e (C) foram

geradas pela rotina de analise quantitativa (Fonte: Laboratério de Biomecanica
PEB/COPPE/UFR)).
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4.1.4 Analise Estatistica

A normalidade dos dados foi testada pelo Kolmogorov-Smirnov. A analise da
reprodutibilidade foi realizada com a matriz de 4gar em seis phantoms similares (mesma
receita), sob as mesmas condicdes de medicdo e mesmo examinador. O teste ANOVA
para medidas repetidas foi utilizado para verificar possiveis diferencas significativas
entre medidas de um mesmo phantom. O intervalo de tempo entre essas medigdes foi de

aproximadamente seis meses.

A confiabilidade dos dados foi testada entre as imagens da matriz de um mesmo
phantom e imagens das fibras de polimero. Para tal analise, adotaram-se o coeficiente
de variacdo (CV) e coeficiente de correlacdo intraclasse (CCI). O CV foi obtido pela
seguinte formula: CV= desvio padrdo/média x 100. Os valores do CCI foram adquiridos
pelo programa estatistico SPSS 20 (IBM SPSS Statistcs Visualizador, Armonk, NY,
EUA) e podem ser interpretados da seguinte forma: abaixo de 0,499 como pobre, 0,500
a 0,699 como moderado, 0,700 a 0,899 como bom e 0,900 a 1,000 como excelente
(ATKINSON; NEVILL, 1998).

As médias dos valores do p de cada angulagdo foram comparadas pelo teste t-
student no plano xz2-x3 (dngulos de 0° e 90°) e ANOVA one way, para 0 plano Xi-xs,
com o fator angulo (0°; 18,25°; 21,55°; 36,86°).

O indice de significancia adotado foi de 0,05. O programa estatistico utilizado
comparacdo entre as médias do p foi o GraphPadPrism 5.0 (Graphpad Software Inc.,
EUA).

4.2 Analise de musculos penados nos planos Xi-X3 € X2-X3

4.2.1 Amostra

Esta etapa foi importante para aplicar os achados da etapa anterior no musculo
penado. A amostra do estudo in vivo foi composta por 18 individuos saudaveis (1,67 m,
65,82 kg, 27,88 anos) de ambos 0s géneros, possuindo caracteristicas similares de

antropometria, histérico de atividade fisica pregressa e auséncia de lesdes
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ostemioarticulares nos membros inferiores. Esses individuos foram distribuidos em

apenas um grupo.

Um termo de consentimento livre e esclarecido foi entregue aos individuos,
contendo orientagdes sobre a coleta dos dados e o consentimento para os testes. O
estudo possui aprovacdo do Comité de ética e pesquisa (CEP) do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (n° de protocolo 127/13 e n° 570.945) e encontra-se detalhado

na lista dos anexos.

4.2.2 Instrumentacdo e protocolo experimental

O equipamento Aixplorer® da etapa anterior foi novamente utilizado para
aquisicbes das imagens modo-B e elastograficas dos musculos penados GL e vasto
lateral (VL) em repouso. Esses musculos foram escolhidos porque apresentam
importancia funcional, arquitetura pouco complexa e confiabilidade satisfatoria (LIMA,
OLIVEIRA, 2013; MARTINS et al., 2012). Os probes lineares de frequéncias 10-2
MHz e 15-4 MHz foram utilizados de acordo com a profundidade do musculo de
interesse, como exemplo, o de menor frequéncia para individuos com uma grande
camada de tecido adiposo suprajacente. Uma espessa camada de gel (Ultrex-gel,
Farmativa Industria e Comércio Ltda., BRASIL) possibilitou melhora no acoplamento

acustico na pele.

Para identificacdo dos musculos de interesse, os individuos adotaram a posicéo
ortostatica. O examinador localizou e marcou na pele a regido posterior correspondente
a 30% proximal do comprimento da perna (distancia entre a interlinha articular e
maléolo lateral) e anterior a 50% do comprimento da coxa (distancia entre o trocanter

maior e a interlinha articular) para o GL e VL, respectivamente.

Em seguida, os individuos adotaram o decubito ventral para aquisicdo das
imagens do GL. O probe foi posicionado na regido marcada, longitudinalmente ao
membro e com toda sua superficie de acoplamento em contato com a pele, a fim de
gerar imagens com as aponeuroses paralelas e fibras anguladas (posicdo longitudinal),
como a maioria dos protocolos (BOUILLARD et al., 2014; CROMMERT et al., 2014;
MAISETTI et al., 2012; TANIGUCHI et al., 2015) (Figuras 28A e 29A). As
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extremidades do probe foram marcadas na pele dos individuos. O probe foi novamente
posicionado acima da regido marcada e inclinado no plano xi-x3 (posi¢do Pl). Essa
posicdo foi auxiliada por um aparato de espuma, confeccionado no Laboratério de
Biomecanica, e por uma grande quantidade de gel na regido ndo acoplada a pele. Tal
protocolo, sugerido por MIYAMOTO et al. (2015), possibilitou que o probe
permanecesse paralelamente as fibras (Figura 28B e 29B), bem como observado em

imagens de musculos fusiformes, com o probe longitudinal ao membro.

Em doze individuos da amostra, o probe foi também orientado transversalmente
as fibras, no plano xz2-x3 (posicdo transversal), e na regido marcada para as outras
aquisicdes (Figura 28C e 29C). As comparacOes foram realizadas com a posi¢édo

longitudinal, entre 0s mesmos individuos.

Os mesmos cuidados relativos a pressdo manual e tempo de aquisi¢do da etapa
anterior foram mantidos. Um Unico avaliador experiente em ultrassonografia realizou a
coleta das imagens. Anteriormente a ativacdo do modo elastografico, o examinador
realizou uma varredura na ROl buscando as imagens ecograficas que permitissem a
melhor visualizagdo dos fasciculos e aponeuroses no GL e VL. Posteriormente, ele
ativou 0 modo elastografico com o preset musculoskeletal (MSK), cuja escala varia de
0-300 kPa. A area de mapeamento foi de 1,0 cm? e a analise quantitativa procedeu-se

por meio do mesmo algoritmo da primeira etapa.

Duas imagens foram feitas em cada posigéo para testar a confiabilidade intradia.
Comparacbes do p entre imagens de uma mesma posicdo e entre as duas posi¢oes
distintas (longitudinal vs transversal e longitudinal vs PI) do probe foram feitas para

analise da anisotropia.

A fim de assegurar que a posicdo Pl orientaria os fasciculos paralelamente ao
plano horizontal, o &ngulo formado entre os fasciculos e esse plano foi mensurado duas
vezes para cada imagem, a partir do aplicativo ImageJ (National Institute of Health,
USA, versdol1.42), como mostra a Figura 29C. O angulo de penagdo (AP), formado
entre os fasciculos e a aponeurose profunda (Figura 29B), também foi mensurado duas
vezes em cada imagem “probe longitudinal” (Figura 28A e 29A) e a média das medidas

foi correlacionada com o p.
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Figura 28: Imagens modo-B e elastograficas do musculo gastrocnémio lateral (GL),
com o probe posicionado longitudinalmente (A), inclinado (B) e transversalmente (C)
em relagio  ao membro. SL: soleo (Fonte: Laboratério  de
Biomecanica/PEB/COPPE/UFRJ e adaptado de MIYAMOTO et al., 2015, permissao

pela Creative Commons Attribution License).
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tecido adiposo

e

C

Figura 29: Imagens modo-B e elastograficas do musculo vasto lateral (VL), com o
probe posicionado longitudinalmente (A), inclinado (B) e transversalmente (C) em
relacdo ao membro. Note a medi¢do do angulo de penacdo na imagem A e o paralelismo
do fasciculo com o plano horizontal na imagem B. VI:. vasto intermédio (Fonte:
Laboratério de Biomecéanica/PEB/COPPE/UFRJ e adaptado de MIYAMOTO et al.,
2015, permissdo pela Creative Commons Attribution License).
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4.2.3 Analise Estatistica

Primeiramente, os valores do mddulo de Young, obtidos pela rotina, foram
divididos por 3 para a analise do modulo de cisalhamento. A normalidade dos dados foi
testada pelo Kolmogorov-Smirnov. Os dados de distribuicdo normal relativos as duas
imagens de uma mesma posi¢do do probe foram testados pelo t-student pareado. Para os
dados ndo paramétricos, utilizou-se o teste Mann-Whitney. As médias das duas imagens
de cada posicdo do probe [longitudinal vs transversal e longitudinal vs inclinado (P1)]
foram comparadas também pelo t-student pareado ou Mann-Whitney, dependendo da

normalidade.

