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Resumo

A catarata é uma doenca que se caracteriza pela opacificagdo do cristalino levando
ao prejuizo da acuidade visual e em casos mais severos a cegueira. Estd sobretudo
associada ao envelhecimento, e com o aumento da esperanca média de vida a nivel
mundial, conseguir uma resposta eficiente para o tratamento desta vai continuar a
ser um problema crescente tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento.

Detetar e classificar a catarata nos diferentes estagios do seu desenvolvimento
e estimar a energia que deve ser utilizada no procedimento de facoemulsificagao,
a técnica cirurgica mais utilizada para a remocao desta (>99%), revelam-se como
necessidades determinantes para a prevencao e reducao de complicagoes de origem
cirirgica, permitindo reduzir os impactos sécio-econémicos e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes.

Os ultrassons sao uma técnica perfeitamente enraizada em imagiologia médica
pelo seu simples uso, vantagens econdmicas (em relagdo a outras técnicas) e con-
siderada segura. Desenvolver e avaliar a seguranca de um dispositivo médico de
ultrassons que venha a permitir através de métodos de Machine Learning a detegao
e classificacao automatica da catarata bem como a energia de facoemulsificagao ne-
cessaria para a sua remocao, ¢ o objetivo principal do trabalho desta dissertagao
que se encontra enquadrada no projeto de investigagao a decorrer CATARACTUS
(POCI-01-0145-FEDER-028758) cofinanciado pelo COMPETE 2020, Portugal 2020
e Uniao Europeia, através do FEDER e pela Fundagao para a Ciéncia e Tecnologia.

O trabalho efetuado consistiu em desenvolver um novo dispositivo médico re-
sultado da evolugao do protétipo previamente construido Fye Scan Ultrasound Sys-
tem (ESUS). Foi selecionada uma nova placa de aquisi¢ao (xXSCAN) que permitiu
uma miniaturizacao do sistema ESUS. Para realizar a adaptacao dos algoritmos de-
senvolvidos é necessario uma base de dados de pacientes com cataratas, o que exige
a necessidade de realizar um estudo clinico regularizado. Isto levou a compilagao
de um dossier clinico onde esta incluido um documento técnico sobre o dispositivo

médico experimental (Brochura de Investigador). Como parte da documentacao
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Resumo

técnica foi ainda realizada a calibragao do dispositivo médico experimental segundo

varias normas internacionais.
No final obteve-se um novo dispositivo médico experimental, com um dossier

clinico compilado que foi submetido as autoridades competentes para a aprovagao

do ensaio clinico e que permita ao projeto em curso avancar para a proxima fase.

Palavras Chave: Brochura de Investigador, Calibragao, Catarata, Disposi-

tivo Médico Experimental, Processamento de Sinal, Ultrassom
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Abstract

Cataract is a disease characterized by the opacification of the lens leading to impair-
ment of visual acuity and in more severe cases to blindness. It is mainly associated
with aging, and with the increase in average life expectancy worldwide, achieving
an efficient response to its treatment will continue to be a growing problem in both
developed and developing countries.

Detect and classify cataracts at different stages of development and estimate
the energy that should be used in the phacoemulsification surgery, the most com-
monly used surgical technique for its removal (>99%), are determinant factors for
prevention and reduction of complications of surgical origin, helping reduce the so-
cioeconomic impacts and improving the quality of life of patients.

Ultrasounds are a technique perfectly rooted in medical imaging because of its
simple use, economic advantages (compared to other techniques) and being consi-
dered safe. Develop and evaluate an ultrasound medical device that uses Machine
Learning methods to automatically detect and classify the cataract and the phaco-
emulsification energy needed for its removal, is the main goal of the work in this
dissertation, part of the ongoing research project CATARACTUS (POCI-01-0145-
ERDF-028758) co-financed by COMPETE 2020, Portugal 2020 and the European
Union, through the FEDER and the Funcagao para Ciéncia e Tecnologia.

The work consists of preparing a new medical device as an evolution of the
previously built Eye Scan Ultrasound System (ESUS) prototype. A new acquisition
board (xSCAN) has been selected which allowed for a miniaturization of the ESUS
system. In order to adapt the developed algorithms, a database of cataract patients
is required, which implies the need to perform a regularized clinical trial. This led to
the compilation of a clinical dossier which includes a technical document about the
experimental medical device (Investigator Brochure). As part of the documentation
a calibration of the experimental medical device was also performed according to
international standards.

In the end, a new experimental medical device was obtained, with a compiled
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Abstract

clinical dossier submitted to the regulatory authorities for approval of the clinical

trial so the current project can move to the next stage.

Keywords: Calibration, Cataract, Experimental Medical Device, Investigator

Brochure, Signal Processing, Ultrasound
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Introducao

A catarata é uma doenca que prejudica a acuidade visual por processos de opaci-
ficagdo que ocorrem no cristalino. A progressao da catarata agrava a severidade
da deficiéncia visual podendo resultar em cegueira total. Um estudo realizado entre
1990 e 2010 [1], mostrou que cerca de um tergo dos casos de cegueira a nivel mundial
foram causados pela catarata. O crescimento constante da populagao mundial asso-
ciado a um aumento da esperanca média de vida, levara a um aumento natural do
nimero de casos de catarata, uma condicao associada ao envelhecimento [2], [3]. Se-
gundo a World Health Organization (WHO), conseguir combater o aumento de casos
de cegueira causados pela catarata representa um desafio em constante crescimento
tanto para paises desenvolvidos como em desenvolvimento. O tnico tratamento efi-
caz para a remocao da catarata é a intervencao cirturgica que representa um elevado
impacto econémico. Sé em Portugal, houve uma evolugao de 14.226 intervencoes
cirurgicas em 1993 para 147.809 em 2009 [4]. Comegam a surgir também as primei-
ras opcoes de tratamento farmacoldgico focadas no retardamento da progressao da
catarata para estagios mais avangados, e apesar de ainda nao possuirem a mesma
qualidade da intervencao cirirgica, o inicio deste tipo de tratamentos numa fase mais
inicial da catarata estara sempre associado a um progresso mais lento da doenca,
aumentando os casos de sucesso [5]. O desenvolvimento de novas metodologias que
permitam optimizar todo o processo associado a intervencao cirurgica bem como
conseguir caracterizar a catarata num estagio o mais inicial possivel, estard associ-
ado a um saldo positivo no impacto sécio-econémico causado pela mesma.

O uso de ultrassons para imagiologia médica é uma das técnicas mais baratas e
de facil implementagao que existe atualmente [6]. O desenvolvimento de um disposi-
tivo médico a base de ultrassons para a detecao e caracterizagao automatica da cata-
rata bem como da energia de facoemulsificagao ideal para o procedimento cirtirgico,
aumentando a eficiencia deste, é o objetivo principal do projeto CATARACTUS
(POCI-01-0145-FEDER-028758) cofinanciado pelo COMPETE 2020, Portugal 2020

e Uniao Europeia, através do FEDER e pela Fundacao para a Ciéncia e Tecnologia



1. Introducao

no qual o trabalho desta dissertacao se inclui.

Depois dos excelentes resultados conseguidos usando ultrassons e técnicas de
Machine Learning para caracterizar a catarata, sobretudo num estudo in vivo com
ratos [7], foi desenvolvido um protétipo de um dispositivo de ultrassons para a
detecao e classificacao automatica da catarata em diferentes estagios através de um
conjunto de features e varios classificadores. Este prototipo, Eye Scan Ultrasound
System (ESUS), encontra-se atualmente protegido sobre patente [8]. De modo a
adaptar os algoritmos que foram desenvolvidos com o estudo com ratos para hu-
manos, € necessario realizar um estudo clinico com pacientes com cataratas para
construir uma base de dados apropriada. Conseguir desenvolver um dispositivo
médico experimental, que esteja em conformidade com os requisitos exigidos pelas
entidades reguladoras para efetuar a recolha de sinais A-scan em pacientes com ca-
taratas, é o objetivo desta dissertagao.

Em primeiro lugar foram consideradas duas novas placas de aquisicao, tendo-se
optado pelo sistema xSCAN que permitiu miniaturizar o protétipo ESUS, aproximando-
o assim do dispositivo médico simples que é um dos objetivos do projeto CATA-
RACTUS. De seguida iniciou-se a elaboragao da Brochura de Investigador (BI), um
documento técnico sobre o Dispositivo Médico Experimental (DME) e parte funda-
mental do dossier clinico que é necessario submeter as entidades reguladoras, neste
caso o INFARMED, para conseguir o deferimento sobre o estudo clinico que se quer
efetuar. A elaboracao da BI exigiu a realizacao de um processo de calibracao se-
guindo normas internacionais para garantir que a poténcia do DME nao representa

riscos para os pacientes.

1.1 Objetivos

O objetivo desta dissertacao consistiu no desenvolvimento de um dispositivo médico
de ultrassons resultado da evolugao do sistema ESUS, que serd usado durante um
ensaio clinico para a aquisicao de sinais A-scan de pacientes com cataratas para
permitir a construcao de uma base de dados para futura andlise e adaptacao dos
métodos de Machine Learning desenvolvidos previamente. Efetuar um estudo clinico
com pacientes humanos é um processo complexo e que necessita da elaboragao de
um dossier clinico detalhado sobre o dispositivo médico experimental. Foram assim

tracados os seguintes objetivos:

e Desenvolvimento de um novo protétipo baseado no sistema ESUS para ser
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usado em contexto clinico;
e Elaboragao da Brochura de Investigador (BI);

e Calibragao do Dispositivo Médico Experimental (DME) como componente da
BI;

I

1.2 Organizacao da Dissertacao

Esta dissertacao é composta por cinco capitulos. Apds este capitulo introdutério
segue-se o Capitulo 2 onde ¢é feita uma revisao bibliografica para enquadramento do
tema. O Capitulo 3 descreve o dispositivo médico experimental que foi desenvol-
vido e a documentagao técnica necessaria submeter para conseguir a aprovacao do
ensaio clinico. No capitulo 4 é descrito o procedimento de calibracao que foi reali-
zado segundo varias normas internacionais para o dispositivo médico experimental.
No capitulo 5 sao discutidos os resultados finais da dissertacao e possibilidades de

trabalho futuro.

