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APRESENTAÇÃO

No campo da educação, uma nova área vem se mostrando muito atuante quando 
consideramos as bases da saúde, a Engenharia Biomédica desenvolve equipamentos 
e programas de computador que auxiliam e conferem mais segurança aos profissionais 
da área da saúde, no diagnóstico e tratamento de doenças.

A Coletânea Nacional “Bases da Saúde e Engenharia Biomédica” é um e-book 
composto por 33 artigos científicos, dividido em 2 volumes, que abordam assuntos 
atuais, como a importância dos equipamentos de proteção individual, o funcionamento 
de dos hospitais e a implantação de novas tecnologias, otimização de exames já 
utilizados como a ultrassonografia, utilização de novas tecnologias para o diagnóstico 
e tratamento de patologias, assim como análise de várias doenças recorrentes em 
nossa sociedade, vistas a partir de uma nova perspectiva.

Tendo em vista, a grande evolução no campo da saúde, a atualização e de acesso 
a informações de qualidade, fazem-se de suma importância, os artigos elencados neste 
e-book contribuirão para esse propósito a respeito das diversas áreas da engenharia 
biomédica trazendo vários trabalhos que estão sendo realizados sobre esta área de 
conhecimento. 

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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VISANDO NANOTERAPIAS TÉRMICAS

Capítulo 6
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RESUMO: A medicina térmica trata do uso 
clínico da distribuição seletiva de calor para o 
tratamento de doenças, em particular câncer. 
Esta terapia foi recentemente utilizada como 
coadjuvante porque apresenta sinergia em 
radioterapia e quimioterapia. Um dos principais 
problemas é o monitoramento não invasivo 
da distribuição de calor. A técnica tradicional 
é a ressonância magnética nuclear, que é 
dispendiosa e não pode ser utilizada em 
hipertermia magnética com nanopartículas. 
Assim, a estimativa de temperatura não invasiva 
usando ultrassom de pulso eco apresenta como 
uma excelente alternativa. A metodologia deste 

trabalho baseia-se na medição do deslocamento 
de estruturas internas em imagens de ultrassom 
em função da temperatura, para amostras de 
tecido biológico suíno, que foram submetidas ao 
aumento de temperatura em um banho de água, 
enquanto analisadas pelo método de ultrassom 
pulso eco, obtido por meio de um equipamento 
de ultrassom clínico ordinário, para formar as 
imagens a diferentes temperaturas, na faixa de 
37,0°C a 50,0°C, com intervalos de variação 
de 0,5°C ± 0,1°C. Por meio de um algoritmo de 
correlação bidimensional, com o auxílio de um 
software para processamento de imagens, foi 
possível calcular os deslocamentos das regiões 
características das imagens das amostras 
em função da temperatura. Os resultados 
preliminares mostram que é possível relacionar 
a variação de temperatura com o strain da 
amostra nesta condição, e sugerem que esta 
técnica pode ser usada para monitorar a 
temperatura interna dos tecidos in vivo para 
aplicações em hipertermia magnética ou terapia 
fototérmica.
PALAVRAS-CHAVE: Deslocamento aparente, 
Estimativa não invasiva de temperatura, 
Ultrassom pulso-eco.

ABSTRACT: Thermal medicine deals with the 
clinical use of selective heat delivery for the 
treatment of diseases, particularly cancer. This 
therapy has recently been used as a coadjuvant 
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because it presents synergy in radiotherapy and chemotherapy. Among the most 
important problems is the non-invasive monitoring of heat delivery. The traditional 
technique is nuclear magnetic resonance, which is expensive, and cannot be used 
in magnetic hyperthermia with nanoparticles. Thus, the non-invasive temperature 
estimation using pulse-echo ultrasound presents itself as an excellent alternative. 
The methodology of this work is based on measuring the displacement of internal 
structures in ultrasound images as a function of temperature, for samples of biological 
swine tissue, which were submitted to temperature increase in a water bath, while 
analyzed by the pulse-echo ultrasound method, obtained by means of an ordinary 
clinical ultrasound equipment, in order to form the images at different temperatures, in 
the range of 37.0°C to 50.0°C, with intervals of variation of 0.5°C±0.1°C. By means of a 
two-dimensional correlation algorithm, with the aid of a software for image processing, 
it was possible to calculate the displacements of characteristic regions of the samples 
pictures as a function of temperature. Preliminary results show that it is possible to 
relate the temperature variation with the sample strain in this condition, and suggest 
that this technique might be used to monitor the internal temperature of tissues in vivo 
for applications in magnetic hyperthermia or photothermal therapy.
KEYWORDS: Apparent displacement, Non-Invasive Temperature Tracking, Pulse-
Echo Ultrasound 