A confiabilidade dos dados foi analisada intradias, entre as duas imagens de cada
posicdo do probe. Para tal andlise, adotou-se 0 CV e o CCI. A correlacdo entre 0o AP e 0

u foi testada por meio da correlacao de Pearson.

O indice de significancia adotado foi de 0,05. Os programas estatisticos utilizados
foram o SPSS 20 (IBM SPSS Statistcs Visualizador, Armonk, NY, EUA) e o
GraphPadPrism 5.0 (Graphpad Software Inc., EUA).

4.3 Anélise de masculo penado em 10 angulagdes no plano xo-X3

4.3.1 Amostra

Analisou-se uma amostra contendo 11 individuos jovens e saudaveis (24,5 £ 4
anos, 1,72 £ 0,50 cm e 78,6 kg) distribuidos em apenas um grupo. Os sujeitos possuiam
caracteristicas similares de antropometria, idade, historico de atividade fisica pregressa

e auséncia de lesdes 6stemioarticulares nos membros inferiores.

Um termo de consentimento livre e esclarecido, contendo orientagdes sobre a
coleta dos dados e o consentimento para os testes, foi entregue aos individuos e

posteriormente assinado.

o1



4.3.2 Instrumentacdo e Protocolo Experimental

O masculo GL foi avaliado unilateralmente pelo equipamento de ultrassom e
elastografia SSI homemade ultrafast scanner. O probe linear utilizado opera na

frequéncia 8 MHz.

Durante as aquisi¢des, os individuos permaneceram em decubito ventral, com os
pés pendentes e membro inferior relaxado. Primeiramente, posicionou-se o probe
longitudinalmente a0 membro, na regido de 30% proximal do comprimento da perna
(distancia entre a interlinha articular do joelho e o maléolo lateral). O examinador
exerceu minima pressdo com o0 probe na pele, necessaria apenas para manter o
acoplamento. A primeira imagem de interesse foi aquela cujos fasciculos eram mais
bem visualizados e a aponeurose profunda permanecia disposta horizontalmente (Figura
30). Essa posicdo de alinhamento do probe com os fasciculos musculares foi entdo
considerada 0° (MAISETTI et al., 2012).

aponeurose

'S
(gp) 029 Op apepisualu|

X {(mm)

A B

Figura 30: A) Protocolo de aquisicdo da imagem ecografica e elastografica do musculo
gastrocnémio lateral (GL), com o probe alinhado com os fasciculos musculares (posi¢édo
0°) no plano x2-xs. Note em B, os fasciculos e a aponeurose profunda, ambos

hiperecdicos na imagem ecografica.
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Posteriormente, o0 modo elastografia foi ativado por um comando no software
MATLAB, gerando quatro pushes pelo elemento 120 nas profundidades 10, 15, 20 e 25
mm do meio (Figura 30). Toda a aquisi¢do durou cinco segundos, gerando um video da
propagacdo da onda de cisalhamento, armazenado para posterior analise. As
extremidades delimitadoras da largura do probe foram marcadas na pele do individuo

com uma caneta, a fim de sinalizar o angulo inicial para as demais regides de interesse.

Apbs a aquisicdo da regido de 0°, foram medidas e demarcadas, a cada 10 graus
de intervalo, dez angulacdes probe-pele (@) no plano x2-xs, totalizando dez marcagdes
(@ = 0 a 90°) (Figura 31). Esse protocolo foi semelhante a um estudo prévio em um
musculo fusiforme, biceps braquial (GENNISSON et al., 2010). Para tais medicdes,

utilizou-se um goniémetro (Carci, Sdo Paulo).

Figura 31: Etapas da marcacdo de dez posicdes para acoplamento do probe, com
distintos angulos @ (0-90°) no plano x2-xs. a) probe na posi¢do @ = 0°, b) goniébmetro na
posicdo inicial (@ = 0°), c) gonidbmetro na posicdo @ = 10°, d) gonidbmetro na posi¢do @
= 90°, e) marcacg0es para as dez posi¢des do probe. Note que as fotos de a-d equivalem

ao musculo esquerdo e a foto e, ao direito.
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Novamente, 0 modo elastografico foi ativado, gerando um video de propagacéo da
onda de cisalhamento em cada angulacdo. O experimento foi repetido apds 30 minutos
para andlise da confiabilidade intradia. Totalizaram-se 20 videos por individuo (dez
angulos x teste-reteste).

A Figura 32 mostra um exemplo de dez imagens ecograficas correspondentes aos
dez angulos @. Note que a medida que a angulacdo aumenta, os fasciculos musculares
vao sendo visualizados como pontos hiperecdicos, ndo mais como estruturas

longitudinais.

4.3.3 Processamento dos dados

Os dados foram armazenados como matrizes do tipo V= [147, 256, 60], com a
extensdo do arquivo .mat. Como descrito no subtdpico 2.3, a matriz V contém uma
profundidade (z) com 147 indices, 256 elementos do probe e 60 frames. O algoritmo de
correlagdo (tempo de voo) foi utilizado para anélise de todos os dados por meio do
software MATLAB R2013a (MathWorks, Natick, MA, USA).

Primeiramente, determinou-se a espessura (Az) do musculo GL, j& que esse
parametro apresenta variacdo inter e intra individuos (distintos angulos @). A ROI da
imagem ecografica apresentou os seguintes limites: Az em altura, definido pelo usuério,
e Ax; em largura, definido por alguns critérios arbitrarios do algoritmo. O limite Ax, foi
determinado pela amplitude do sinal da onda de cisalhamento, respeitando uma faixa
dindmica (distancia entre as amplitudes, representada pela seta dupla vermelha na
Figura 33) definida. Essa faixa (limite_att) foi de 4e=> mm. Os limites x g, € Xf s
correspondem as areas a esquerda e direita do push, respectivamente, como mostra a
Figura 33. Nas imagens em que o musculo so6leo foi incluido na ROI, apenas a regido
correspondente ao GL foi considerada para analise. Isso ocorreu em algumas imagens

nos ultimos graus do &ngulo @, onde apenas a regido da ROI a direita foi avaliada.
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A ROI da imagem (t,x) foi delimitada pelo mesmo x; da imagem modo-B,
sabendo-se que o superior (xf ,,) equivale a regidao da ROI a esquerda do push e o
inferior (xs ;,,r), a direita. Sabendo-se que os limites iniciais (x,) da ROI obedeceram a
uma faixa dindmica (lim_inicio) =3e~3 mm, os limites podem entdo ser definidos

como:

Xosup = X push(120) — x,
! . N . A . -3

Xf sup = X push(120) — Xf {x, e xy equivalentes a faixa dindmica 3e > mm}
’ . \ . A . -3

Xoinf = X push(120) + x,' {xf e xpequivalentes a faixa dindmica 4e mm}

Xfinf = X push(120) + x;'

Ja os limites relacionados ao tempo foram fixados no intervalo 4 a 60 frames
(At =56 frames) para todas as imagens. Os trés primeiros frames foram excluidos

devido a presenca de ruidos e perturbacGes advindas do push (Figura 33).

Os valores dos critérios arbitréarios de faixa dindmica foram estabelecidos por melhor se
adequarem ao algoritmo. Eles sdo importantes para tornar a rotina automatizada, ja que
o tragado manual do deslocamento da onda é sensivel a erros de angulacdo e a andlise

despede muito tempo.