1.3 Contribuicoes

Este trabalho permitiu o desenvolvimento de um novo prototipo que servira como
DME para a evolugao do projeto CATARACTUS em estudos com pacientes huma-
nos. Relativamente a artigos/documentos, resultaram deste trabalho duas contri-
buigoes principais:

e A BI como parte do dossier clinico que foi submetido a Comissao de Etica

para a Investigacao Clinica (CEIC) (anexo B);

e Um artigo que vai ser submetido numa revista cientifica depois da aprovacao

do estudo clinico por parte das entidades reguladoras;
Resultaram ainda duas contribuicoes secundarias:

e Pinto et al., "Development of an API for a Human-Eye Scan Ultrasound Sys-

tem”, 11th Conference on Telecommunications - ConfTele 2019

e Petrella et al., "Eye Scan Ultrasound System for Automatic Cataract De-
tection: from a preclinical to a clinical prototype”, MEDICON 2019 - 15th
Mediterranean Conference on Medical and Biological Engineering and Com-

puting
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Conceitos Base

Neste capitulo é efetuada uma revisao aos conceitos chave para a realizacao deste
trabalho. Na seccao 2.1 ¢é feita uma breve introdugao ao conceito ultrassons e a sua
interagao com o meio fisico, em especial com tecidos bioldgicos. Na seccao 2.2 é
descrita a condigao da catarata bem como opgoes de tratamento. Por fim na secgao
2.3 sao referidos alguns exemplos de aplicacao de ultrassons para a caracterizagao

da catarata, incluindo a descricao do protétipo ESUS.

2.1 Ultrassons

Os ultrassons sao ondas sonoras que se propagam a uma frequéncia superior a que
¢ detectada pelo ouvido humano (acima de 20 kHz). Por se tratarem de ondas
mecanicas necessitam de um meio fisico para se propagar, e é possivel obter in-
formacao acerca deste pelas interagoes que ocorrem nas diferentes interfaces [9]. O
uso de ultrassons de elevada frequéncia (acima de 1 MHz) para diagnéstico médico,
sobretudo em imagiologia, tornou-se bastante popular por se tratar de uma técnica
de facil utilizagao, econémica e considerada segura quando exercida por profissionais

qualificados [6].

2.1.1 Conceitos Basicos

Transdutores

Os ultrassons sao gerados por um transdutor que contém um cristal piezoelétrico
capaz de converter um sinal elétrico em vibragoes mecanicas, que por sua vez geram
ondas actsticas. O processo inverso também é possivel (efeito piezoelétrico). Na
Figura 2.1 sao representadas as componentes fundamentais de um transdutor de

ultrassons além do cristal piezoeléctrico [10]:
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e Material de amortecimento (damping) para permitir a estabilizacao do cristal

piezoeléctrico;

e Camada de impedancia adequada para permitir a transmissao dos ultrassons

(Ver ITmpedancia Actstica);

e Lente para focalizar o feixe de ultrassons (opcional);

Material de amortecimento Camada de impedancia
(damping) adequada
N
s
W
N

/

Cristal piezoelétrico Lente

Figura 2.1: Componentes principais de um transdutor de ultrassons.

Propagacao dos ultrassons e pressao actustica

Os ultrassons possuem dois mecanismos principais de propagacao: longitudinal e
transversal. Em tecidos moles as ondas transversais sao fortemente atenuadas a
elevadas frequéncias, pelo que as ondas de compressao longitudinais sao de maior
interesse para imagiologia médica [11]. Durante a propagagao de ondas longitudinais,
geram-se zonas de compressao e rarefacao de particulas. A diferenca entre a pressao

ambiente e a pressao local nestas zonas denomina-se pressao acustica (Figura 2.2).

Métodos de transmissao

Existem dois tipos transmissao de ultrassons:

e Método pulso-eco;
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Sentido da propagagéo

Onda Transversal

Sentide do
movimento das Comprimento de onda
particulas

Compressio Rarefagio

= TN /N N\

Figura 2.2: Mecanismos de propagacao durante a transmissao de ultrassons pelo
meio. A-Transversal; B-Longitudinal e respectiva variacao da pressao local.

Cnda Longitudinal

e Método de transmissao;

No método pulso-eco um transdutor funciona como emissor ultrassons e recetor
dos ecos refletidos nas diferentes interfaces; No método de transmissao um transdutor
funciona como emissor de ultrassons e outro como recetor dos ultrassons que nao
sao refletidos [12];

Impedancia Acuistica

A impedancia actstica (Z) dimensionaliza o quanto um material é resistente & pas-
sagem de ultrassons:
Z=pxv (2.1)

onde p é a densidade do meio e v a velocidade do som nesse mesmo meio. De
um modo geral, quanto mais denso é um meio, maior a sua impedancia acustica
[10]. Uma grande diferenga de impedéancia acistica entre dois meios provoca uma
elevada reflexao de ultrassons e o objecto é facilmente detectavel, enquanto em
meios onde a impedancia actstica é semelhante, ocorre a transmissao sem grandes
reflexoes. O fendémeno de reflexao provocado pela diferencas de impedancia no meio

é a base do funcionamento dos sistemas de ultrassons pulso-eco [12]. A importancia

7
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do transdutor possuir uma camada de impedancia adequada serve para evitar que o
sinal gerado seja completamente refletido na superficie do transdutor e assim possa

ser transmitido para o meio de interesse.

Interacao com o meio

Existem quatro tipos de interagao dos ultrassons com o meio: Atenuacgao, Espalha-

mento (Scattering), Reflexdo e Refragao [12].

A atenuagdo é um processo de perda de energia (I) que depende exponenci-

almente da distancia percorrida pelos ultrassons:
I(x) = Iye™™* (2.2)

onde x é a distancia percorrida e a o coeficiente de atenuacao do meio, que é
superior para frequéncias mais elevadas [11]. A atenuagao esta associada a absorcao

da energia dos ultrassons pelo meio e ao fenémeno de espalhamento (scattering) [12].

O fenémeno de espalhamento(scattering) deve-se a existéncia de estruturas no
proprio meio, de dimensao inferior ao comprimento de onda dos ultrassons inciden-

tes, que servem como refletores difusos, gerando ecos em vérias diregoes [12].

A reflexao e refracdo de ultrassons sao processos que se relacionam com a di-
ferenga de impedancia acistica entre dois meios e o angulo de incidéncia (Figura
2.3). Numa separagao entre dois meios com diferentes impedancias acusticas (Z),
os ultrassons podem ser transmitidos para o meio seguinte ou refletidos de volta
(ecos). O coeficiente da amplitude da pressao acustica refletida (Rp,) é dado pelo
racio entre a pressao acustica refletida (P,) e incidente (FP;) [12]:

Rp, = L _Z&H-24) (2.3)
P Zy+ 7

O fenémeno de refracao ocorre sobre os ultrassons transmitidos para o meio
2 (Figura 2.3) quando o angulo de incidéncia entre os ultrassons e a interface de
separagao dos meios ¢é diferente de 90° e a velocidade de propagacao nos dois meios
é diferente. A lei de Snell é usada para descrever a relagao entre ondas incidentes e

refratadas em funcao da diferenga de velocidade de propagagao (v) das mesmas nos

8
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dois meios [13]:
sinfy vy

= 24
sinfy 1y (2:4)

Onda incidente Onda Refletida

Meios com diferentes
impedancias

Onda Refratada

Figura 2.3: Esquema do funcionamento dos fenémenos de reflexao e refragao de
ultrassons.

2.1.2 Modos de Visualizacao
A visualizacao da informacao contida nos sinais de ultrassons pode ser levada a cabo
de varios modos com destaque para:

e A-scan;

e B-scan

e M-scan;

Imagem Doppler;

A-scan

Neste modo de visualizacao é representada a amplitude do sinal ultrassénico recebido
pelo transdutor em funcao do tempo e permite estimar o tamanho e profundidade
de uma descontinuidade através do uso de um sinal de referéncia e o tempo de
propagagao do eco [12].

Durante a realizacao deste trabalho foram realizadas aquisi¢oes com o método

pulso-eco e representagao A-scan.
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B-Scan

Este modo de visualizacao é parecido ao A-scan e representa a amplitude dos sinais
em termos de brilho. Normalmente ¢é representado ao longo de uma seccao paralela

ao plano do feixe de ultrassons [12].

M-scan

Neste modo de visualizacao é representada a profundidade em funcao do tempo tal
como nos modos A-scan e B-scan mas possui uma exibicao que permite estudar o

movimento das fronteiras de orgaos em movimento como o coragao [12].

Transdutor
estacionario

M-scan B-scan A-zcan
Sinal

incidente

— Time
e — = ITTTTR— N
e e —rTT T T E-
R -
Profundidade
P B Eco
R — e rm— e dE‘\fﬂIH’idD
e 1 - ;

Figura 2.4: Representagao dos modos A-scan, B-scan e M-scan. Aadptado de J.
T. Bushberg 2001.

Imagem Doppler

O efeito de Doppler consiste na alteracao da frequéncia de ondas sonoras quando
existe uma velocidade relativa entre a fonte e o recetor das ondas [14]. Este modo
de visualizagao é utilizado para a analisar o fluxo sanguineo no corpo humano. Um
fluxo sanguineo na direcao do transdutor produz ecos de maior frequéncia e um
fluxo sanguineo afastando-se produz ecos de menor frequéncia [12]. A frequéncia de

Doppler (f;) é dada por:
Iy = 2 fi v cos(0) 2.5)

C

10
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onde v é a velodicade do fluxo sanguineo, ¢ a velocidade do som no meio e # o angulo
de Doppler (Figura 2.5) [12].

A ngulo Doppler, &

-

Velocidade do fluxo
sanguineo, v m's

Figura 2.5: Representacao do angulo de Doppler. Aadptado de J. T. Bushberg
2001.

2.1.3 Feixe de ultrassons e resolucao espacial

Feixe de ultrassons

Feixe de ultrassons é o nome dado a onda produzida por um transdutor e que se

propaga no meio. O feixe de ultrassons possui duas zonas distintas:
e Campo proximo (near field), também conhecido como zona de Fresnel;
e Campo afastado (far field), também conhecido como zona de Fraunhofer;

O campo préximo corresponde a seccao entre a superficie do transdutor e a
zona focal (Figura 2.6). Possui um comportamento convergente e é caracterizado
pela existéncia de varios padroes de interferéncia [12]. Estes padroes tém origem no
principio de Huygens-Fresnel que afirma que a frente de onda é o resultado da soma
de vérias fontes pontuais com emissao radial [15]. Ora como a prépria superficie
do transdutor pode ser vista também como um conjunto infinito de fontes pontuais
de emissao radial de energia sonora, a frente de onda originada vai oscilar assim
entre interferéncias construtivas e destrutivas em funcao da soma das varias fontes
pontuais e a intensidade do feixe de ultrassons [12]. O comprimento do campo

préximo (C,,) é dado pela seguinte equagao:

C,p=— (2.6)

11



2. Conceitos Base

onde 7 é o raio do transdutor e A o comprimento de onda no meio de propagacao.
A equagao anterior é valida para transdutores nao focalizados. Num transdutor
focalizado o comprimento do campo proximo é menor em relagao a um transdutor
com o mesmo raio mas nao focalizado e deve ser fornecido pelo fabricante [12].

