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Resumo: A terapia termal é um tratamento de cancer
alternativo a cirurgia, usada quando tumores estdo
localizados préximos a 6rgéos vitais. O monitoramento
da temperatura durante o tratamento é importante para o
Seu sucesso e a seguranca do paciente. Neste estudo
investigamos um modo ndo invasivo de monitoramento
de temperatura através de imagens fotoacUsticas.
Imagens fotoacUsticas sdo baseadas no efeito
fotoacustico, quando a luz absorvida é convertida em
ondas acUsticas devido a expansdo termoelastica. O
sinal fotoacustico é dependente das propriedades
mecanicas e térmicas do tecido. Mais especificamente, é
proporcional ao parametro de Grueneiesen que €
dependente da temperatura. A dependéncia com a
temperatura da onda de pressdo fotoacUstica é
caracterizada adquirindo imagens fotoacUsticas de um
phantom simulador de tecido feito de gelatina a base de
agua através da incidéncia de pulsos de laser Nd:YAG
(1064 nm) de 5 ns com energia de 120 mJ. Para gerar
imagens, foi usada uma maquina de ultrassonografia
clinica com um software de pesquisa e um transdutor
linear (7-14 MHz). A aquisicdo dos foi feita para uma
variacdo da temperatura do phantom de 25°C até 37°C.
A magnitude do sinal fotoacustico foi estimada fazendo
a média de intensidade dos pixels de uma regido de
interesse. A intensidade do sinal fotoacustico encontrada
foi diretamente proporcional a temperatura, com uma
sensibilidade de (0,0751 % 0,002)°C-1. Concluimos que
a imagem fotoacUstica & uma técnica sensivel para o
monitoramento da temperatura com boa resolugdo
espacial e temporal, pode ser aplicada durante o0s
procedimentos do tratamento de cancer por hipertermia.
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Abstract: The thermal therapy is a candidate alternative
to conventional surgery for cancer treatment, e.g., when
the tumors are close to vital organs. The temperature
monitoring during treatment is important for the patient
safety and treatment success. In this study we
investigated a noninvasive way to monitor tissue
temperature through photoacoustic images, which is
based on the photoacoustic effect, where light
absorption is converted into acoustic waves due to the
thermoelastic expansion. The photoacoustic signal is
dependent on the mechanical and thermal properties of
the tissue. More specifically, it is proportional to the
Grueneisen parameter which is temperature dependent.
The temperature dependence of the photoacoustic
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pressure wave was characterized by acquiring
photoacoustic images of a water-based gelatin tissue-
mimicking phantom through the incidence of laser
pulses Nd: YAG (1064nm) of 5 ns with energy of 120 mJ.
To generate the images, a clinical ultrasound scanner
with an ultrasound research interface and a linear array
(7-14 MHz) were used. The phantom temperature was
varied from 25°C to 35°C while acquiring the data. The
magnitude of the photoacoustic signal was estimated
from the mean intensity of pixels in a region of interest.
The intensity of the photoacoustic signal was found to
be directly proportional to the temperature, with a
sensibility of (0,0751 = 0,002)°C-1. We conclude that
photoacoustic imaging is a sensitive technique for
temperature monitoring with good spatial and temporal
resolution, which can be applied during hyperthermia
cancer treatment procedures.

Keywords: photoacoustic, hyperthermia, ultrasound.

Introducéo

A imagem fotoacustica, uma técnica de diagndstico
criada recentemente, é resultado tanto de fendmenos
acusticos quando de efeitos luminosos [1]. O chamado
efeito fotoacustico consiste na absor¢éo da luz por um
material e, devido a expansdo termoelastica na regido de
absorcdo, subsequente emissdo de uma onda sonora.
Para pulsos de luz de duracdo da ordem de nano
segundos, a frequéncia destas ondas sonoras emitidas é
da mesma ordem de grandeza das ondas sonoras usadas
na ultrassonografia. Além das propriedades Opticas, o
sinal fotoacustico também é dependente de propriedades
mecénicas e térmicas do meio. Portanto a imagem
fotoacustica pode ser usada no monitoramento de uma
grandeza fisica que influencia nessas propriedades. O
coeficiente térmico de expansdo volumétrica e a
velocidade do som estdo diretamente relacionados com
a amplitude da onda sonora emitida pelo efeito
fotoactstico, e sdo fungdo da temperatura do
material[2] .