A correlacao dos sinais da onda de cisalhamento foi aplicada nas duas ROI’s da
imagem (t, x) (Figura 33). Um sinal com o tempo inicial (t,) é tomado como referéncia
para correlacdo com outro sinal, defasado no tempo (t, + t). O tempo do maximo valor
da correlacdo entre os pares de sinais determina o atraso entre eles e é representado
pelos pontos pretos da Figura 33 e azuis da Figura 34. Os pontos acompanham o
deslocamento da onda de cisalhamento em ambas as dire¢des (superior e inferior). Dois
gréaficos distancia (mm) vs tempo de voo (ms), relativos as ROI’s superior ¢ inferior,
mostram o ajuste linear dos pontos e a inclinacdo da reta do ajuste, que determina a c.
O erro da cg ¢é estimado e apresenta menores valores com os melhores ajustes. O p é

entdo obtido segundo a equacao (14).
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Figura 33: Regido de interesse (ROI) na imagem ecografica, delimitada pela espessura
muscular (Az) e pela amplitude do sinal da onda de cisalhamento (Axy = xfjns—
xf sup)- OS sinais na regido inferior da figura correspondem a ROl inferior (ou a direita
na imagem modo-B), com x( ;e = 143 € x¢ ;¢ = 214. A faixa dinamica € representada
pela seta dupla vermelha. Note que os primeiros frames apresentam cores desordenadas

advindas da proximidade do push (Fonte: Laboratério de Biomecéanica /COPPE/UFRJ).

Finalmente, para obter o p médio, calculou-se a c¢g média por meio de uma média
ponderada entre a cs SUPErior (¢ sup) € inferior (g inf), atribuindo maior peso ao menor

valor do erro de aproximacéo linear (Figura 34).
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Cs média = 1 1 (21)
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No exemplo da figura 34, maior peso foi concedido ao p inferior, ja que seu erro
foi de £ 0,009 m/s.

O p médio de cada uma das duas imagens obtidas em cada aquisi¢éo foi utilizado

para testar a confiabilidade intra-examinador e intradia.

c c
§=2,520 1; erro=0,039 = ; =643 kPa 5=2,030 % erro=0,009 = ; p=4,19 kPa
+ Data I + Data I I
Linear Fit | | - 8 Linear Fit| . . .. S
» . :
E. T TR
S |-
. o sl S A
o z !
o : :
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Figura 34: Graficos distancia (mm) vs tempo de voo (ms) dos pontos representativos da

defasagem entre dois sinais. Esses pontos foram ajustados linearmente, gerando um erro
de ajuste, e a inclinacdo da reta vermelha equivale a velocidade de propagagéo da onda
de cisalhamento (c;). O modulo de cisalhamento (p) é entdo obtido pela equagdo (15)
(Fonte: Laboratério de Biomecanica/PEB/UFRJ).

4.3.4 Anélise Estatistica

A normalidade dos dados foi testada pelo Kolmogorov-Smirnov. Os valores do
foram testados pelo ANOVA two way, com os fatores tempo (teste e reteste) e
angulagoes probe-pele (@ = 0° - 90°). A confiabilidade dos dados foi analisada intradias,

entre as duas imagens de cada posicao do probe, utilizando-se 0 CCl e 0 CV.

58



O indice de significancia adotado foi de 0,05. Os programas estatisticos utilizados
foram o SPSS 20 (IBM SPSS Statistcs Visualizador, Armonk, NY, EUA) e o
GraphPadPrism 5.0 (Graphpad Software Inc., EUA).
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5 RESULTADOS

5.1 Analise de fibras sintéticas nos planos Xi1-X3 € X2-X3

Os valores do p médio das matrizes de cada um dos seis phantoms estao inseridos
na Tabela 5. As matrizes obtiveram um p médio de 42,68 + 6,37 kPa. As medidas

realizadas em cada phantom ndo se diferenciaram significativamente (p < 0,05).

Os CCIs correspondentes as medidas do p da matriz de agar dos seis phantoms
foram classificados de bom a excelente (0,898 a 0,985). Os CVs entre as medidas de um
mesmo phantom variaram de 0,28% a 12,41% e entre os seis phantoms (CV da média

das medidas de cada phantom) foram equivalentes a 16,09%, como mostra a Tabela 5.

Tabela 5: Valores da média + desvio padrao (DP) das medidas do p (kPa) da matriz de
cada phantom e valores de coeficiente de variacdo (CV) entre as medidas e entre 0s

phantoms.

Phantoms
1 2 3 4 5 6

3577+ 50,18+ 51,04+ 3854+ 4065+ 3992
p médio = DP (kPa)

4,44 1,98 0,61 0,33 0,12 +0,30
CV (%) entre medidas 12,41 3,94 1,20 0,85 0,28 0,76
p médio = DP (kPa) dos seis
42,68 * 6,37
phantoms
CV (%) entre phantoms 16,09

Phantoms contendo os seguintes fios/fibras imersos: 1: cadarco encerado, 2: PVCP + grafite (via extrusdo), 3: PVCP

+ grafite (via molde), 4: polimero, 5: nylon e 6: cabelo, linho e silicone.

A Tabela 6 detalha algumas caracteristicas dos fios/fibras testados, como a
visualizacdo ecografica, presenca de saturacdo da imagem (escala de elasticidade maior

que 300 kPa), comportamento anisotropico, vantagens e desvantagens da utilizacao.
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Tabela 6: Classificacdo dos tipos de materiais (fios/fibras) testados quanto a visualizacdo ecografica,

vantagens e desvantagens para utilizacdo no phantom mimetizador do musculo estriado.

saturacdo da imagem, anisotropia,

Material Imagem Saturagdo Anisotropia Vantagens Desvantagens
(fios) hiperecdica? (>300 kPa)? P g g
- . . - - L >>> { a i
Nylon de . longitudinal sim, . baixo custo, facil aquisicéo, boa fixacdo no H K mgspulo, saturagao na imagem
sim x sim (u>pr) A elastografica, tempo de preparo da
pesca transversal ndo molde, varios didmetros no mercado matriz
- . transversal sim, . baixo custo, facil aquisicéo, boa fixagdo no u >>>u masculo, tempo de preparo da
D N > L .
Silicone sim longitudinal ndo sim (i) molde, reaproveitavel matriz
Fio . longitudinal nao, x . baixo custo, fécil aquisicéo, boa fixagdo no w >>>p musculo, tempo de preparo da
o sim transversal ndo ndo avaliada L .
plastificado medido molde, reaproveitavel matriz
trans_ver_sal Sim, . - - S u >>>p masculo, formado por fios
. . longitudinal ndo . baixo custo, facil aquisicéo, boa fixacdo no
Linho sim - . sim (pr>p) L entrelacados, tempo de preparo da
(isolado), sim molde, reaproveitavel matriz
(conjunto)
w >>>p masculo, relativo alto custo
Fio cirdraico sim transversal sim, sim (ur>w) origem animal. facil aquisicio (em comparag&o aos outros materiais),
g longitudinal ndo HT=HL g ’ quisic dificil alinhamento dos fios, tempo de
preparo da matriz
. . ' Ani isies i A >>>1 M
Cabelo sim transversal sim, sim (ur>pw) facil aquisicéo, grande quantidade colageno, n p musculo, tempo de preparo da

longitudinal ndo

origem humana

matriz
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Poliéster

Cadarco
encerado

Agar

PVCP +
grafite

Polimero,
imersas em
agua

Polimero,
imersas em
agar

sim

sim

sim

sim

sim

sim

transversal sim,
longitudinal ndo

longitudinal sim,
transversal ndo

ndo (isolado),
transversal sim,
longitudinal ndo
(conjunto)

longitudinal e
transversal

sim (pr>pe)

sim (u>pr)

sim (p>pr)

sim (ur>p)

sim (i >pr)

sim (p>pr)

baixo custo, facil aquisicdo, pequeno diametro

baixo custo, fécil aquisicéo, boa fixagéo no
molde, reaproveitavel

u baixo, mesmo material da matriz,
propriedades acUsticas proximas ao tecido
bioldgico

u baixo, faceis de manusear apos resfriamento,
reutilizaveis, alta durabilidade, conservacédo
em ar ambiente, propriedades acusticas
préximas ao tecido biolégico

u baixo, projetadas para objetivos especificos,
conservacao em ar ambiente, reutilizavel,
matriz de agua ndo exige tempo de preparo

u baixo, projetadas para objetivos especificos,
conservacao em meio ambiente, reutilizavel

w >u masculo, tempo de preparo da
matriz

u >>>u masculo, tempo de preparo da
matriz

frégeis, dificil fixacdo no molde,
exigem refrigeragdo e hidratacdo pos
teste, tempo para confeccéo das fibras
e matriz, ndo reutilizaveis

tempo para confeccdo das fibras e
matriz, necessidade de moldes
resistentes a altas temperaturas (160°),
alto custo, liberacéo de gés tdxico no
preparo

importadas, exigem impressora 3-D,
exigem projeto em cad, c. maior que o
tecido bioldgico

importadas, exigem impressora 3-D,
exigem projeto em cad, p >>>u
musculo, tempo de preparo da matriz,
cL maior que o tecido biologico

Legenda: pL: mddulo de cisalhamento longitudinal, pr: modulo de cisalhamento transversal, cL: velocidade de propagagdo da onda longitudinal, >: maior, >>>: muito maior.