O campo afastado é a zona posterior ao campo préximo e zona fonal onde ocorre
um comportamento divergente do feixe de ultrassons, caracterizado pelo seguinte
angulo de divergeéncia, 6:

, A
sin(0) = 1.223 (2.7)

onde A é o comprimento de onda do feixe de ultrassons e d o diametro do transdutor
[12].

Resolugao espacial

Num transdutor circular a resolucao do menor volume detectéavel usando ultrassons
pode ser descrita por duas resolugoes ortogonais: axial e lateral [12].

A resolucao axial (R,,) estd associada a capacidade de distinguir dois objetos
em linha com a dire¢ao do feixe de ultrassons. Depende da duracao do pulso e do

meio em que se propaga o feixe de ultrassons,

o v X tpulso

Rax
2

(2.8)

onde v é a velocidade dos ultrassons no meio e t,,5, a duracdo do pulso usado [12].
A resolugao lateral (R;,;) permite distinguir dois objetos numa linha perpendi-
cular a propagacao do feixe de ultrassons e depende da geometria de construcao do

transdutor,

L
Rlat = B X A (29)

onde L é a distancia focal, D diametro do transdutor e A o comprimento de onda dos
ultrassons [12]. Transdutores focalizados permitem uma melhor resolugao lateral
no foco em relagao a transdutores nao focalizados. A regiao onde este fenémeno
acontece é chamada de zona focal e a poténcia acistica (energia depositada) nesta

zona é superior em relacao a qualquer outra do feixe de ultrassons (Figura 2.6).

12
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Campo Préximo ' Campo Afastado

A
B
1—&—.
Zona Fpcal
AoAGaa A
\ \ s
o | EIEaE et
Pressio i f ' S =SSRmsE
acistica I || LY 4 ! e

Figura 2.6: Num transdutor nao focalizado (A) a dimensao do campo préximo e
o angulo de divergéncia do campo afastado obedecem as equagoes (2.6) e (2.7), en-
quanto em transdutores focalizados (B), o comprimento do campo préximo depende
da construcao utilizada pelo fabricante e deve ser indicado pelo mesmo. O compor-
tamento da frente de onda caracteristico para o campo proximo e afastado pode ser
verificado pela pressao actstica local a uma determinada distancia da superficie do
transdutor. Aadptado de J. T. Bushberg 2001.

2.1.4 Riscos do uso de ultrassons

O uso de ultrassons apresenta alguns riscos que se podem dividir em dois tipos:
Mecanicos e Térmicos. No entanto, atendendo ao rigoroso controlo destes riscos,
com a especificacao de normas detalhadas para o desenho, teste e aprovacao de
dispositivos médicos, o uso de ultrassons é considerado seguro para pacientes e utili-
zadores. Para prevenir a inducao de efeitos adversos causados por estes mecanismos
é utilizado o Indice Térmico (IT) e o Indice Mecanico (IM). No capitulo 4 é descrito

a obtencao destes indices segundo normas apropriadas.

Efeitos Térmicos

A medida que o feixe de ultrassons se propaga no tecido bioldgico, parte da sua
energia é depositada no mesmo associada ao fenomeno de absorcao que leva a um
aumento local da temperatura, e pode resultar em efeitos adversos caracteristicos
de tal processo como seja a desnaturagao proteica [16]. O olho humano é particular-
mente sensivel a efeitos térmicos pois possui uma reduzida capacidade de dispersao
de energia devido a auséncia de irrigacao sanguinea no cristalino, humor vitreo e

humor aquoso [17]. A correta avaliacao do IT é pois de extrema importancia no
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desenho de sistemas de ultrassons para oftalmologia.

Efeitos Mecanicos

O principal risco mecanico associado ao uso de ultrassons é o efeito de cavitacao.
Este esta associado a formacao e implosao de pequenas bolhas gasosas causadas pela
rapida variacao da pressao e que resulta na geracao de ondas de choque que provocam
o aumento da temperatura e danos nos tecidos envolventes [18]. O fendémeno de
cavitacao pode resultar em danos permanentes no olho humano devido a existéncia
de varias estruturas frageis e a fraca capacidade de dispersao de energia [16], [18].
A correta avaliacao do IM é pois de extrema importancia no desenho de sistemas de

ultrassons para oftalmologia.

2.2 Catarata

A WHO descreve a catarata como uma doenca que resulta na deficiéncia visual por
processos de opacificagdo que ocorrem no cristalino [2]. Um estudo realizado a nivel
mundial entre 1990 e 2010 [1], concluiu que a catarata é a segunda causadora de
deficiéncia visual moderada e severa (apenas superada por erros refractivos como
a miopia) e a principal responsavel por casos de cegueira. Na tltima revisao da
International Classification of Diseases (ICD-11, 2018) [19], a deficiéncia visual
classifica-se em funcao da perturbacao ser na visao ao perto ou ao longe, e esta

ultima em func@o do grau de severidade (Figura 2.7).

2.2.1 Cristalino e etiologia da catarata

O cristalino é uma estrutura ocular gelatinosa, biconcava e transparente que fun-
ciona como uma lente (Figura 2.8). E responsavel pelo processo de acomodacao e
refracao da luz incidente, focando esta na retina e permitindo o fenémeno de per-
cepgao visual [20].

O cristalino desenvolve-se durante toda a vida de um individuo e, com o enve-
lhecimento, devido a compressao gerada pela formagao constante de novas camadas
de fibras corticais, ocorre um processo natural de esclerose provocado pelo endureci-
mento do nucleo [21]. O cristalino vai assim perdendo a capacidade de acomodagao
devido ao aumento da rigidez (presbiopia) [20]. Outros fenémenos concorrentes

como o stress oxidativo provocados pelo metabolismo e a acumulacao de agregados
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Cegueira
20/400

Severa

E 1 20/200

F P 2 20n00 Moderada

TOZ +an
LPED 4 205  Suave
PECTFEFD 5 o0
EDFCZP 6 20030
I

FELOPZD 7 2025
DEFPOTEC 8 20720
I

Figura 2.7: Grafico de Snell, uma das técnicas mais conhecidas para avaliar a
acuidade visual da visao ao longe. O individuo é colocado a uma distancia de 6m e
a deficiéncia visual é avaliada pela tltima linha que consegue distinguir.

proteicos de elevado peso molecular também causam uma reducao da transparéncia
(opacificacao) do cristalino [22].

Apesar de possuir uma etiologia complexa e ainda por definir, o envelhecimento
apresenta-se assim como o principal fator de risco para o desenvolvimento da cata-
rata, sendo esta condigao designada como Catarata Relacionada com a Idade (CRI)
[21], [22]. Outros factores de risco como hereditariedade, diabetes, certos medica-
mentos, tabagismo e exposicao crénica a radiacao ultravioleta estao correlacionados
com o desenvolvimento da catarata [23]. Apesar de estar associada ao envelheci-
mento, a catarata nao é uma doenca restrita a uma faixa etaria mais avancada po-
dendo ter outras origens. De acordo com a a revisao (ICD-10), existe a distin¢ao de
quatro grupos principais de catarata: a CRI, outros tipos de catarata (traumética,
juvenil, induzida por farmacos, etc.), catarata congénita e cataratas que resultem
de outras doengas que estao classificadas nesta revisao, como a diabetes [24].

Em funcao da localizacao da catarata, esta divide-se em trés tipos principais:

Catarata nuclear, Catarata cortical e Catarata subcapsular posterior (Figura 2.8).

2.2.2 Gestao clinica da catarata

Os diferentes tipos de catarata estao normalmente associados a diferentes prejuizos
na acuidade visual (Tabela 2.1). A catarata nuclear estd geralmente relacionada

com a reducao moderada da capacidade da visao ao longe enquanto na catarata
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Figura 2.8: Representacao dos trés tipos mais comuns de catarata. Adaptado de
Caixinha, 2017.

subcapsular posterior a visao de leitura é rapidamente afetada. Outra queixa de
pacientes com catarata é a sensibilidade ao brilho, que pode ir desde a perda ligeira
de contraste em ambientes com pouca luminosidade, a total incapacitacao provocada
pelos fardis de automdveis resultando na inaptidao para conduzir [25].

Quando a catarata tem um impacto negativo na qualidade de vida do paciente, o
oftalmologista deve considerar o recurso a cirurgia para remocao da catarata, fazendo
uma avaliagao dos riscos e beneficios [25]. Vérias directrizes estao disponiveis com
informacao detalhada sobre todo o processo clinico envolvido antes, durante e depois
da cirurgia a catarata [26], [27]. Estas directrizes estdo em constante revisao e

destinam-se a todos os envolvidos, desde pacientes a profissionais de saide.

Tabela 2.1: Efeitos da catarata na acuidade visual

Tipo de catarata | Sensibilidade ao brilho | Prejuizo na visao ao longe | Prejuizo na visao ao perto
Cortical Suave Suave Suave
Nuclear Suave Moderado Ausente
Subcapsular Posterior Evidente Suave Evidente

2.2.3 Facoemulsificagao

Atualmente a unica solugao eficaz para o tratamento da catarata num estagio
avancado é a sua remocao com recurso a cirurgia e a facoemulsificacdo o proce-
dimento padrao utilizado (>99%) [27]. Durante a cirurgia a catarata por facoemul-
sificacao (Figura 2.8) é usada uma ponta oscilatéria que produz vibragdes mecanicas
de elevada frequéncia para fragmentar e emulsionar o cristalino com catarata, que
¢ substituido por uma lente intraocular artificial. Num processo paralelo, ocorre a

aspiracao dos pedagos de cristalino e a irrigacao da area para impedir um aumento
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da temperatura e manter o volume do humor aquoso constante, impedindo o colapso

da camara anterior [28].

Humeor aquoso

Cristalino com catarata
nuclear —

Camara vitrea

Cémara antefior

Irrigagéao \

+  Manutengdo dovolume do
humor aguoso impedindo o
colapso da cdmara anternior,

+ Impeds o sobreaquecimento 5
causado pela acdo da ponta ¥
oscilatoria, -

Aspiracéo
*  Remoco do conteldo

emulsionado.

Lente
intraocular
artificial

Uma lente intraocular
artificial € colocada no
lugar do cristalino.

Facoemulsificagdo
Uso de uma ponta oscilatona de
elevada frequéncia para
‘despedacar” (efeito jackhammer)
ocristalino com catarata

Acapsula posterior do
cristaline & mantida intacta
para senir de suporte & lente
intraocular e de barreira de
profecéo para a cdmara vitrea.

l

.

Mo final da cirurgia a
catarata foi completa-
mente removida.

Figura 2.9: Resumo da cirurgia de remocgao da catarata por facoemulsificagao.