INTRODUÇÃO

A radioterapia continua sendo a técnica principal no tratamento de vários tipos 
de cânceres. No entanto, a sua eficiência é determinada pelo estado da doença, 
localização e o tipo. Tumores grandes precisam ser reduzidos, seja por uma incisão 
cirúrgica ou quimioterapia (antes ou concomitante com radioterapia), para se conseguir 
sucesso no tratamento. Tumores localizados perto de órgãos de risco como medula 
ou coração, limitam a dose de entrega, bem como tumores pouco oxigenados não 
respondem bem a radiação ionizante. Assim, uma maneira alternativa de melhorar 
a eficiência do tratamento de câncer, se baseia em combinar técnicas tais como 
quimioterapia e radioterapia com a técnica de hipertermia, que consiste no aumento 
de temperatura em região de interesse [1]. Nesse contexto, a hipertermia atuaria 
aumentando a permeabilidade da membrana celular, aumentando a concentração 
de quimioterápicos no meio intracelular, além de diminuir também a resistência das 
células a radiação ionizante através de um aumento na oxigenação [1,2]. A grande 
limitação no desenvolvimento dessa técnica diz respeito à determinação da entrega 
de calor a qual os efeitos sinérgicos são observados. 

O monitoramento da distribuição de temperatura interna no corpo é fundamental 
na técnica de hipertemia.  Em geral, esse monitoramento é realizado com a Ressonância 
Magnética (RM) [3], que é uma técnica de alto custo. Entretanto, tal procedimento 
não pode ser utilizado no caso da hipertermia magnética com nanopartículas [4-10], 
uma vez que esta nanoterapia depende da rotação dos momentos magnéticos das 
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nanopartículas sob ação de campo alternado. Logo, neste caso, não há como ter 
geração de calor pois o campo magnético de alta intensidade do ímã permanente 
da RM impossibilita a rotação dos momentos magnéticos das nanopartículas. Assim, 
métodos baseados em sistema de processamento de sinais, simples e de baixo custo, 
como o sistema de imagens por ultrassom, torna-se uma alternativa interessante. 
Note, adicionalmente, que o ultrassom pode ser capaz de fornecer uma estimativa de 
temperatura interna em tempo quase real e ser combinada com várias nanoterapias 
térmicas, como a hipertermia  magnética [4-10] ou a fototérmica [11].

Atualmente, estimar a temperatura de modo não invasivo utilizando ondas de 
ultrassom é um método estudado por três categorias. São elas: estimativas usando 
a mudança na velocidade do som e expansão térmica [3, 12-16], os que estimam 
usando a mudança na energia retroespalhada [17], e alterações no coeficiente de 
atenuação acustica [18]. Em qualquer que seja a categoria utilizada para a estimativa 
de temperatura, o sucesso da técnica se baseia na capacidade de conseguir medir 
precisamente os parâmetros mencionados com relação a temperatura para que o 
equipamento possa ser adequadamente calibrado [11]. O método utilizado nesse 
trabalho se baseia na mudança da velocidade do som e expansão térmica, e é 
fundamentado principalmente nas referências [3, 11].

MATERIAIS E MÉTODOS

A metodologia usada tem como base medir o deslocamento aparente sofrido 
por estruturas internas em imagens de ultrassom em função da temperatura para 
amostras de tecido biológico suíno. Para isso, utilizou-se um pedaço de carne de 
porco com dimensões laterais de (26,0±0,1)mm e (23,0±0,1)mm, e altura de (11,0±0,1)
mm, um béquer com 300 ml de água destilada, uma placa aquecedora como fonte de 
aquecimento, termômetros de fibra óptica, um equipamento de ultrassom veterinário 
SIUI modelo CTS-5500V, com transdutor de 7,5 MHz de frequência e um suporte de 
fixação do transdutor. A Figura 1 mostra o arranjo experimental e a Figura 2 mostra o 
esquema utilizado para manter a amostra suspensa.

Com o arranjo apresentado na Figura 1, as amostras foram submetidas ao 
aumento de temperatura em banho maria. A temperatura na amostra era controlada 
pelos termômetros de fibra óptica.  A cada (0,5±0,1)°C aumentado na temperatura 
da amostra, uma imagem de ultrassom era salva. Assim, sabendo que a temperatura 
inicial era (35,0±0,1)°C, um conjunto de imagens de ultrassom com a temperatura 
associada eram obtidas até a temperatura final de (50,0±0,1)°C.

Uma vez que o transdutor é fixo, todo o deslocamento observado no conjunto de 
imagem para uma determinada temperatura em relação a temperatura de referência 
(temperatura inicial) é chamado de deslocamento aparente. Esses deslocamentos 
aparentes foram analisados por meio de um algoritmo de correlação bidimensional 
escrito por Christoph Eberl, “Digital Image Correlation and Tracking”. Esse arquivo é 
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uma biblioteca do software Matlab ®, software utilizado por alguns autores para se 
obter o deslocamento aparente a partir das imagens de ultrassom [12, 19-20]. Os 
deslocamentos aparentes são obtidos em pixels pelo software após um processo de 
correlação entre uma imagem de referência e a imagem “deformada”. Um coeficiente 
de correlação é calculado para uma série de deslocamentos teóricos entre essas 
imagens, e o máximo valor de correlação indica o valor discreto do deslocamento. 
Esses deslocamentos para uma determinada região de interesse na imagem em 
função da temperatura foram obtidos e se encontram nos resultados.