A Tabela 7 apresenta o i médio e desvio padrdo (DP), em kPa, das cinco imagens
de cada angulacéo do teste de anisotropia nos planos x1-x3 (0° e 90°) e x2-x3 (0°; 18,25°;
21,55° e 36,86°), para um conjunto de fibras de polimero. Os CVs entre as cinco
imagens de cada angulagédo variaram de 3,69% a 19,94%. O fator de anisotropia entre as

angulacdes de 0° e 90° foi equivalente a 0,94.

Tabela 7: AngulacBes do probe em relacdo ao conjunto de fibras de polimero com os
respectivos valores médios, desvio padrdo (DP) e coeficiente de variacdo (CV) do
maédulo de cisalhamento ().

Angulagdes do probe em
relacdo ao conjunto de fibras K1 medio (kPa) DP (kPa) CV (%)

de polimero (graus)

0 33,99 1,40 4,14
90 2,03 0,40 19,94
18,25 28,50 1,05 3,70
21,55 28,60 1,05 3,69
36,86 14,16 0,58 411

As médias para cada angulacdo em ambos os planos apresentaram distribuicéo
normal. No plano X2-xs, os valores médios do p a 90° (probe transversal as fibras) foram
menores significativamente (p < 0,0001) que em 0° (probe longitudinal as fibras). No
plano x1-xs, os valores médios do p a 0° foram maiores significativamente que a 18,25°;
21,55° e 36,86° (p < 0,0001). Ainda neste plano, os valores médios do p das fibras com
0 probe angulado a 18,25° e 21,55° foram maiores significativamente (p < 0,0001) que

a 36,86°, como mostra a Figura 35.
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Figura 35: Graficos mostrando a média e desvio padrdo dos valores do modulo de
cisalhamento (u), em kPa, para cada angulacdo do probe em relacdo as fibras, em
ambos os planos analisados. Os asteriscos (*) sinalizam uma diferenga significativa

entre as angulagdes.

5.2 Anélise de musculos penados nos planos X1-X3 € X2-X3

Um individuo foi excluido da amostra visto que ndo houve um preenchimento
completo na area de mapeamento. Dessa forma, restaram 17 individuos na amostra.
Dentre os doze individuos selecionados para a anélise das imagens transversais, dois

outliers foram excluidos para o musculo VL.

Os CCI dos valores do p intradias para os musculos GL e VL foram classificados
de pobre a excelente (0,488 a 0,963) e o CV médio (média dos CVs intra-sujeito) de

cada musculo e posic¢do do probe variou de 4,46% a 21,78%, como mostra a Tabela 8.

Tabela 8: Confiabilidade dos valores do modulo de cisalhamento (kPa) para o0s
musculos gastrocnémio lateral (GL) e vasto lateral (VL) para as trés posicGes do probe

em relagdo ao membro.

GL VL
L Pl T L Pl T
CClI 0,905 0,963 0,828 0,805 0,488 0,936
CV (%) 7,10 4,46 19,44 13,88 13,36 21,78

Legenda: L: longitudinal, PI: probe inclinado, T: transversal, CCl: coeficiente de correlacdo intraclasse, CV:
coeficiente de variacéo.
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Os dados do p referentes a posicdo do probe obtiveram distribuicdo normal,
exceto para o VL longitudinal, na segunda imagem. Comparando os valores do p nas
orientacBes longitudinal e Pl (plano x1 - x3), em um mesmo mdasculo, ndo foram
encontradas diferencas significativas (GL: 3,86 + 0,72 kPa e 4,09 = 0,80 kPa, para
longitudinal e PI, respectivamente e VL: 3,11 £ 0,95 kPa e 2,95 + 0,60 kPa, para
longitudinal e PI, respectivamente; p > 0,05). Considerando as mesmas posi¢oes do
probe, o pu do GL foi superior ao do VL para o probe longitudinal (p = 0,014) e Pl (p <
0,0001), como mostra a Figura 36A.

Em relacdo as posicBes longitudinal e transversal (plano x2 - x3), o u do VL
transversal foi menor significativamente que o longitudinal (1,50 + 0,20 kPa e 2,83 £
1,00 kPa, respectivamente; p < 0,0001). Ja para o GL, ndo foram observadas diferencas
significativas entre as duas posi¢des do probe (4,00 + 0,77 kPa e 3,69 £ 1,81 kPa para
longitudinal e transversal, respectivamente; p = 0,608). Bem como encontrado para a
amostra maior (N=17, nas comparac¢des longitudinal e PI), a amostra menor (N= 12)
mostrou que o p do GL foi superior ao do VL para o probe longitudinal (4,00 £ 0,77
kPae 2,83 £ 1,00 kPa; p = 0,005) e transversal (p = 0,008), conforme a Figura 36B.

8- 8
* L x
} T
6 4 6
E fpe— <
24 } 24 % %
. { = { I
2- N
. ?
r 1
0 T T T T 0 T T T T
K\% \{b e\/ ‘s'ﬂ‘ S ™ Ny ™
R\g o * q"q © c:"q
# p < 0,0001 **:p=<0,0001
* p<ou=0,05

*p<0,05

Figura 36: Graficos da média e DP dos valores do mddulo de cisalhamento (u), em kPa,
para os musculos vasto lateral (VL) e gastrocnémio lateral (GL) nas posicoes
longitudinal, probe inclinado (PI) e transversal (tra). Os simbolos * e ** demonstram
diferenca significativa entre musculos e #, diferenca significativa entre posi¢des do
probe.
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Os valores do AP médio do GL e VL foram 13,86 + 1,86° e 17,77 * 3,14°,

respectivamente. A correlagdo de Pearson entre o pu ¢ AP dos musculos VL e GL foi

considerada fraca (r variou de 0,113 a 0,471, p > 0,05), como mostra a Figura 37.
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Figura 37: Graficos de correlacdo entre 0 modulo de cisalhamento (u), em kPa, e o

angulo de penagdo (AP), em graus, dos musculos gastrocnémio lateral (GL) e vasto

lateral (VL) paraasimagens1 (AeC)e2 (BeD).

Os valores médios do angulo formado entre o fasciculo e o plano horizontal, nas

imagens PI, foram 1,81 + 1,37° parao GL e 2,80 + 2,17° para o VL.

5.3 Analise de masculo penado em 10 angulagdes no plano xo-x3

Os CCI dos valores do p intradias foram classificados de pobre a bom (0,076 a

0,75) e 0 CV médio (média dos CVs intra-sujeito) de cada angulacao variou de 17,85%

a 35,09%, como mostra a Tabela 9.
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Tabela 9: Confiabilidade intradia dos valores do modulo de cisalhamento por angulo
probe-pele.