A cirurgia de remocao da catarata por facoemulsificacao é o procedimento

cirirgico mais realizado no mundo ocidental e em cerca de 95% das vezes nao hé

registo de complicagoes [29]. A escolha do nivel de energia de facoemulsificacao

(distancia de deslocacao da ponta oscilatéria) estd relacionada com a dureza da ca-

tarata a ser removida: cataratas mais densas necessitam de niveis de energia mais

elevados e a sobrestimagao desta é responsdvel por uma parte consideravel (entre

5-10%) do total de complicagdes registadas com destaque para a perda de células do
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epitélio e a rotura da capsula posterior [17]. Apesar de haver um elevado consenso
entre cirurgioes sobre o efeito de jackhammer ser o responsavel pela desintegragao
da catarata, a partir de um determinado nivel de energia ocorrem fenémenos de ca-
vitagao instavel que geram ondas de choque que provocam danos mecanicos no meio
envolvente, e devido ao aumento da temperatura provocado pela implosao das bolhas
de cavitagao, ocorre inclusive ioniza¢ao no meio [30]. Estimar correctamente o nivel
de energia em funcao da dureza da catarata e manter este o mais baixo possivel é

fundamental para minimizar os riscos associados a cirurgia de facoemulsificacao [17].

2.2.4 Tratamento farmacolégico da catarata

Como foi referido anteriormente o tinico tratamento eficaz para corrigir a catarata
num estagio avancado é a remocao por cirurgia. No entanto, ja existem algumas
opcoes farmacéuticas focadas na prevencao do desenvolvimento da catarata, sobre-
tudo através de agentes antioxidante, e retardar assim a necessidade de cirurgia [5].

Para o sucesso destes tratamentos, a detegao precoce da catarata ¢ fundamental.

2.3 Caracterizacao da catarata com ultrassons

O uso de ultrassons para diagndstico médico, sobretudo em imagiologia, é conside-
rado atualmente como essencial em oftalmologia [31]. O olho humano é um meio
sobretudo aquoso (ideal para a propagacao de ultrassons), de profundidade reduzida
e com varias estruturas com diferente impedancia acustica, reunindo as condigoes
ideais para o uso de ultrassons com varias finalidades: medicao do comprimento
do globo ocular, detecao de tumores e dete¢ao de anomalias no cristalino como a
catarata [17], [31].

2.3.1 Catarata e parametros estatisticos

A presenca da catarata no cristalino, incluindo casos iniciais de desenvolvimento,
pode ser caracterizada através da informacao contida em sinais de ultrassons através
do uso de véarios parametros estatisticos no tempo e em frequéncia [7], [17], [32]. Um

exemplo é a velocidade dos ultrassons ser mais elevada em cristalinos com catarata.
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A velocidade (v) dos ultrassons em modo pulso-eco (ida e volta) é dada por,

_2><d
VT TAL

(2.10)

onde d é a distancia entre dois pontos e At o tempo de propagacao dos ultrassons
entre eles. Devido a presenca de aglomerados proteicos que resultam no aumento
da rigidez do cristalino, a velocidade dos ultrassons é superior em cristalinos com
catarata e a rigidez desta pode ser estimada [7], [17].

A realizagao deste trabalho nao envolve o desenvolvimento da componente de
Machine Learning pelo que nao vao ser discutidos os varios parametros que se podem

considerar para os classificadores.
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Dispositivo Médico Experimental

Um novo Dispositivo Médico Experimental (DME) foi concebido com o objetivo
de permitir efetuar recolha de sinais A-scan em olhos de pacientes com catarata.
O desenvolvimento de um instrumento médico para uso em contexto clinico é um

processo que envolve duas etapas principais:
e A construcao do instrumento médico com uma determinada funcgao clinica;
e Realizar a avaliacao de seguranca para o uso do instrumento médico ;

Neste capitulo é feita a descricao destas etapas.

3.1 Eye Scan Ultrassound System (ESUS)

Do trabalho desenvolvido em [17], especialmente dos resultados obtidos com um
estudo in wvivo com ratos [7], foi desenvolvido um protétipo de um dispositivo de
ultrassons, que permite a classificacao automatica da catarata em olhos de ratos em
funcao da sua localizacao e grau de severidade. O prototipo foi chamado de Eye
Scan Ultassound System (ESUS) e estd atualmente protegido sobre patente [8].

As componentes principais do sistema ESUS (Figura 3.1) s@o as seguintes:

e Uma sonda (transdutor) oftalmoldgica de 20MHz que funciona em modo pulso-

eco para a aquisigdo de A-scans (Imasonic, SAS, Franga) [33];

e Um gerador/recetor de ultrassons (modelo Compact Pulser, Ultratek, CA,
EUA) [34];

e Um conversor analdgico-digital de 14 bits e frequéncia de amostragem de
100MHz (modelo FCM 150, 4DSP LLCTM  TX, EUA) [35];

e uma placa de processamento onde é efetuado todo o condicionamento de sinal,

detecao e extracao de features e aplicados os classificadores para a caracte-
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rizagdo automédtica da catarata (ZedBoard modelo Zyng-7000, Xilinx, CA,
EUA) [36];

e Um computador que funciona com servidor;

e Uma interface grafica através de uma aplicacao Android;

Figura 3.1: Sistema ESUS

3.2 Evolucgao do sistema ESUS

Um DME foi desenvolvido como resultado de uma evolucao do sistema ESUS. O
objetivo deste DME é a recolha e armazenamento de sinais A-scan em pacientes
com e sem catarata, e permitir assim a construcao de uma base de dados para
desenvolver e avaliar os algoritmos do sistema ESUS. Os requisitos do novo DME

sao os seguintes:
e Manter o mecanismo de funcionamento do sistema ESUS;
e Declaracao de conformidade sobre a avaliagao de seguranca;

e Conseguir num curto espago de tempo a aquisicao e armazenamento de um

elevado nimero de sinais A-scan.
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O 1ltimo requisito é fundamental para tornar o processo de aquisicao o menos in-
comodativo possivel e porque é necessario um elevado numero de sinais A-Scan
consecutivos para conseguir remover artefactos de ruido com recurso a médias [7] .
O objetivo proposto é conseguir uma aquisi¢ao de 1000 sinais A-scan num segundo,
ou seja, um sinal a cada milissegundo.

Apesar do sistema ESUS ja se encontrar pronto a ser utilizado, era composto
por demasiadas componentes individuais (ver 3.1), o que resulta num design pobre
para ser proposto como um DME. Foram assim adquiridos duas opcoes de siste-
mas certificados que permitissem juntar num s6 dispositivo a capacidade de gerar e

receber ultrassons e realizar a amplificagao do sinal e conversao analdgico-digital:
e US-KEY (Figura 3.2) [37];

e xSCAN (Figura 3.3) [38];

i

4
g':;-ﬁ o

Figura 3.2: Sistema US-Key.

Figura 3.3: Sistema xSCAN.

A interface grafica num dispositivo Android também nao foi considerado impor-

tante nesta fase pelo que um computador cobrira as tarefas de servidor e interface
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grafica. A Figura 3.4 permite compreender a diferenca de componentes entre o
sistema ESUS e o novo DME, o ESUSv2.0.

Diagrama de blocos do sistema ESUS
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Figura 3.4: Comparacao do diagrama de blocos entre o sistema ESUS e o novo
dispositivo médico experimental, o ESUSv2.0.

3.3 Escolha do sistema de aquisicao

Decidir entre quais dos dois sistemas (US-Key e xSCAN) utilizar foi o primeiro

desafio para o desenvolvimento do ESUSv2.0.

US-Key

O US-Key é um dispositivo minituriarizado (Figura 3.2) que permite a transmissao
e aquisi¢ao de sinais de ultrassons, especialmente designado para a investigacao na
area biomédica e que permite com apenas a placa, uma sonda e um computador

hospedeiro ter um sistema de aquisicao completo. Este sistema foi o que a partida
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suscitou um maior interesse pela sua simplicidade e ser ja um dispositivo com cer-
tificagao CE. O fabricante forneceu uma Dynamic Link Library (DLL) com varias
fungoes que permitem o controlo de diversos parametros (tempo de duragao do pulso
de excitacao, frequéncia de amostragem, ganho, etc.) e a aquisi¢ao de sinais A-scan.
Estas fungoes sao chamadas através da funcao calllib no Matlab, software usado no
desenvolvimento da aplicagao de aquisi¢cao, processamento e visualizagao dos sinais
A-scan adquiridos. Apds um estudo detalhado sobre o aparelho chegou-se a con-
clusao que o método de uso do US-Key proposto pelo fabricante nao permite realizar
aquisicao continua, estando limitado a uma tinica aquisi¢ao por rotina. Uma solugao
para este problema foi a utilizacao de um ciclo para executar a rotina, que permite
a aquisicao de um sinal A-scan repetidamente. Nesta solucao as configuracoes do
US-KEY sao inicialmente especificadas e repete-se num ciclo for a rotina que cor-
responde apenas a escrita num vetor do sinal A-scan. No entanto, adquirir um sinal
A-scan de até 4000 pontos (dimensdo do buffer do US-Key) demora cerca de 25ms
(medidos com recurso as fungoes tic e toc do Matlab no computador que sera utili-
zado no ESUSv2.0). O US-Key possui um protocolo de comunicagao USB 2.0 pelo
que se pode assumir que a elevada laténcia se deve principalmente a rotina imple-
mentada em Matlab, uma linguagem de alto nivel e computacionalmente bastante
pesada.

Como com um Pulse Repetition Frequency (PRF) de 1000 Hz nao é possivel
capturar ecos consecutivos devido ao elevado tempo de comunicacao e conclui-se

que esta solucao nao seria viavel para o ESUSv2.0.

xSCAN

O xSCAN (Figura 3.3) é um sistema que além de possuir as caracteristicas para ja
desejadas (transmissao e rececao de ultrassons e amplificagao e conversao analdgico-
digital do sinal recebido), possui ainda algumas op¢oes de filtragem e média de sinais,
que apesar de nao serem relevantes para o DME que se pretende nesta fase, podem
ser vantajosas no futuro na préxima fase do projeto que vai seguir este trabalho e
que pretende implementar os algoritmos no ESUSv2.0, apds a sua adaptacao para
pacientes humanos. O xSCAN veio também acompanhado com software para uma
interface grafica demonstrativa (Figura 3.5). A comunicagao entre o xSCAN e este
software tem por base o protocolo TCP/IP através de uma ligagao Ethernet, e o
fluxo de informacao permite ver em "tempo real”os sinais A-scan. Foi confirmado
com o fabricante que este sistema possuia assim ja implementada a capacidade de

fazer aquisicao continua de A-scans. Outros pontos que a priori pesam a favor da
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escolha do xSCAN sao os seguintes:

e Uma tensao de excitacdo fixa (£55V) superior a que é utilizada no sistema

ESUS e permitira obter sinais de maior amplitude;
e Frequéncia de amostragem de 100 MHz como no sistema ESUS;
e Um conversor analdgico-digital de 14 bits como no sistema ESUS;

e Possibilidade da escolha de varios tipos de sinal de excitacao com a opcao de

tone burst;

e Capacidade de transferéncia de até 20MB/s de dados usando a ligagao Ether-

net;

e Permissao do fabricante para o desenvolvimento da nossa prépria interface de
comunicagao usando os comandos implementados no software demonstrativo

fornecido;
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Figura 3.5: Interface grafica do xSCAN desenvolvida pelo fabricante.