A técnica de imagem fotoacuUstica possibilita medir a
variacdo de temperatura de um meio, através do
aumento do sinal fotoacustico. Uma possivel aplicacao
para esta técnica é o monitoramento da temperatura do
tecido durante um tratamento termal. O mapeamento da
temperatura durante técnicas de hipertermia para o
tratamento de tumores, como a hipertermia magnética, é
extremamente importante para a seguranga do paciente
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e sucesso do tratamento[3],[4].

A alteracdo na intensidade do sinal fotoacUstico
relaciona-se as caracteristicas térmicas e mecénicas do
tecido, proporcionais ao parametro de Grueneisen (I)
[5]-

O aumento de presséo P, devido & interagdo da luz
com o meio pode ser escrito da forma:

P= u,JE 1
U, € o coeficiente de absorcéo.
E é a fluéncia do laser.
O parametro de Grueneisen (I') é escrito como:
r=22 )

B é o coeficiente de expansao volumétrica.
C é coeficiente de calor especifico.
v é a velocidade da onda ultrass6nica no meio.

O coeficiente térmico de expansdo volumétrica e a
velocidade do som possuem dependéncia com a
temperatura. Em tecidos adiposos e & base de &gua,
estes parametros possuem linearidade proporcional a
temperatura entre 10 e 55°C [5],[6]. Portanto, o
parametro Grueneisen, e o sinal fotoacuUstico, sdo
diretamente relacionados com a temperatura.

Por exemplo, o coeficiente de expansdo volumétrica
da agua, mudou de 0,2.10° K para 0,3.10° K?
enquanto a velocidade de propagacdo da onda
ultrassdnica variou de 1481 para 1507 m.s* quando a
temperatura mudou de 20 para 30°C [5],[7]. Um
comportamento similar é esperado no tecido. Por
exemplo, a mudanca na velocidade de propagacdo da
onda ultrassénica é de 1,83 m/(s.°C) para o figado
bovino e de -7,4 m/(s.°C) para a gordura bovina [6],
comparado com 2,6 m/(s.°C) para a 4gua.

Os tecidos a base de agua tém um coeficiente de
expansdo no intervalo de 0,26-1073(K)"! a 0,37 -
1073(K)~* enquanto que os tecidos a base de lipideos
tem este coeficiente entre —0,87 - 1073(K)"' a —1,76 -
1073(K)~1 [5].

Notam-se sinais opostos tanto na variagdo de
velocidade quanto no coeficiente de expansdo, isto ird
proporcionar sinais opostos na variacdo do parametro de
Grueneisen. Essa diferenca de variacdo no sinal
fotoacustico torna mais facil a diferenciacdo entre
tecidos adiposos e tecidos baseados em agua.

Uma imagem fotoacustica termal pode ser formada
usando a relacéo:

T @)

em que a € um coeficiente que depende do tecido que
pode ser determinado experimentalmente, AP é a
variacdo de pressdo quando a temperatura varia AT, AT
é a variacdo no coeficiente Grueneisen.

Para o célculo da mudanca de temperatura, varios
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frames de imagens fotoacUsticas sdo adquiridos. A
~ - .- . AT .
alteracdo no sinal fotoaclstico normalizado (?) é

computada e convertida em uma alteracdo de
temperatura [2]. Este trabalho tem como objetivo o
estudo da dependéncia da intensidade do sinal
fotoaclstico em fungdo da temperatura, possibilitando
dessa forma, inferir a temperatura do meio de forma ndo
invasiva.

Materiais e métodos

O sistema implementado para aquisicdo de imagens
fotoacUsticas é constituido por duas partes: um laser
Brio Nd:YAG que emite pulsos de laser com
comprimento de onda de 1064nm, duragdo de 5ns e
energia de até 120mJ usado para excitacdo de um objeto
de estudo (phantom) através da incidéncia de pulsos de
luz; e para aquisicdo das imagens fotoacusticas foi
utilizado um aparelho de ultrassonografia Sonix RP,
Ultrassonix.