Angulacdes probe-pele @ (graus)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

CClI 0,555 0,076 0572 0,756 0600 0,618 0,272 0,270 0,689 0,673

CV (%) 2788 3509 1951 22,18 17,85 22,64 2532 2341 32,73 27,28

A Figura 38 mostra a imagem do deslocamento da onda de cisalhamento pelo
tempo, de um mesmo individuo nas posi¢cdes @= 0° (& esquerda) e 90° (a direita). A cg

na posicao @ = 0° foi maior que @ = 90°, representando um exemplo de anisotropia.

@=0° @=90°

z (mm)

x lindicel
X [indice]

- -7 SR |

x (mm) tempo [frames]

X (mm)

tempo [frames]

Figura 38: Comportamento anisotrépico no musculo gastrocnémio lateral (GL) em um
individuo da amostra. Note que, como a regido de interesse em @ = 90° engloba tambem

0 musculo soleo (SL), apenas a regido a direita na imagem foi considerada para anélise.

Os dados apresentaram distribuicdo normal. Distintamente do exemplo acima, néo
foram observadas diferengas significativas no p para os fatores angulagdes probe-pele
(@ = 0°-90° p =0,069) no plano x2-xs, tempo (teste e reteste, p = 0,883) e a interagdo
angulacdes vs tempo (p = 0,864). A Figura 39 mostra as médias e desvios padrdes dos
valores do p para ambos os fatores.
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Figura 39: Graficos da média e desvio padrdo dos valores do médulo de cisalhamento

() medido, em kPa, para cada angulo @ (0° - 90°) no plano x2-xs, no teste (u1) e reteste

(12).
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6 DISCUSSAO

A elastografia do tipo Supersonic Shear Imaging vem sendo utilizada em estudos
clinicos e biomecanicos. No entanto, a técnica foi desenvolvida para aplicacdo
oncologica em tecidos que podem ser assumidos como isotropicos, como figado,
tireoide e mama (BAVU et al.,, 2011; CHA et al.,, 2014; CHANG et al., 2013;
COSGROVE et al., 2012; SZCZEPANEK-PARULSKA et al., 2013). J& tecidos como 0
musculo estriado e visceras, como 0s rins, merecem maior atencdo devido a anisotropia
(GENNISSON et al., 2012, 2010).

Na primeira etapa deste estudo, todos os onze materiais testados obtiveram
visualizagdo hiperecoica na imagem ecogréafica, possivelmente devido as diferengas de
impedancia para matriz de agar. As imagens elastograficas do polimero opaco rigido
mostraram saturacdo do mapeamento quando as fibras foram imersas em agar, porém,
menores valores do p quando a matriz foi a 4gua (34,0 £ 1,4 kPa). Essa diferenca pode
ser explicada pela penetracao de &gar liquido-viscoso entre as fibras do conjunto durante
a imersdo que, apos algumas horas, se solidificou. Na imersdo em &gua, as moléculas
das fibras de polimero tém maior liberdade em vibrar com a propagacdo da onda de
cisalhamento e a elasticidade da agua ndo é mensurada pela SSI, jA que a onda de
cisalhamento s6 se propaga em meios solidos. Apesar dos resultados satisfatérios na
imersdo em agua, o agar foi utilizado como matriz dos/das demais fios/fibras para
facilitar o acoplamento do probe e mapear também a regido interfios/fibras, como no

musculo estriado.

A confiabilidade testada entre as matrizes de &gar de seis phantoms distintos
mostrou uma boa reprodutibilidade (CV = 16,09%), o que demonstra que a
caracterizagdo dos materiais dos fios/fibras (Tabela 6) é pouco influenciada por
alteracdes de elasticidade da matriz. Entretanto, essa variacdo pode ter ocorrido por
diferenga na temperatura ambiente (ndo controlada), ja que as amostras foram
produzidas em um intervalo de seis meses, ou por pequenas variacbes de presséo

manual do examinador, ndo padronizada no momento da coleta.

Comparando-se as imagens com o probe paralelo e perpendicular as fibras no

plano X2-x3, alguns materiais como silicone, linho, fio cirargico, cabelo, poliéster e
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PVCP + grafite mostraram um comportamento anisotropico distinto (u transversal
superior ao longitudinal) do descrito na literatura para phantoms com fibras
(ARISTIZABAL et al., 2015; CHATELIN et al., 2014, 2015; RUDENKO et al., 2016).
Essa diferenca pode ser explicada parcialmente pelos materiais utilizados para
simulacdo das fibras dos estudos citados [PVA (CHATELIN et al., 2014, 2015),
poliéster (ARISTIZABAL et al., 2015) e polietileno (RUDENKO et al., 2016)], por
variacdes na fracdo volumétrica das fibras inseridas no phantom ou pelos diametros
(0,03 a 0,46 cm) dos fios utilizados neste estudo, distintos da resolugdo espacial da

imagem elastogréfica [axial (dz) = 0,034 cm e lateral (dx) = 0,02 cm].

RUDENKO et al. (2016) afirmam que num corte longitudinal a um conjunto de
fibras, a cs deve ser maior que transversalmente devido aos valores superiores do p dos
fios em relacdo a matriz, ou seja, a onda se propaga apenas no meio com maior i, nao
alternando os meios de maior (fios) e menor p (matriz), como no transversal
(RUDENKO et al., 2016). Essa justificativa poderia ser aplicada apenas aos seguintes
materiais avaliados em conjunto: nylon de pesca e fibras de polimero imersas em agua.
Nos demais conjuntos de fibras (cabelo, linho, poliéster e PVCP), os valores do p foram

proximos aos da matriz, exceto para o linho (u trés vezes maior).

As fibras de polimero imersas em agua foram escolhidas para a analise da
anisotropia no plano obliquo (x1-x3), pois apresentaram algumas vantagens em relagao
aos demais materiais, como auséncia de saturagdo na imagem elastografica (u = 34,0 +
1,4 kPa), comportamento anisotrépico no plano Xz-xs como descrito na literatura (u
longitudinal superior ao transversal), imagem ecografica semelhante aos fasciculos
musculares, capacidade de reutilizacdo e conservagdo em ar ambiente. O experimento
procedeu-se com o auxilio de um aparato metédlico para fixacdo do probe, o qual
possibilitou uma padronizagdo na pressdo de acoplamento e estabilizacdo na angulagéo
determinada. Os achados para ambos os planos testados confirmam a denominacgéo de

isotrdpico transverso para esse material.

No plano x2-x3, houve uma reducédo de 94% do valor médio do u quando o probe
foi acoplado transversalmente as fibras em comparagdo a posi¢do longitudinal. Esses
resultados corroboram com os achados de alguns estudos (ARISTIZABAL et al., 2015;
CHATELIN et al., 2014, 2015; RUDENKO et al., 2016), apesar de haver variagéo na

mudanca percentual provavelmente devida aos diferentes materiais utilizados. O fator
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de anisotropia encontrado no atual estudo foi 0,94, valor superior ao de 0,48 para 0 PVA
(CHATELIN et al., 2014), demostrando maior anisotropia nas fibras de polimero. As
fibras de PVA descritas no trabalno de CHATELIN et al. (2014) obtiveram um p
longitudinalmente as fibras equivalente a 10,50 kPa, valor mais proximo ao musculo
que o polimero imerso em agua (34,0 = 1,4 kPa). O PVA néo foi utilizado neste estudo
devido ao seu alto custo e complexidade no processo de alinhamento das fibras, ja que

envolve ciclos de congelamento-resfriamento (CHATELIN et al., 2014, 2015).

A confiabilidade intradia entre as imagens contendo as fibras de polimero foi
satisfatoria, pois 0 CV médio foi de 7,11%. O maior CV (19,94%) foi encontrado entre
os valores do p na posicdo do probe transversalmente as fibras (plano X2-x3). No
entanto, esse valor é bem inferior a reducdo percentual encontrada entre 0s

acoplamentos de 0° e 90° (94,02%), o que ndo compromete os resultados.