Figura 1: Foto do arranjo experimental, mostrando o suporte para fixação do transdutor, a placa 
aquecedora, o béquer a amostra e as sondas térmicas.

Figura 2: Esquema representativo do sistema utilizado para manter a amostra suspensa.

RESULTADOS

A imagem de ultrassom da amostra de tecido biológico suíno é mostrada na 
Figura 3. Nessa imagem delimitou-se quatro regiões de interesse (ROIs). Para cada 
ROI foram feitas análise de deslocamento aparente, no entanto, regiões próximo a 
superfície estão sujeitos a altos gradientes de temperatura, não sendo regiões boas 
para análise.

Os deslocamentos aparentes podem ser obtidos em duas direções: direção axial 
ou direção Y, que é a direção do feixe de ultrassom e outra na direção lateral ou direção 
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X, que é a direção horizontal na imagem da Figura 3. Os dados do deslocamento 
aparente em função da temperatura para essas direções na ROI-3 são apresentados 
no gráfico da Figura 4. 

 Figura 3- Imagem de ultrassom da amostra de tecido biológico suíno mostrando as quatro 
regiões de interesse (ROIs) utilizadas para análise.

-

Figura 4- Gráfico do deslocamento aparente em milímetros em função do aumento de 
temperatura em graus celsius, da direção lateral (pontos pretos) e direção axial (pontos 

vermelhos) para uma região característica dentro da amostra.

No gráfico apresentado na Figura 5, utilizou-se toda a amostra visível na imagem 
de ultrassom como sendo uma ROI, para obtermos o deslocamento aparente em 
função da temperatura. 

Figura 5- Deslocamento aparente em milímetros em função do aumento de temperatura em 
graus celsius para a direção lateral (pontos pretos) e direção axial (pontos vermelhos) para uma 
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região de interesse que cobre toda amostra.

DISCUSSÃO

Observe que a medida que a temperatura aumenta, maior é o deslocamento 
aparente, tanto na direção axial (direção Y) quanto na direção lateral (direção X) 
em ambos os gráficos. A amplitude e o comportamento da curva de deslocamento 
aparente em função da temperatura estão de acordo com outros resultados já 
relatados da literatura [11, 19-20]. O interessante a notar é que esses deslocamentos 
aparentes dependem da região de análise, variando de regiões para região dentro de 
uma mesma amostra [19,20] ou amostras diferentes [11,19]. No entanto, o módulo 
do deslocamento aparente em função da temperatura se mantém aproximadamente 
iguais, independente da região que está sendo analisada. Esses resultados podem ser 
vistos nos gráficos das Figuras 4 e 5.

O fato do deslocamento aparente apresentado na Figura 5 ser negativo na direção 
lateral, significa que o sentido dos vários deslocamentos em estrutura dentro da amostra 
tem uma resultante no sentido contrário com relação ao aumento do deslocamento a 
partir do ponto de referência do algoritmo de correlação. Já em relação a direção axial, 
na maioria dos casos o deslocamento é no sentido positivo, isso porque, a velocidade 
do som aumenta com aumento da temperatura na maioria dos materiais e tecidos 
biológicos [12]. Portanto, o movimento do objeto de interesse deve ser no sentido do 
transdutor. 

Independente da direção e sentido de deslocamento, percebe-se pelos resultados 
apresentados que o deslocamento aparente responde linearmente com o aumento da 
temperatura na faixa de 37°C até 50°C. Para um melhor entendimento desse processo 
no sistema biológico, pretende-se futuramente analisar o deslocamento aparente de 
uma amostra em função da temperatura, para um emulador de um sistema biológico 
(phantom), com propriedades conhecidas.

Os resultados preliminares indicam ser possível utilizar a técnica de ultrassom 
para monitorar de forma não invasiva a entrega de calor interna de tecidos in vivo. Por 
meio do conhecimento da variação do deslocamento em função da temperatura, será 
possível calibrar o sistema de ultrassom, de modo a obter-se imagens em tempo real 
dos gradientes de temperatura interna em estudos pré-clínicos. Portanto, a perspectiva 
é que no futuro próximo o grupo esteja aplicando tal técnica para o monitoramento 
da dose térmica em modelos tumorais murinos durante procedimentos associados a 
nanoterapias térmicas, por exemplo hipertermia magnética ou terapia fototérmica com 
nanopartículas magnéticas. 
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