O software fornecido pelo fabricante nao era satisfatério para a aplicacao que
se pretendia desenvolver para o novo DME. Este software funcionava apenas como
um osciloscopio virtual, permitindo visualizar a influéncia de varios parametros no
sinal que se estava a receber e fazer uma aquisicao single shot de um A-scan. Foi
assim necessario efetuar um processo de reverse engineering e conseguir aceder ao
fluxo de dados que é usado para a exibicao dos A-scan.

Usando o consentimento e a documentacao fornecida pelo fabricante e com
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o auxilio do Wireshark, um programa open-source usado para a analise de trans-

feréncia de pacotes de dados, procedeu-se ao estudo dos pacotes trocados entre o

sistema xSCAN e o software de controlo para perceber alguns limites do sistema e

se este conseguia cumprir o requisito de transferir um A-scan a cada milissegundo

sem falhas. As conclusoes fundamentais foram as seguintes:

e 0 software envia uma configuracao para o xXSCAN que depois de carregada

inicia um fluxo constante de A-scans do xSCAN para o software;

cada sinal A-scan é acompanhado por um pacote header de 24 bytes que

informa o software acerca do nimero de amostras que esta a ser enviado;

a dimensao do buffer do xSCAN ¢é de 10000 bytes o que corresponde a 5000

amostras (cada amostra ocupa 2 bytes de meméria no buffer);

apenas ocorre o envio de informacao do xSCAN para o software quando o buffer
estd cheio. Isto significa que se os sinais estiverem definidos para uma dimensao
de 10000 bytes (5000 amostras) é enviado um sinal em cada pacote, enquanto
se estiverem definidos para uma dimensao de 5000 bytes (2500 amostras) o

buffer espera por dois sinais antes de ocorrer a transmissao;

a informagao do header e outros pacotes que sao enviados e fazem parte do
protocolo TCP/IP apenas interferem na ordem do envio dos pacotes e nao com

a dimensao do buffer, este apenas é preenchido por amostras de sinais A-scan;

o PRF e a dimensao (nimero de bytes) dos sinais influenciam a velocidade da

transmissao e confirmou-se que nao era possivel superar o limite de 20MB/s;

Estas conclusoes permitiram perceber que havia varias opcoes tedricas que cumpriam

o requisito de 1000 A-Scans por segundo:

e PRF de 1000Hz e A-scans de 5000 amostras;
e PRF de 2000Hz e A-scans de 2500 amostras;
e PRF de 3000Hz e A-scans de 1250 amostras;
e ectc.;

Para perceber a melhor opgao é necessario ter em conta as dimensoes do olho

humano, a velocidade dos ultrassons neste e a frequéncia de amostragem do xSCAN.

O olho humano possui em média cerca de 24.4mm de comprimento axial sendo que

a distancia entre a cornea e a camada posterior do cristalino é em média 7.33 mm

[39]. Num olho humano normal, a velocidade média dos ultrassons é cerca de 1550
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m/s [40], e a presenca de catarata aumenta a velocidade média em relacdo a olhos
saudaveis [7]. Quanto menor for a velocidade de propagacao dos ultrassons menor
serd a distancia percorrida para o mesmo intervalo de tempo (equagao 2.10) e o
problema ao usar um ntumero limitado de pontos nos A-scan, é conseguir que nao
se perca informagao pelo alcance do sinal ser demasiado reduzido. Considerou-se
entao para efeitos tedricos que a velocidade dos ultrassons no olho humano nunca
seria menor do que 1400 m/s.

O xSCAN permite definir o alcance dos A-scan através da definicao da duragao
da aquisicao. Com uma frequéncia de amostragem (fs) de 100 MHz, pode-se con-

verter a duragao da aquisigao (At) em nimero de amostras:

Namostas - fS x At (31)

5000 amostras corresponde a um sinal com a duracao de 50us;

2500 amostras corresponde a um sinal com a duragao de 25us;

1250 amostras corresponde a um sinal com a duracao de 12.5us;
e ctc.;

A partir da equacao 2.10, podemos saber o alcance dos A-scan em funcao da duragao

do tempo de aquisi¢ao e a velocidade considerada (1400 m/s) através da equagao:

14 A
Alcance(m) = % (3.2)

50us corresponde a um alcance de 35 mm;

25us corresponde a um alcance de 17.5 mm;

12.5us corresponde a um alcance de 8.75 mm;
e ctc.;

A opgao dos 50 us garante que os A-scan conseguem alcangar o fundo do olho.
Outra vantagem a priori é o envio de um sinal A-scan completo por buffer. Esta
configuracao implica o fluxo de dados entre xXSCAN e o software representado na
Figura 3.6. O envio de 1000 pacotes com 10024 bytes num segundo mais os ficheiros
que fazem parte do protocolo TCP/IP permitem uma velocidade de comunicagao
na ordem dos 10 MB/s, permitindo trabalhar abaixo do limite de 20 MB/s.
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xSCAN

h 4
Ficheiro header a
avisar que vai ser

enviado um A-Scan e

a respetiva dimensao

(24 bytes)

10024 bytes

k4
A-Scan
de 5000
amostras (10000

bytes)

Y

Software

Protocolo TCP/IP (envia ocasionalmente pacotes de 4 bytes)

Figura 3.6: Esquema do fluxo de informacao que ocorre entre o xSCAN e o soft-
ware.

Desenvolvimento de um novo software para a aquisicao de

sinais

Depois do estudo piloto sobre o xXSCAN e confirmada a potencialidade para ser o
novo sistema de aquisicao do ESUSv2.0, o préximo passo foi a implementacao de um
novo software que permitisse através do protocolo de comunicac¢ao usado no exemplo
fornecido pelo fabricante, a aquisicao conforme o objetivo pretendido: 1000 sinais
num segundo. Esta tarefa nao foi desenvolvida durante o trabalho desta dissertagao,
tendo sido levada a cabo noutra dissertagao de mestrado [41]. Durante esse trabalho
foi construida de raiz uma Application Programming Interface (API) em C++ com

uma interface grafica construida em Matlab.
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3.4 Investigacao Clinica

Enquanto se implementava a componente de software no sistema xSCAN o traba-

lho desta dissertacao evoluiu para a parte que envolve a aprovacao da investigagao

clinica. Para tal foi feita uma revisao de alguma documentagao fundamental sobre

0 assunto:

e Regulamento (UE) 2017/745 do Parlamento Europeu e do Conselho [42], re-

lativa a dispositivos médicos incluindo investigagoes clinicas, com indicacoes
praticas que devem ser adoptadas pelos estados membros da Uniao Europeia

até ao prazo estabelecido, maio de 2020.

Decreto-Lei n°21/2014 [43], o decreto lei portugués atualmente em vigor ba-

seado no regulamento europeu anterior sobre dispositivos médicos;

Norma ISO 141555:2018 [44], uma norma de elevado impacto mundial (refe-
renciada inclusive no Regulamento (UE) 2017/745) com orientagoes especificas

para a investigacao clinica com seres humanos;

Declaragao de Helsinquia [45], um documento ético sobre investigagao clinica

CcOo1m seres humanos;

A revisao da documentacao resultou nas seguintes conclusoes:

30

e E necessario compilar um dossier clinico para ser submetido a autoridade com-

petente para a aprovagao da investigacao clinica, o INFARMED - Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Satide, I. P. (INFARMED, I. P.);

Este dossier é constituido por dois documentos principais: a Brochura de Inves-
tigador (BI), um documento de cardcter técnico focado na descrigao e anélise
de seguranga do DME, e o Plano de Investigacao Clinica (PIC), um docu-
mento focado na descricao de todas as etapas previstas durante a investigacao
clinica. Além destes dois documentos é necessario outra documentacao auxi-
liar a declaracao de conformidade do dispositivo, o formulario para submissao
de estudos clinicos com intervencao de dispositivos médicos, apodlice de seguro,

informacao sobre os investigadores envolvidos, etc.;

Dispositivos médicos experimentais nao necessitam de certificacao CE para
a realizacao de uma investigacao clinica. Certificacao CE indica a conformi-
dade de um produto com a legislacao harmonizada da Uniao Europeia que se
aplique a esse produto, neste caso o Regulamento (UE) 2017/745 sobre dis-

positivos médicos. No entanto é preciso demonstrar que o dispositivo esta em
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conformidade com normas de seguranca aceites durante a compilacao da BI;

Brochura de investigador

A BI foi desenvolvida como parte do trabalho desta dissertacao. Como foi dito no
inicio deste capitulo, um trabalho na area de instrumentacao biomédica nao se deve
limitar a concepcao do instrumento, mas também a compilacao da informacao sobre
a avaliagao de seguranca e beneficios do mesmo, com o objetivo de ver a aprovagao
do uso deste por parte das autoridades competentes. A brochura do investigador
pode ser consultada no anexo B.

A BI trata-se de um documento confidencial técnico sobre o DME e que se

divide nas seguintes seccoes:
e Descricao do DME;
e Estudos pré-clinicos com o DME;
e Estudos clinicos existentes com tecnologia semelhante;
e Andlise de seguranca;
e Declaracao de conformidade e bibliografia;

De seguida é resumida a informacao de cada uma destas secgoes.

Descricao do DME

O DME (Figura 3.7) consiste numa sonda oftalmoldgica A-scan com uma frequéncia
nominal de 20 MHz que emite ultrassons para o olho e recebe os sinais retroespa-
lhados por este de onde se ird retirar a informagao. A face anterior da sonda é
acoplada a face exterior da cérnea do olho do paciente utilizando uma lagrima arti-
ficial viscosa como meio de acoplamento. Com o propésito de diminuir o desconforto
do paciente sera aplicada uma anestesia topica antes do procedimento. Caso o pa-
ciente seja alérgico a cloridrato de oxibuprocaina (anestesia topica) serd usada em
substituicao uma lente de contacto hidréfila. O procedimento sera efetuado por um
médico oftalmologista. A curvatura da face anterior da sonda possui um raio que é
compativel com o a curvatura da cornea e é revestida por materiais biocompativeis.
A sonda estd ligada ao sistema xSCAN que é responsavel por gerar os pulsos de ex-

citacao, receber o sinal refletido, amplificd-lo e efetuar a conversao analégico-digital

31



3. Dispositivo Médico Experimental

a uma frequéncia de 100 MHz. A saida do xSCAN esta ligada a um computador
onde os sinais podem ser visualizados e adquiridos para posterior andlise. Para a
visualizacao dos sinais foi desenvolvida uma interface em Matlab que ird ser usada

durante o ensaio clinico para anotar os dados recolhidos.