No plano xi-x3, 0s resultados também mostraram um comportamento
anisotropico, pois houve reducdo significativa do p com o aumento da angulagdo do
probe em relacdo as fibras (= 16% entre 0° - 18,25° ou 21,55° e = 58,34% entre 0° e
36,86°). Esses achados demonstram a importancia de se considerar o angulo para o
masculo penado in vivo durante a aquisicdo elastogréfica, principalmente em condic¢des
dindmicas, com as quais esse parametro pode alcancar 60° (LIEBER, 2010). Até o
momento, nenhum estudo envolvendo a andlise da anisotropia de phantoms no plano xi-
x3 foi encontrado. Comparando-se a redugdo do p entre os angulos de 0° e 30° em
ambos os planos de anisotropia, obteve-se uma alteracdo de 22% para o phantom de
PVA no plano x2-x3s (CHATELIN et al., 2014), sendo que no atual estudo, a reducao foi
de 58,30%, no plano xi-xs. Esses resultados sugerem que a variagdo da anisotropia em
ambos os planos ndo ocorre na mesma proporgdo. Para confirmar essa suspeita, sugere-
se futuramente uma anélise das mesmas angula¢es em ambos os planos, em um mesmo
phantom. O protocolo semelhante ao estudo de CHATELIN et al. (2014) foi adotado na

terceira etapa, em um musculo penado.

N&o foram encontrados na literatura estudos envolvendo a caracterizagcdo por
elastografia das fibras de polimero Verowhiteplus. Tendo em vista as propriedades
mecanicas do material descritas na Tabela 3, o polimero apresenta um mddulo de
elasticidade muito superior (2000-3000 Mpa) ao encontrado nas fibras neste estudo pela

SSI (96,09 kPa). ZHANG; FU (2013) compararam os valores de elasticidade gerados
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pelos metodos de tracdo mecénica e SSI e também relatam uma diferenca absoluta dos
valores (67,6 kPa vs 2,079 MPa, respectivamente), em experimentos in vitro de um
tenddo suino. Dentre os fatores que poderiam explicar tal diferenga, citam-se a
geometria do material e o instrumento de avaliacdo. Métodos como ensaios mecanicos
promovem maiores deformagdes no tecido biologico [até = 4% sem falha tecidual para
tenddes, segundo CHERNAK; THELEN (2012), ROSSKOPF et al. (2016)] que a SSI
[deslocamentos de apenas 40 um no tecido biologico, segundo BERCOFF et al.
(2004b)]. Além disso, as caracteristicas de viscosidade sdo consideradas no uso do
aparato mecéanico, diferente da SSI, a qual o meio é assumido como puramente elastico.
O objetivo do atual trabalho ndo inclui a validacdo dos valores de elasticidade entre
técnicas distintas como tracdo mecanica, jd& que outros estudos relatam uma boa
correlagdo com os dados gerados pela SSI: R? = 0,895, p < 0,001 (ROSSKOPF et al.,
2016), R? = 0,937, p < 0,0001 (EBY et al., 2013) e correlagio de Spearmen’s: 0,82 a
1,00, p < 0,005 (ZHANG,; FU, 2013). Dessa forma, essa diferenca de elasticidade ndo
configura limitacdo do estudo ja que foram realizadas apenas comparacdes relativas do

p gerado pela SSI.

A densidade do polimero (1,17-1,18 g/cm?®) descrita na Tabela 3 é semelhante a da
agua, o que dispensou ajustes na equagdo u = p - ¢;2. Um dos objetivos do atual estudo
era produzir um phantom mimetizador das propriedades do musculo estriado. O corpo
de prova ideal, cujas propriedades acusticas e mecanicas sdo semelhantes ao masculo,
ainda ndo foi produzido neste estudo, entretanto, as informacdes provenientes dos varios
materiais testados como fibras/fios ja configura etapa preliminar para futuros estudos. O
aprimoramento deste corpo de prova com a inclusdao de uma matriz sob as fibras de
polimero opaco rigido podera ser usado no desenvolvimento de técnicas e equipamentos

para estudar a anisotropia com aplicacdo musculo-esquelética.

Semelhante a primeira etapa, a segunda avaliou o i nos planos xi1-X3 € X2-X3 em
musculos penados, como o GL e VL. Os resultados encontrados para a analise no plano
X2-X3 corroboram com os achados das fibras sintéticas apenas para o musculo VL,
havendo uma reducao de 47% nos valores do p do corte longitudinal ao transversal as
fibras. Porém, essa reducdo foi menor do que a encontrada nas fibras sintéticas (94%).
Ja no musculo GL, ocorreu uma pequena redugéo (7%) dos valores do p entre 0° ¢ 90°

(X2-x3). Segundo GENNISSON et al. (2010), o comportamento anisotrépico (maior pL no
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acoplamento longitudinal que transversal as fibras) € mais evidente nos estados de
contracdo (200%) e estiramento (56%), cujos valores do p muscular sdo maiores.
Considerando os maiores valores do pu do GL (3,86 + 0,72 kPa) em comparacdo ao VL
(3,11 = 0,95 kPa) encontrados no atual estudo, esperava-se uma anisotropia mais

acentuada no GL, o que, todavia, ndo foi encontrada.

Alguns estudos in vitro observaram diferencas nas propriedades mecanicas em
alguns masculos a nivel microscopico. Ensaios mecanicos em fibras isoladas de animais
revelam que a tensdo passiva e rigidez entre os sarcomeros de uma mesma fibra
muscular se diferem (PALMER et al., 2011). Em muasculos humanos, 0 comportamento
ndo linear da curva tensdo-deformacéo para os fasciculos de um mesmo musculo pode
ser explicado pela producdo de tensdo das fibras isoladas em comprimentos distintos
dos sarcomeros ou por concentracfes distintas de matriz extracelular (GILLIES;
LIEBER, 2011).

Dados de cadaveres revelam que o VL possui os valores médios do AP,
comprimento da fibra e area de seccdo transversa superiores ao GL (18,4° vs 12,0°; 9,94
cm vs 5,88 cm e 35,1 cm? vs 9,7 cm?, respectivamente) (WARD et al., 2009), o que
aumenta sua capacidade de produzir maiores niveis de forca, amplitude e velocidade de
contracdo. Os dados descritos para 0 AP se aproximam dos encontrados neste estudo:
13,86 £ 1,86° e 17,77 £ 3,14° para o GL e VL, respectivamente. Dentre esses
parametros da arquitetura muscular, o maior AP poderia aumentar a anisotropia do VL
no plano xi-xs e, de alguma forma, influenciar a anisotropia também no plano no xz-Xs.
No entanto, essa hipotese ndo se confirmou, ja que no plano x1-x3 hdo houve mudancas
no g com o acoplamento proximo ao paralelo as fibras. Futuros estudos devem
considerar outros musculos penados para comparag¢fes com os resultados obtidos com o
VL e GL.

Diferencas no comportamento anisotrépico (plano x2-xs) entre tecidos bioldgicos
distintos foram reladas por LEE et al. (2017). Esses autores encontraram maiores
valores para o p no acoplamento longitudinal as fibras (37%) em relacdo ao transversal
em nodulos linfaticos da cervical, enquanto que em uma pec¢a de musculo penado de
porco, essa diferenca foi de apenas =10%. Os autores, apesar de pouco explicar essas

diferencas entre os tecidos, afirmam que a densa interface fascial, que recobre o
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musculo e as fibras, aumenta a variabilidade das medidas do u e diminui a penetracdo

da onda longitudinal.

O protocolo de inclinagdo do probe sobre as fibras musculares foi proposto por
MIYAMOTO et al. (2015). Esse posicionamento permitiu um alinhamento do probe
paralelamente as fibras de musculos penados, a fim de reduzir o AP (GL = 13,86 *
1,86° e VL = 17,77 + 3,14°) a valores préximos a 0° (1,81 + 1,37° para o GL e 2,80 *
2,17° para o VL). Os valores do p para ambos os posicionamentos adotados no plano
x1-X3 (longitudinal e PI) ndo se alteraram significativamente, o que demonstra que o AP
dos musculos GL e VL ndo influencia os valores de elasticidade do meio. Outros
resultados que sugerem a fraca relacdo entre essas variaveis sdo os encontrados para a

correlacdo de Pearson ndo significativa (r = 0,013 a 0,471).