O sistema foi montado de forma ao aparelho de
ultrassonografia operar somente recebendo as ondas
ultrassonicas através de um transdutor linear de 128
elementos, um gerador de sinais de trigger foi usado
para sincronizar a emissdo do pulso de laser com a
aquisicdo das ondas ultrassbnicas pelo aparelho de
ultrassonografia.

A figura 1 ilustra a montagem experimental utilizada
para a aquisicdo de imagens fotoacusticas:

pr—y  Trigger do
Trigger do LASER [ Gerador de
£8 sinais de Ultrassom
Trigger
Pulso de b, Aquisi¢éio
Objeto di .
raser EESER ] Tlge  [Pedadosf Sistema de
(phantom) Ultrassom
Imagem
fotoacustica
Figura 1: Esquema ilustrativo da montagem

experimental usada

As imagens fotoacUsticas foram adquiridas para um
phantom feito de gelatina a base de agua, utilizando um
intervalo de temperatura de 25 a 37°C. Este intervalo foi
escolhido a fim de evitar deformagdes no phantom
devido a gelatina constituinte mudar suas propriedades
para temperaturas mais altas. Foi usada a temperatura
méaxima de 37°C para garantir que todas as imagens
adquiridas no intervalo de temperatura fossem
semelhantes, isto €, minimizar as mudancas dos
parametros do experimento devido a mudanga de
propriedades do material do phantom. Entretanto, como
se espera um comportamento aproximadamente linear
da dependéncia da intensidade do sinal fotoacustico no
intervalo de 10 a 55°C [5],[6] o intervalo de temperatura
estudado é relevante.

A mudan¢a de temperatura foi feita através da
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imersdo do objeto de estudo em d4gua e posterior
aquecimento da agua através de uma resisténcia elétrica.
A temperatura da agua foi medida por um termémetro e
a temperatura do objeto de estudo através de um
termopar inserido em seu centro. As imagens

fotoacUsticas foram adquiridas, para cada grau de
temperatura do intervalo, quando o equilibrio térmico da
agua com o phantom foi atingido. A figura 2 é uma
usada no

fotografia da montagem experimento
experimento feito.

Conjunto Phantom- Transdutor,
Termémetro e Termopar

Figura 2: usada no

experimento

Montagem

experimental

No experimento, os pulsos de laser usados para
excitacdo do phantom foram aplicados somente em uma
regido, fazendo com que o sinal fotoacustico existisse
somente onde ocorreu a interacdo da luz com o objeto
de estudo. Sendo assim, para o processamento dessas
imagens foi feita a selecdo dessa regido de interesse
(R.O.1. — Region Of Interest).

Foi usado o software MATLAB 8.2(R2013b) para
calcular a média de valores dos pixels desta R.O.l. de
cada imagem adquirida na variagdo de um grau no
intervalo 25 a 37°C. Posteriormente, foi feita a
aproximacdo linear destes valores médios em fungéo da
temperatura.

O processamento das imagens foi feito sobre as
imagens construidas utilizando somente o sinal RF (RF
— radio frequency) que consiste nos dados adquiridos
pelo transdutor do aparelho de ultrassonografia sem
nenhum processamento adicional. Também foram
processadas imagens nas quais estes dados de RF foram
submetidos a transformada de Hilbert e foi selecionado
0 mobdulo da parte real desta transformada. A
transformada de Hilbert é uma ferramenta matematica
usada no processamento de sinais para 0 mapeamento
de um sinal original em um sinal resultante, isto é, a
transformada de Hilbert de um sinal g(t) é a

convolucdo de g(t) com um sinal % Isso é a resposta
para g(t) de um filtro linear invariante no tempo com
impulsos de respostas de % [8]. Este sinal resultante

pode ser interpretado como o “envelope” do sinal
original.