Figura 3.7: Componentes principais do DME: sonda oftalmolégica, xSCAN e Com-
putador.

Tabela 3.1: Componentes do DME

Componente/Modelo Fabricante Conformidade
Nao contacta com o paciente
Computador/ Asus Mini VM65N ASUS CE
Monitor/ 940BW Samsung CE
Teclado/ KB34211 Asus CE
Rato/ 1405 Microsoft CE
xSCAN Tribosonics Ltd. Feito sob medida
Pedal( Trigger) - Feito sob medida
Software de Aquisi¢ao Instituto de Telecomunicagoes — Coimbra Feito sob medida
Contacta o paciente
Sonda oftdlmica IMASONIC SAS. Feito sob medida
Lentes de contacto/ Dailies Alcon Focus Dailies Aqua Confort Plus
Substancias medicinais
Cloridrato de Oxibuprocaina Laboratoério Edol — Produtos Farmacéuticos S.A. Aprovado pela INFARMED
Légrima artificial/ Systane Ultra Alcon CE

Um ponto fundamental é classificar o DME em uma das quatro classes propostas
no Regulamento (UE) 2017/745. Cada uma destas classes representa uma avalia¢ao
global do risco associado ao dispositivo médico e é o critério mais importante para

questoes de conformidade. O DME é um dispositivo ativo, invasivo, de uso tem-
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poréario, de diagnéstico direto e sendo parte da energia das ondas ultrassonicas ab-
sorvidas pelos tecidos, o que lhe confere uma classificagao Ila (segundo o n°6, Anexo
VIII-Regras de Classificagdo, do Regulamento (UE) 2017/745. O software desen-
volvido que controla o sistema e a aquisicao de dados é assim também considerado
da classe Ila (segundo o n°3, Anexo VIII-Regras de Classificagdo do Regulamento
(UE) 2017/745. As lentes de contacto, acessério do DME, sao dispositivos invasivos,
que nao se destinam a ser ligados a um dispositivo ativo, de utilizagao temporaria,
o qual confere-lhe uma classificacdo I (n® 5.1, Anexo VIII do Regulamento (UE)
2017/745. O DME tem assim uma classificacao final Ila o que representa um risco
médio (Figura 3.8).

Aumento do risco do dispositivo médico

>

Classel ‘ Classe lla ‘ ‘ Classe llb ‘ Classe lll

Figura 3.8: Classes de dispositivos médicos em funcao do risco que representam,

Estudos pré-clinicos

Nesta secgao foi feita uma sintese dos resultados obtidos com o sistema ESUS no
estudo in vivo com ratos [7] e no estudo ex-vivo com olhos de suino [17].

O estudo ex vivo serviu como estudo preparatorio para avaliar a técnica de
ultrassons para a caracterizacao objetiva da catarata. Os cristalinos de suino foram
submersos numa solugao indutora da catarata (etanol:2-propanol:formaline (3:3:4))
durante diferentes intervalos de tempo de modo a gerar trés classes de catarata:
insipiente, moderada e severa. 97 features no dominio do tempo e frequéncia foram
retiradas dos sinais A-scan, imagens B-scan e imagens paramétricas de Nakagami.
Estas foram utilizadas para treinar diversos classificadores automaticos, incluindo
Bayes, K Nearest Neighbours, Fisher Linear Discriminant e Support Vector Machine
(SVM) a fim de caracterizar a severidade da catarata. Os resultados deste estudo
exploratorio demonstraram a viabilidade da técnica de ultrassons para a detecao da
catarata e classificagao automatica em funcao da sua severidade.

Depois da base construida com o estudo exploratorio, seguiu-se um estudo in
vivo realizado com ratos a fim de continuar o desenvolvimento da técnica baseada
em ultrassons para o diagnéstico da catarata. Neste estudo fez-se uso da sonda of-
talmologica do sistema ESUS. Desta vez foram extraidas 27 features no dominio do

tempo e frequéncia a partir dos sinais A-scan, e treinados diversos classificadores,
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incluindo SVM, Bayes, Multilayer Perceptron e Selenite Random Forest. Todos os
classificadores apresentaram bons resultados com destaque para o SVM que apre-
sentou as melhores medidas de precisao, sensibilidade e especificidade. Este estudo
também permitiu compreender que a qualidade dos sinais adquiridos in vivo pode fa-
cilmente ser controlada através da maximizacao do sinal recolhido, variando aposi¢ao
e inclinacao da sonda sobre o globo ocular. Concluido este estudo pré-clinico, foi
desenvolvido o sistema ESUS que é a base para a nova versao que sera utilizada em
humanos, o ESUSv2.0.

Estudos clinicos existentes

Nesta seccao refere-se que ainda nao foi realizado nenhum estudo clinico com o
ESUSv2.0 e faz-se algumas referéncias a aplicacoes semelhantes de ultrassons em
oftalmologia, como a medi¢ao do comprimento axial do olho. Nao ha registo de
complicacoes de aplicacoes semelhantes, ajudando a corroborar a seguranca do ins-

trumento que se esta a desenvolver.

Analise de seguranca

Esta seccao divide-se em dois pontos:

e Elaboracao de uma tabela com a anélise de seguranca segundo uma matriz de

riscos;
e Anélise Beneficios/Riscos;

A matriz de riscos (Figura 3.9) é uma matriz que permite a avaliagdo de um deter-
minado perigo/risco do DME em fungao da probabilidade de ocorréncia e grau de
severidade. A matriz de riscos utilizada possui 3 classes de riscos: Rl-inofensivo,
R2-moderado e R3-elevado. O fabricante deve procurar desenvolver medidas de
mitigacao que permitam reduzir a severidade dos riscos detectados. A andlise e
medidas de seguranca tomadas pelo fabricante devem ser resumidas numa tabela de
facil leitura (Figura 3.10).

A andlise beneficio/risco é um paragrafo conclusivo onde se refere que com o
DME espera-se, a longo prazo, possibilitar a deteccao precoce da catarata, carac-
terizar a rigidez da mesma e determinar a energia Otima para facoemulsificacao, e
por se tratar de uma técnica minimamente invasiva, de curta duragao (poucos se-

gundos) e que opera em condigdes de seguranca, nao é expectavel qualquer risco
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Probabilidade de Severidade (3)

ocorréncia (P) Menor (1) Moderada (2) | Maier (3)
Sempre (3) B2

Provavel (2) R1

Improvavel (1) Rl

Figura 3.9: Matriz de riscos utilizada para avaliar o grau do risco

1ra Avaliacdo ‘l“-,lhagau a
de Ris Final de g
" cos Riscos ,E.'F :g &
. , - s = g
2 Causas do Perigo Ef?lm,s 1o P-a clente, 1S |P |RC Medidas . ‘?en.ﬁcl;an, S|P |RC|& -
o Usuario, Sistema Validacio e Testes E E E b=
za|
&
N . Fm@aiao e Danos no olho que 3 (1| R2 Ca.lC'I\JlFI do m@ce 0 md.loe me;a@co exta 1(1|R1
«% | oscilagdo de bolhas mecanico mediants abaixo do maximo g
k] - podem resultar em P e g
£ | gasosas no meio, a parcial ou total calibragdo com permitido. -g &
3 & | produsidas pelo feixe | " 2P hidrofone P2
Ll de ultrassom wsae
w | Agitagdo das Incremento da 31| B2 | Cdleulo do indice 0 indice termice exta 1|1 |El
g | meléculas no meio temperatira no meio termico mediante zhaixo do maximo g
E onde se propagam as | biologico no qual as calibragdo com permitido. = E]
@ | ondas actsticas ondas incidem, hidrofone E w
& | geram um aumente | podendo ocasionar
H | da temperatura queimaduras|

Figura 3.10: Excerto da tabela que foi desenvolvida para a BI sobre a andlise de
riscos do DME.

para o participante/utilizador. O procedimento pode ocasionar um ligeiro descon-
forto associado ao acoplamento da sonda oftalmoldgica. Riscos nao antecipados irao
ser monitorizados mediante o registo de eventos adversos / eventos adversos gra-
ves, e caso ocorram, proceder-se-a as correspondentes agoes corretivas e respectivas

notifica¢oes as entidades competentes.

Declaracao de conformidade e e Bibliografia

Sao indicadas as normas e leis utilizadas bem como as referéncias bibliograficas para

o desenvolvimento da BI.

Submissao do Dossier Clinico

Depois de desenvolvida a Bl esta foi compilada com a restante documentagao que
engloba a construcao do dossier clinico que é necessario para obter a aprovacao da
investigacao clinica. Este foi submetido na CEIC que procedera a sua avaliacao e,
a data da entrega desta dissertagao, ainda nao emitiu uma notificacao acerca do

mesmo. A investigacao clinica pode ser aprovada imediatamente ou serem pedidos
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esclarecimentos sobre determinados pontos que ache a CEIC ache que nao foram

completamente explicitos.
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4

Calibracao do Dispositivo Médico

Experimental

Como parte fundamental da Brochura de Investigador (BI) foi necessério efetuar
a calibragdo do Dispositivo Médico Experimental (DME). Em sintese, o problema
consiste em mostrar que determinados indices de seguranca estao abaixo do limite
toleravel proposto por entidades reguladoras, com recurso a métodos normalizados.

Existem varias normas europeias e internacionais sobre questoes de seguranca
relativas a diagnéstico médico com recurso a ultrassons e sobre o procedimento a
utilizar para a aquisicao e montagem de sistemas de calibragao. Nao se recorreu a
todas as normas sugeridas pois grande parte nao é de livre acesso, tendo-se selec-
cionado as que eram consideradas fundamentais. Na Tabela 4.1 estao resumidas as

normas utilizadas durante o processo de calibracao.

Tabela 4.1: Normas utilizadas durante a calibragao do DME

Entidade Normas e Regulamentos Funcao

Food and Drug Administration (FDA) 560 (FDA,2008) [46]

Definir os limites actsticos que
devem ser considerados em oftalmologia

Descrigao de métodos quer permitem caracterizar
International Electrotechnical Commission (IEC) | IEC 62127-1(IEC,2007) [47] campos ultrassénicos em liquidos através da
recolha e dedugao de vérios parametros acisticos
International Electrotechnical Commission (IEC) | IEC 62359:2010 (IEC,2010) [48] Definigao dos indices de seguranca

Joint Committee for Guides in Metrology (JCGM) | JCGM 100:2008 (JCGM,2008) [49] | Avaliagdo de incerteza

4.1 Limites acusticos toleraveis

De modo a garantir a seguranca de um dispositivo médico de ultrassons é necessario
garantir que os riscos mecanicos e térmicos associados a propagacao do feixe no meio
biolégico nao representam qualquer tipo de risco para o paciente.