MIYAMOTO et al. (2015) encontraram uma diferenga absoluta do p de apenas
0,5 £ 0,6 kPa para o musculo biceps braquial e 0,6 £ 0,5 kPa para o gastrocnémio
medial, entre as posi¢des do probe 0° e 20° de inclinacdo no plano Xi-xs. Essas
diferencas, apesar de significativas, representam menos de 1,3% de alteragdo no p, o
que leva os autores a ndo recomendarem mudancas no protocolo de aquisicdo até AP
iguais a 20°. Os dados do atual estudo para o GL e VL estdo de acordo com esses
resultados, j& que o AP medido nesses musculos é inferior a 20° e as diferencas

absolutas do p foram de apenas 0,23 + 0,08 kPa e 0,16 + 0,35 kPa, respectivamente.

Considerando-se os dados adquiridos no plano xi-xs na primeira etapa, os valores
do p das fibras sintéticas a partir da angulacdo de 18,25° foram menores
significativamente que a 0° (reducdo a partir de = 15%). Esses dados diferem dos
encontrados na segunda etapa, para o musculo VL (AP = 18°) e dos achados de
MIYAMOTO et al. (2015). O musculo € um tecido mais heterogéneo que o phantom. A
presenca de outras estruturas além das fibras musculares como vasos sanguineos, tecido
conjuntivo, proteinas (por exemplo, titina) e matriz extracelular descreve um modelo
muito mais complexo que o simplificado pelas fibras de polimero imersas em agua. A
deformacé@o do musculo é controlada pela interacdo entre os fasciculos, fibras e tecidos
adjacentes (TAMURA et al., 2016). Dessa forma, a comparacdo entre esses dois meios
ndo é simples. No entanto, alguma atengdo para angulos maiores que 20° deve ser
considerada, ja que a mudanca nos valores do u chegam a 58,3% (diferenca absoluta de

19,83 kPa) entre 0° e 36,86° na primeira etapa. Para angulos de penacdo maiores que
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20°, como € o caso de musculos penados em situagdes dindmicas, sugere-se considerar
uma reducdo de 0,90 kPa para cada grau do AP, considerando uma relacédo linear entre
as duas variaveis. Essa sugestdo apresenta um valor de AP maior que o recomendado
por YOSHITAKE et al. (2016), para o0 musculo gastrocnémio medial (AP < que 15°) de
cadaveres (reducdo de 0,58 kPa por cada grau do AP).

O CCl intradias dos valores do p para os dados in vivo variou de pobre a excelente
(0,488 a 0,963) e 0 CV médio foi equivalente a 13,33%, valor um pouco superior ao CV
médio obtido para as fibras de polimero. O controle da pressdo e estabilizacdo do
angulo do probe pelo aparato mecénico contribuiu para melhores valores de
confiabilidade. Além disso, a presenca de pulsacdo sanguinea e pequenas oscilagdes
respiratorias no experimento in vivo podem contribuir para reducdo dos valores do CV

em comparacédo ao teste com fibras sintéticas.

Na terceira etapa deste trabalho, foram testadas nove angulag@es no plano xz2-xs a
fim de verificar um comportamento anisotropico, como relatado para masculos
fusiformes (CHATELIN et al., 2015; EBY et al.,, 2013; GENNISSON et al., 2003,
2010; MIYAMOTO et al., 2015). A confiabilidade dos resultados foi mediana, ja que o
CCI variou de pobre a bom (CCI = 0,076 a 0,750) e o CV ficou acima de 20% para
quase todas as angulacbes do probe. A confiabilidade dos resultados pode ser
influenciada pelo equipamento, pelo processamento das imagens e experiéncia do
examinador em localizar os mesmos pontos anatémicos e aplicar 0 mesmo protocolo
intra-imagens. O examinador apresenta experiéncia em aquisi¢Oes ecograficas ha mais
de seis anos e a ROI foi demarcada para posterior analise, o que reduz as chances de
erros nas aquisi¢des. No entanto, a técnica é sensivel a variagGes de pressdo manual, ndo
padronizada no momento da coleta. O processamento das imagens de forma
automatizada reduziu os erros de medicdo, ja que obteve pouca dependéncia do
examinador, como métodos manuais ja abordados em outros estudos (CHATELIN et
al., 2014). A baixa resolucdo das imagens modo-B geradas pelo equipamento também
pode ter influenciado a confiabilidade das medidas, principalmente na distingdo da
interface tecido adiposo-musculo, necesséria para identificacdo dos limites da ROI.

Apesar da confiabilidade mediana, a terceira etapa foi importante para a
exploracdo dos dados. Além disso, foi possivel um entendimento das etapas de todo o

processamento dos dados, desde as imagens de propagacdo da onda de cisalhamento até
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os valores do modulo de cisalhamento. Diferentemente do comportamento anisotropico
descrito em musculos fusiformes no plano x2-xs (CHATELIN et al., 2015; EBY et al.,
2013; GENNISSON et al., 2003, 2010; MIYAMOTO et al., 2015) e assim como 0s
resultados da segunda etapa, houve uma similaridade entre os valores do pu do musculo
GL nos angulos @ = 0° - 90° (p = 0,069). Foi observada apenas uma tendéncia a
diferenca, ja que os valores do p a 0° (u2 = 4,71 + 2,40 kPa) foram superiores aos das
demais angulacdes (maior diferenca a 20° no reteste: 2,03 + 0,45 kPa). Esses resultados
corroboram com os encontrados na segunda etapa para o GL, em apenas dois angulos
(0° e 90°). MAISETTI et al. (2012) utilizaram uma metodologia semelhante a este
estudo para apenas trés angulacdes do muasculo gastrocnémio medial em um individuo e
também ndo verificaram um comportamento anisotropico com a normalizacdo das

curvas p vs comprimento do musculo.

A motivacgdo desta etapa foi verificar os achados da etapa anterior em um maior
namero de posicdes do probe e aplicar o protocolo de musculos fusiformes do estudo de
GENNISSON et al. (2010) em mausculos penados. Esses autores observaram um
comportamento anisotropico do masculo biceps braquial mais pronunciado em
condigdes dindmicas, como contracdo e estiramento. Com 0 probe posicionado
paralelamente as fibras, ocorreu um aumento do | com a contragao isométrica em um
fator de 9 (4,0 kPa a 36,6 kPa) e com o estiramento em um fator de 4 (7,45 kPa a 32,26
kPa). Ja com o probe perpendicular as fibras, esse aumento reduziu-se para um fator de
1,7 (2,3 kPa a 4,0 kPa) com a contracdo e para 1,2 (5,15 kPa e 6,15 kPa) com o
estiramento. Os resultados do atual estudo podem ter se diferenciado do trabalho de
GENNISSON et al. (2010) por algumas questdes como ndo acoplamento do probe
paralelamente as fibras (@ = 0°) e sim apenas um alinhamento. Para reproduzir tal
metodologia, o probe deveria ter sido inclinado obliguamente (plano x1-X3) na primeira
angulacgéo, como realizado na segunda etapa deste trabalho. Tal procedimento nédo foi
utilizado devido a dificuldade em manter o posicionamento do probe com apenas uma

extremidade apoiada para as dez regifes avaliadas.

Efeitos como viscosidade e dispersdo da onda de cisalhamento geram uma
atenuacdo precoce do sinal e a onda ndo se propaga de forma totalmente plana, o que
pode influenciar o processamento dos dados em meios homogéneos ou heterogéneos. O

efeito da viscosidade no musculo parece estar associado a anisotropia, principalmente
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quando a propagacdo da onda de cisalhamento ocorre transversalmente a direcdo das
fibras musculares (GENNISSON et al., 2010). Esses autores perceberam que quanto
maior o nivel de contragdo do musculo biceps braquial, maior a curva de disperséo e 0s
valores de viscosidade (n = 0,92 Pas a 2,50 Pa.s para 0 repouso e contracao,
respectivamente), na posicdo do probe transversalmente as fibras (GENNISSON et al.,
2010). No entanto, essa possivel influéncia da viscosidade foi abordada por apenas um
estudo e ainda necessita ser comprovada. Bem como a maioria dos estudos, o atual

estudo assumiu que o musculo é puramente elastico, desconsiderando o fator viscoso.