Resultados
Para a visualizagdo do aumento da intensidade do

sinal foto acustico e também do aumento da velocidade
de propagacdo da onda ultrassénica no meio, em funcéo
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da temperatura, fez-se o grafico da figura 3 que
representa uma linha (linha 52) da imagem em modo RF
pela sua amplitude para duas imagens feitas em
temperaturas diferentes:
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Figura 3: Sinais fotoacusticos obtidos a 25°C e 37°C. E
possivel observar deslocamento espacial do sinal
adquirido a 37°C em relacdo ao sinal adquirido a 25°C,
devido ao aumento de velocidade de propagagdo da
onda ultrassbnica no meio. Também se observa o
aumento da intensidade do sinal fotoacustico adquirido
a 37°C em relacéo ao sinal adquirido a 25°C.

As figuras 4 e 5 mostram os graficos obtidos da
média da regido de interesse (R.O.l) em funcdo da
temperatura para a imagem em modo RF e das imagens
processada pela transformada de Hilbert. Foi feita a
média dos dois frames para cada tipo de imagem
(Processada pela transformada e Hilbert e em Modo RF)
normalizou-se arbitrando o valor maximo para 1, o
desvio padrdo para os dois frames é mostrado no grafico.
Desta forma tivemos:

T T T T T T
ST &

L4 .
Instrumental i
165.5225

Equation
Wiaight
Residual
Sum af

Pezmn 113 099357

Adj R-Squar 008801

Value  Standard Err
07184 004741
0.04555 0.00157

Intercept

& Slope

06+

ROl mean (u.a.)

e
o
1
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T T T T T T

26 28 30 32 34 36
T({°C)

24 38

Figura 4: grafico normalizado da média dos frames 1 e 2
para a imagem no modo RF.
Para as imagens em modo RF, a sensibilidade obtida
foi de 0,0456+0,0016 °C-1.
O mesmo para as
transformada de Hilbert:

imagens submetidas &
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Figura 5: Grafico da média dos frames 1 e 2 para as
imagens submetidas a transformada de Hilbert

Para as imagens submetidas a transformada de
Hilbert, a sensibilidade obtida foi de 0,0274+0,0008 °C-
1.

A figura 4 apresenta uma aproximagdo linear com
coeficiente de Pearson de 0,993 enquanto a figura 5
possui uma aproximacdo linear de coeficiente de
Pearson de 0,995. A maior dispersdo dos dados do
processamento  feito usando o0s dados sem
processamento adicional (modo RF), em relagdo a estes
mesmos dados submetidos & transformada de Hilbert e
selecionado 0 mddulo da parte real dessa transformada,
se deve aos dados em modo RF possuirem tanto picos
de valores positivos quando picos de valores negativos e
este sinal possui maior variagcdo temporal do que os
dados processados pela transformada de Hilbert, que
resulta em um encapsulamento do sinal original.
Observando a figura 4 e 5, percebe-se um mesmo
padrédo de dispersao dos dados em relacéo a reta para as
duas imagens, entretanto o processamento adicional da
figura 4 minimiza este efeito.

Discussao

Os resultados dos experimentos com phantom
simulador de tecido biolégico mostraram um aumento
médio da magnitude do sinal fotoacUstico diretamente
proporcional ao aumento de temperatura do meio.
Pretende-se agora, calcular um mapa de variacdo da
magnitude do sinal fotoacustico através do corregistro
das imagens em diferentes temperaturas e calculo do
aumento relativo de intensidade dos pixels das imagens.
Conhecendo a relagdo entre a intensidade do pixel e a
variacdo de temperatura pode-se calcular um mapa
espacial de temperatura.

Conclusédo

O estudo dos principios de formacdo da imagem
fotoaclstica fornece embasamento teérico para a
interpretacdo da variacdo do sinal fotoaclstico com a
variacdo da temperatura do material de estudo, com o
desenvolvimento do sistema de aquisicdo das imagens
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fotoacusticas foi possivel produzir dados para o estudo
dessa relagdo entre variacdo de temperatura e sinal
fotoacUstico em phantons simuladores de tecido.
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