A entidade americana FDA tem uma norma publicada para os fabricantes que
pretendem comercializar este tipo de instrumentos [46]. Nesta norma a FDA faz

a distingao de dois tipos de submissao: Track 1 e Track 3. O que distingue se
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um dispositivo médico de ultrassons proposto deve ser acreditado como Track 3 ou
Track 1 é a conformidade ou nao com o Quitput Display Standard respectivamente.
Output Display Standard é a conformidade com a norma NEMA UD 3-2004 [50] e
IEC 60601-2-37:2007 [51], onde é exigido aos instrumentos uma exibi¢ado em tempo
real dos limites de seguranca pois, estes aparelhos possuem normalmente o ajuste
de varios parametros como a poténcia e frequéncia do feixe de ultrassons.

A existéncia de dois tipos de submissoes diferentes esta associada a limites de
tolerancia distintos. Os parametros que devem ser considerados sao a Intensidade
média temporal do pico espacial atenuada (Ispta,), o IM e o IT (no caso de submissao
Track 3). Na Tabela 4.2 encontram-se representados os limites aceitdveis para cada

tipo de submissao.

Tabela 4.2: Valores toleraveis para os dois tipos de submissao segundo a FDA.

Parametros

Tipo de submissao | IT | IM | Ispta, mW/cm?
Track 1 - 10.23 17
Track3 1.0 | 0.23 50

O DME proposto nesta fase nao se encontra em conformidade com o Output
Display Standard pelo que os valores limites a ter em conta durante o processo de
calibragao seriam os que correspondem a submissao Track 1. No entanto foi tomada
uma abordagem mais conservadora e que permite uma maior margem de manobra
no futuro para o dispositivo que se pretende desenvolver. Além dos limites que a
Track 1 sugere, foi ainda incluido o IT exigido pela Track 3. Os limites toleraveis

que foram usados no processo de calibracao estao representados na Tabela 4.3.

Tabela 4.3: Limites toleraveis considerados para o processo de calibragao.

Parametros
IT | IM | Ispta, mW/cm?
] Limite toleravel | 1.0 | 0.23 17

4.2 Meétodos para a obtencao dos parametros

4.2.1 Hidrofone

O uso de hidrofones é o processo padrao para a calibracao de dispositivos de ultras-

sons. Um hidrofone é um transdutor que produz sinais elétricos em resposta a sinais
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acusticos aquéticos (IEV 801-32-26) [52]. Um hidrofone do tipo agulha (Figura 4.1)
foi utilizado para realizar o processo de calibracao do Dispositivo Médico Experi-
mental (DME). O hidrofone foi fabricado pela Precision Acoustics Ltd [53]. Trata-se
de um importante fornecedor de equipamentos de medicao e calibracao acustica a
nivel mundial e com certificado de gestao e qualidade BS EN ISO 9001:2005 [54].
A garantia de qualidade do hidrofone é fundamental para assegurar a fiabilidade
dos resultados obtidos. O hidrofone é acompanhado de um pré amplificador ligado
a uma fonte de poténcia (montagem do hidrofone) e a saida do sinal deve estar
conectada a um osciloscépio de 50 €2 de impedancia de entrada. Na Tabela 4.4 sao

listados algumas das caracteristicas do hidrofone utilizado.

Figura 4.1: Hidrofone de 0.5mm de diametro. Fonte: Precision Acoustics Ltd.

Tabela 4.4: Algumas propriedades do hidrofone utilizado.

Diametro: 0.5mm

Espessura: 9 um

Método de transducao Conversao Piezoelétrica
Material do sensor Fluoreto de polivinilideno (PVDF)

Dimensoes do sensor

Conversao do sinal elétrico em pressao acustica

O sinal elétrico, v(n), produzido por um hidrofone e a pressao actstica, (p(n)),
que € sentida pelo mesmo estao relacionados e sao dependentes. De modo a realizar a

conversao de tensao para pressao é necessario recorrer a um método de deconvolugao

[55]: o) = F-! ( F(v(n)) ) (4.1)
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onde,
e F(v(n)), é a transformada de Fourier do sinal eléctrico;
e M(f), é aresposta em frequéncia do hidrofone;
e F~1 ¢ a transformada inversa de Fourier;

Por forma & determinacao da pressao acustica torna-se necessario conhecer a resposta

em frequéncia do hidrofone na banda de frequéncia da aquisi¢cao do sinal.

A resposta em frequéncia do hidrofone que foi utilizado é fornecida pelo fa-
bricante, no entanto, apenas em passos de 1 MHz de 1-30 MHz (apéndice A). Nas
medicoes realizadas foi utilizado um osciloscépio para fazer aquisicoes de sinais de
10000 amostras a uma frequéncia de 2.5 GHz correspondendo de acordo com o
teorema da amostragem a uma largura de banda de 1.25 GHz. Tornava-se pois
necessario fazer uma interpolacao da resposta em frequéncia do hidrofone até 1.25
GHz. Assim, em primeiro lugar foi feita uma interpolacao da resposta em frequéncia
do hidrofone até 60 MHz através da suavizagao do grafico: utilizou-se uma repre-
sentacao em dB e foram adicionados pontos nas frequéncias de 0 MHz, 40 MHz, 50
MHz e 60 MHz seguida de uma interpolagao cibica segmentada (Figura 4.2); depois
de 60 MHz considerou-se que a resposta seria a mesma até 1.25 GHz. A descrigao
detalhada do método de desconvolucao esta representada na Figura 4.3. A Figura
4.4 representa um exemplo de um sinal de tensao adquirido com o hidrofone e o

respectivo sinal de pressao acustica obtido pelo método da desconvolucgao.

L S
-10 Y

dB

5T Y

=20 =
0 10 20 30 40 50 60

frequency (MHz)

Figura 4.2: Interpolagao da resposta do hidrofone até 60 MHz. A laranja estao
os valores fornecidos pelo fabricante e o grafico azul é o resultado obtido da inter-
polacao.
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Aquisigao de um sinal no dominio o .
do tempo v(t)=v[nT] Resposta em frequéncia do hidrofone
Tamanho: 10000 amostras fornecida pelo fabricante: M(f)
Frequéncia de amostragem:2.5 GHz Tamanho: 30 amostras
Resolucio Temporal (T): 400 ns Extensao: 1-30 MHz

Resolucdo: 1 MHz

¥
Interpolagdo da resposta do
hidrofone entre 0 MHz e 1.25 GHz MHz
através de uma interpolacdo cubica
segmentada até 60 MHz e repeticio da
resposta para 60 MHz até 1.25 GHz

¥ _ Tamanho:5001 amostras
Calcular transformada de Fourier Extens3o: 0-1.25 GHz
de v[nT]:V(f) Resolucdo: 0.250 MHz

Tamanho: 10000 amostras

Extensdo: 0-1.25 GHz C - o de Guoi
Resolucdo: 0.250MHz LIUERE LR 2 b R L

face
Comprimento: 10000 amostras,
Extensdo 0-1.25 GHz
Resolucdo: 0.250 MHz

Calcular P{f}=V(f)/M(f)
Tamanho: 10000 amosira
Extenséo: 0-1.25 GHz
Resolucdo: 0.250 MHz

¥

Calcular a transformada inversa de Fourier de P{f) para obter p(t)

Figura 4.3: Descricao do método utilizado para desconvolver os sinais de tensao
para pressao.

Efeito de média espacial

Assumindo uma distribuicao do campo radial e que a forma do feixe de ultrassons
é descrita por uma funcao de Bessel, o caso de um transdutor circular focalizado
[56], a escolha do raio efectivo do hidrofone deve ser comparavel com um quarto do
comprimento de onda do feixe de ultrassons incidente para reduzir os erros causados
pelo fenémeno de média espacial [47]. Radulescu et al. [57], mostrou que o raio
efectivo de um hidrofone (r.) pode ser estimado com um erro inferior a 10% para

frequéncias superiores a 10 MHz através da equacao:

) 1
Te =4/Tg —|—@ (4.2)

e 74, ¢ 0 raio geométrico do hidrofone;

onde,

e f. é a frequéncia dos ultrassons em MHz;
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0.4 - v v v T v 15
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0.2 | |

0.5
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Figura 4.4: Exemplo de um sinal de tensao adquirido com o hidrofone e o respectivo
sinal de pressao acustica obtido pelo método da desconvolucao. A: Sinal de tensao
,v(n), adquirido e B: sinal de pressao, p(n).

Teoricamente, isto significa que com um hidrofone com um raio efectivo de 0.25
mm, a partir de uma frequéncia superior a 1.5MHz, o integral de superficie efetuado
pelo hidrofone sobre a frente de onda induz um erro consideravel pelo efeito de média
que reduz a magnitude do que esta a ser de facto observado. Neste caso é necessario

considerar um fator de correcao K que para o hidrofone utilizado é:

_3-5

K
2

(4.3)

onde,
stnal a 0.25 mm do eixo do feixe

B (4.4)

sinal sobre o eixo do feixe
e em que o eixo do feixe é uma linha imaginaria com mesma dire¢ao da propagagao
do feixe de ultrassons e ao longo do centro deste.

No caso de ocorrerem fenémenos nao-lineares no feixe de ultrassons é necessario
ainda considerar por vezes corregoes que podem chegar até aos 300% [47]. Es-

tas corregoes baseiam-se no valor do parametro de nao-linearidade (o,,) dado pela

_wkly In(VF,—1+/F,) (45)

pcd F,—1

equacao:

Om
onde,
e w, ¢ a frequéncia angular;
e k., é o parametro de nao linearidade (tabelado como 3.5 para dgua a 20 °C);

e [1, é a distancia entre a superficie da sonda e o plano da frente de onda
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considerado;

® D, € 0 pico médio da pressao acustica (média entre o pico de compressao e

rarefacgao);

o F,, ¢ 0.69 vezes a razao entre a area geométrica do transdutor e a drea do
feixe a -6 dB (A_gqp) no plano considerado. Usando a definigao da largura do

feixe a -6 dB no foco [58], a drea a -6 dB no foco é dada pela equacao:

cfi ?
A—GdB =T <2f—d> (46)

onde,

e ¢, é a velocidade do som no meio;

fi, é a distancia focal do transdutor;

f, é a frequéncia dos ultrassons;

d, é o diametro do transdutor;

4.2.2 Parametros de calibracao

As seguintes definigoes baseiam-se num ensaio de calibracao realizado com um hi-

drofone em agua destilada.

Indice Térmico

A norma IEC 62359:2010 [48], define o IT como uma grandeza adimensional que re-
presenta o racio entre a poténcia actstica num ponto em relagao a que é necessaria,
para elevar a temperatura de 1 °C no tecido biolégico considerado. A formulagao
do IT depende do tipo de tecido considerado e da ocorréncia ou nao de varrimento.
No caso do olho humano, por se tratar de um tecido mole, o I'T deve ser o maior
valor obtido considerando duas referéncias: a superficie e o interior ocular. Apds o
contacto da sonda com a cornea, apenas a inclinagao da sonda serd ajustada, pelo

que a aquisicao ¢ realizada sem varrimento.