Como limitacdo, o atual estudo utilizou apenas quatro angulos no plano xi-xs para
fibras sintéticas de polimero, sendo que o maior foi de 36,86°. Outros estudos devem
considerar angulos superiores para verificar se os valores do p ainda se modificam.
Além disso, a anisotropia ndo foi relacionada a presenca da viscosidade e o efeito da
dispersdo, ja que o meio foi considerado puramente elastico.
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7 CONCLUSOES

Como conclusdes, o estudo mostrou que dentre os materiais testados, as fibras de
polimero opaco imersas em agua foram as mais adequadas para mimetizar as fibras
musculares nas aquisi¢des elastogréaficas, ja que ndo houve saturagdo no mapeamento, 0
comportamento anisotropico no plano xz-xs assemelhou-se ao descrito na literatura (p
longitudinal superior ao transversal), imagem ecografica semelhante aos fasciculos
musculares, capacidade de reutilizacdo e conservacdo em ar ambiente. No entanto, ndo
encontrou-se o corpo de prova ideal, com uma matriz para facilitar o acoplamento

manual.

O angulo de penacdo ndo apresentou relagdo com os valores do p gerados pela
elastografia SSI para os musculos penados gastrocnémio lateral e vasto lateral in vivo.
No entanto, considerando os testes envolvendo fibras de polimero imersas em agua,
houve uma reducao significativa do p com o aumento da angulagao probe (equivalente
ao aumento do angulo de penagdo no musculo). Para angulos de penacdo maiores que
20°, sugere-se considerar uma reducdo de 0,90 kPa para cada grau do angulo de

penacao.

No plano x2-x3, confirmou-se 0 comportamento anisotrépico nas fibras sintéticas e
no musculo vasto lateral. Entretanto, para o gastrocnémio lateral, ndo se observou um
comportamento anisotropico nas nove angulacdes analisadas, sugerindo que ha

variacdes desse comportamento entre 0os musculos.
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Anexo - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO
((HUCFF/ UFRJ))

' PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Avallac8o da rgidez do mUsculo e tendao por técnicas ndo-invasivas: aplicagdo na
medicina, na reabiktacdo e no esporte.
Pesquisador: Wagner Coelho de Albuguergue Pereira
Area Tematica:
Verslo: 2
CAAE: 26828914.3.0000.5257
Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Patrocinador Principal: FINANCIADORA DE ESTUDOS E PROJETOS - FINEP

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 570.945
Data da Relatorla: 13032014

Apresentacdo do Projeto!
Protocolo 029-14 do grupo lIl. Resposias recebidas em 24.2.2014.

DOCUMENTOS POSTADOS DO PROJETO:

(1) PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_268280, postado em 24/02/2014;
(2) Pendéncias_Finep. postado em 24/02/2014;

(3) Respostas_pendencias, postado em 24/02/2014;

(4) TCLE , postado em 24/02/2014;

(5) Folha de Rosto A folha_Rosto, postado em 24/02/2014;
(6) Termo_de_compromisso, postado em 24/02/2014;

(7) Lista_anexos, postado em 24/02/2014.

Objetivo da Pesquisa:

Ver nimero do Parecer 537.777, datade de 27/02/2014.
Avaliagdo dos Riscos e Beneficlos:

Ver nimero do Parecer 537.777, datade de 27/02/2014.
Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Ver nimero do Parecer 537.777, datade de 27/02/2014.

Rua Pref. Paufo Rooco N*255 Sala 01046
Balrro:  Cidade Universitana CEP: 21.841.813
UF: R Municipio:  RIO DE JANEIRO
Telofone: (21)2562.-2480 Fax: (21)2582-2481 E-mail: cep@@huctt ut be
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Consideragtes sobre oa Termos de apresentagdo obrigatdria:
Wer ndmers do Parecer 537.777, datado de 27/02/2014.

Menhuma

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagbes:

1. Ma folna de rosio deve constar um patrocinador. Conforme CHS Res. 46612 << 1111 - patrocinador -
pessoa fisica ou puridica, publica ou privada gue Bpdia &8 pesquisa, mediame agdes de financiamento,
Infraestrufura, recursos humanos ou spose institucionak;== Sclicitz-se adeguagho.

Resposta: Informo que o presente progeto fol pré-aprovado pela Financledors de Estedos & Progetos ;FINEP
-, Fequerendo como pendéncia a aprovagdo por este Comifé de Etica em Pesquisa para firmar o
financlamento. Segue em ansxo na Flataforma Brasd a lista de pendéncias exigidas pela FINEP, sendo os
itens 4 = 5 referentes a el exigéncia. Ansxamos ume nove folha de rosto, tendo & FINEP como agéncls
patrocinadora.

Analise: Pendéncla stendide.

2. Mo TCLE:

{a) deve inclulr as formas de ressarcimento das despesas eventuais pela participacio na pesquisa (CHS
Fles. 466012 I1. 21}

Fesposta: 08 trechos abalxo contdos no TCLE serdo alierados,

De: Todas as despesas necessarias para a resbzagho deste esfudo s8o0 de responsabidade do grupo de
pesquisa, ndo cebendo qualquer custo 8 vocd. Oualguer dano causado, poreentura, pelas etapas da
pesquisa, wiCE serd ressarcsdo. Seu nome nBo serd mencionado e nem utilizedo de maneira siguma em
qualquer momenio, o gue garante o anonimato. As informagies cblidas serdo divulgadas no melo centifico
e poderdo ser utilizadas para estudos fulures. Todo o materal serd armazenado, pelo perledo de 5 anes,
nas dependéncias do laboralonio, sem que pessoas ndo aukrizadas lenham aCcesso. A qualquer moments
word poders solicitar iInformagdes sobee 0 andamento do trabaiho. Ao finel, vocd s=ra convidado a participar
do seminano de apresentagho dos resultados concluaivos.

Para: Todas s despesas necessdnas para 5 realizachs deste estudo sBo de responsabilidade do grupo de
pesquisa, inclushve seu transporte de ida e vinda 30 leboratdrio, ndo cabendo quakpueer custo 8 vocd Ssu
nome nio Sera Menconado e nem uldizado de maneira alguma em qualquer Moments, o que garants o
anomimato. As informagdes oblidas serBo divulgadas no melo centifico

Erderego:  Fua Prof. Rodoiph Paulo Rooco MU255 Sala 010-46

Bairro:  Cidate Universitaria CEP: 21.941.643
UF: RS Municipio:  RID DE IWNEIRG
Tolofone: [Z1)2562-2450 Fax: [Z1)2562-2481 E<mail: cepgihuctii be
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g paderde ser utlizadas para estudos futuros. Todo o material serd armazenado, pelo perleds de 5 enos,

nas dependéncias do laboratdrio, sem que peES0Ss N&0 Butonzadas tenham acess0. A quakjusr mamenio
wood poderd solicitar informagdes sobre o andaments do trabaiho. Ao finel, Voo serd convidado 3 participar
do semindno de spresentagss dos resufiados conclughvos.

Analise: Fendéncia slendida.

Situagio do Paracer:
Aprovada

Hecessita Apreciagio da CONEP:
Mo

Consideracdes Finals a critério do CEP:
1) D& soordo com o kem X1.2.d, da Resolugdo CHS n® 466M 2, & da responsabiidede do pesquisador
apresentar relaforios parcials e final durants execugdo da pesquisa.

2) Ewentuats emendas (modificagdes) ao protecols devem ser apreseniadas, com justificativa, ao CEP de
forma clara & sucinta, identificando & parte do protocolo &8 ser modidficada.

RIO DE JANEIRO, 27 de Margn de 2014

Assinador por:
Carios Alberto Guimaraes
(Coordenador)

Emdersgo:  Fom Prof. Rodolpho Padlo Rocoo N"255 Sala M D-46

Balrre:  Cidade Universilana CEP: 21341543
WUF- RS Municipio:  RID O JANERD
Talefone: (2926622480 Fax: (21)2552.2481 E-mall: cepffhuct ui)br

87