Em tecidos moles e com a auséncia de varrimento, o IT & superficie é dado

por:
Plxl-fa

Ty, =
P 210 mW MHz

(4.7)
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onde,

e Py, é a poténcia maxima de saida na superficie do transdutor numa &area

limitada por um quadrado com um centimetro de largura;

e f,, € a frequéncia de trabalho acustica do sinal obtido com recurso a um

hidrofone;

Em tecidos moles e com a auséncia de varrimento, o I'T no interior é dado por:

Pix1,(2).fa

P 210 mW MHz

(4.8)

onde,

e P;,1,, ¢ apoténcia numa area limitada por um quadrado com um centimetro

de largura atenuada por um factor de 0.3 dB ecm~! MHz ™! & profundidade z;;

e f,, ¢ a frequéncia de trabalho acustica do sinal obtido com recurso a um

hidrofone;

e z;, ¢ a profundidade em relagao a superficie do transdutor onde Pjyq, €

maxima;

O IT no interior deve ser medido a partir de uma profundidade superior a
do ponto de ruptura (break-point depth, z,,). A necessidade da imposicdo desta
condicao é evitar medig¢oes no inicio do campo préximo, onde o comportamento
nao homogéneo compromete a fiabilidade no valor do Spatial-Peak Rms Acoustic

Pressure (PSPR) (ver a seguir):
Zyp = 1.5 x Deq (49)

onde,

e D4, ¢ o diametro de abertura equivalente dado por:

/4
Deq - ;Aob (410)

o A, é a area geométrica da superficie da sonda;

onde,

Considerando que a superficie geométrica da sonda utilizada tem um raio de
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3.8 mm, isto significa que o I'T no interior deve ser procurado a uma profundidade
superior a 7.6 mm em relacao a superficie da sonda.

Como com o hidrofone apenas se obtém um sinal elétrico que pode ser descon-
volvido para um sinal de pressao, é necessario deduzir informacao sobre poténcia a
partir deste ultimo. A poténcia, P, numa determinada area, A, é dada pelo integral

da intensidade, I, sobre elemento infinitesimal de area, dA [59]:

P = /I.dA (4.11)
Para obter Piy; e Pi«1,(2;) a seguinte aproximagao é realizada:
P=~1Ix1cm? (4.12)

em que se considera que o valor maximo de intensidade é constante sobre uma area

2. Esta aproximacao resulta numa sobrestimacao exagerada para a sonda

de 1 cm
que foi utilizada (o elemento ativo do transdutor focalizado possui um diametro
de 3.2 mm pelo que em nenhum plano ao longo do feixe de ultrassons este possui
uma drea que se aproxime de 1 cm?). Normalmente os transdutores nao possuem
uma &rea de superficie tao reduzida pelo que a integracao sobre 1 cm? nao causa
discrepancias tao relevantes. No entanto por se tratar de uma questao de calibracao a
sobrestimacao de um parametro nao se torna prejudicial desde que o limite toleravel
nao seja ultrapassado.

A Intensidade média temporal do pico espacial (Ispta) pode ser obtida a partir

do sinal de pressao p(n):
(PSPR)>?

~ (4.13)

Ispta =
onde,

e PSPR, ¢ o valor mdximo da pressao rms (root mean square), Prms, €m que
a média deve considerar todos os pontos entre pulsos consecutivos, num dado
plano. Como os sinais estao a ser adquiridos a uma frequéncia de amostragem,
fs, de 2.5 GHz e ¢ utilizado um PRF de 1000 Hz, podemos obter o valor de

. \/ (ot P)rf 1

p'rms:

e p(n), é o sinal adquirido com o osciloscépio e desconvolvido para pressao

acustica no ponto em que o valor rms é maximo;

e Z. ¢ aimpedancia acustica da dgua destilada;
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E,
(PSPR)?
Z

Para obter o valor de Py, (2;) deve-se ter em conta o fenémeno de atenuagao que
1

Py ~ x lem? (4.15)

ocorre nos tecidos moles bioldgicos e aplicar um fator de atenuacao de 0.3 dB cm™
MHz!.

Indice Mecanico

O IM é uma é uma grandeza adimensional que representa o potencial para a ocorréncia
de fenémenos de risco de origem mecanica no tecido biolégico, como a cavitagao,

sendo obtido pela seguinte seguinte equagao [48|:

pra(ZIM)-\/ﬁ
IM = 2
1 MPa MHz705

(4.16)

onde,

e p.o(zrm) ¢ a pressdo acustica do pico de rarefacdo atenuado por um fator
de 0.3 dB ecm™! MHz ™!, para ter em conta a atenuacao que ocorre em tecidos

moles biolégicos, a profundidade z,;

e zrn ¢ a profundidade para a obtencao do IM: onde ocorre a maximizacao da

pressao de rarefacao;

e f,, ¢ ¢é a frequéncia do sinal actstico obtido com recurso a um hidrofone;

Ispta,

A norma 62127-1:2007 [47] define a Ispta como o valor maximo da intensidade média
temporal num plano acustico especifico e é dado pela equacao 4.13. A Ispta, €é o
valor da Ispta, atenuado por um fator de 0.3 dB cm™! MHz ™! para ter em conta a

atenuagao que ocorre em tecidos moles biolégicos.

4.2.3 Sistema e procedimento de medicao

O sistema de medicao encontra-se representado na Figura 4.5, sendo composto por
uma tina acrilica cheia com agua destilada, um sistema posicionador XYZ, o hidro-

fone ligado ao pré-amplificador e fonte de poténcia e esta ao osciloscopio, e o DME
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constituido pela sonda oftalmolégica e o sistema xSCAN (responsavel por gerar o
pulso de excitagao). O hidrofone é posicionado verticalmente no fundo do recipiente
de acrilico com a face do hidrofone a apontar para cima. A sonda é acoplada ao
posicionador XYZ, com a face do sensor voltada para baixo, e posicionada no alinha-
mento vertical do hidrofone. Este sistema permite o ajuste do angulo de inclinagao
na base da tina e tem uma precisao nos eixos de deslocamento do posicionador de
até 1 pm, sendo o padrao utilizado para este tipo de experiéncia com ultrassons.
A saida do hidrofone estd ligada a um osciloscopio que é usado para a visualizacao
e aquisi¢cao de A-scans de 10000 amostras a uma frequéncia de amostragem de 2.5
GHz.

O procedimento de medicao consiste em fazer uma varredura ao longo do feixe
de ultrassons para encontrar o ponto onde a pressao de rarefacao e o valor rms do
sinal sao maximos. Tal como era esperado, e confirmou-se com varios ensaios a
priori, € no foco que tanto a pressao de rarefacao como o valor rms do sinal sao
maximos, devido ao desenho focalizado do transdutor. Com recurso ao software
que funciona como osciloscépio virtual para o xXSCAN (Figura 3.5), é possivel ver
o tempo de chegada do eco originado pela superficie do hidrofone e com recurso a
eq. (2.10) obter a profundidade da aquisigao (que corresponde aos valores de zyp;
e z;). Depois de realizadas as aquisi¢oes neste ponto, a sonda é deslocada de 0.25
mm ao longo de um eixo perpendicular ao feixe de ultrassons e sao realizadas novas
aquisi¢oes nesse ponto para o célculo do coeficiente de correcao K (eq. (4.3)). Para
o procedimento final de calibragao, foram realizadas ao longo de uma semana cinco
recolhas de sinais, onde o sistema foi completamente montado e desmontado e o pro-
cedimento experimental repetido, de modo a aumentar a fiabilidade dos resultados
obtidos.

Variaveis de aquisicao

Durante o procedimento de calibragao sao adquiridos sinais A-scan com o auxilio da
montagem do hidrofone e um osciloscépio. As varidveis cuja aquisicao é necessaria

para o calculo dos parametros de calibracao estao representadas na Tabela 4.5.

4.3 Escolha do pulso de excitacao

O xSCAN permite a a escolha de quatro tipos diferentes de pulso de excitagao

quadraticos: positivo, negativo, positivo-negativo e negativo-positivo. Além disso
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Figura 4.5: Sistema experimental utilizado para a calibracao.

permite ainda incluir um tone burst. A amplitude de cada um destes pulsos é de
+55 V. O xSCAN foi originalmente desenhado como um sistema para ser utilizado
num contexto mais industrial e esta amplitude é muito superior em comparagao ao
gerador Compact Pulser usado na primeira versao do sistema ESUS. Tal foi visto
como uma vantagem, pois permite uma maior amplitude nos sinais produzidos e
consequentemente nos ecos recebidos.

Antes do procedimento de aquisicao descrito na seccao anterior, foi realizado

um estudo pré-experimental para compreender a priori qual seria a melhor opcao

Tabela 4.5: Sintese das variaveis que sao necesséarias para calcular os parametros
de calibragao

Variavel Fonte Parametro
p(n) Sinal do hidrofone (desconvolvido) Ispta,, IT e IM
PSPR p(n) Ispta, e IT

A Tabelado Ispta, e IT
prf xSCAN (1000 Hz) Ispta, e IT

fs Frequéncia de amostragem do osciloscopio (2.5 GHz) | Ispta, e IT
pr,a(zIM) p(n) IM

fa Frequéncia central do sinal produzido pelo hidrofone | Ispta,, IT e IM
zivm € %z | software do xSCAN Ispta,, IT e IM
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de pulso de excitacao a usar. O sistema xSCAN permite definir o periodo do sinal
de excitagao de nx20 ns pois a duracao de cada pulso rectangular pode ser definida
em passos de 10 ns.

A sonda possui o seguinte limite de seguranca indicado pelo fabricante:

e PRF maximo de 2 kHz para uma sinusoidal com um periodo de 50 ns e 200 V

pico-a-pico;

Logo ¢ necessario considerar um limite no nimero e duragao dos pulsos de
excitacao.

A vantagem de usar um tone burst (uma sequéncia pulsos de excita¢ao com o
mesmo periodo) é conseguir centrar numa frequéncia a energia do pulso de excitagao.
Devido aos limites de seguranca da sonda e nas opg¢oes dos pulsos de excitagao, a

opcao de tone burst nao foi considerada interessante:

e Nao ¢é possivel gerar um pulso com um periodo de 50 ns que permita excitar

na frequéncia da sonda (20 MHz);

e Devido aos limites de seguranca da sonda e & tensao pico-a-pico (110 V) e
ao PRF que é utilizado (1000 Hz), nao é possivel utilizar uma sequéncia de
pulsos de excitagao com um nimero razoavel de pulsos que permita concentrar

a energia numa frequéncia;

Assim, as opcOes resumiram-se a pulsos de excitacao com apenas um periodo.
Foi utilizado o mesmo sistema experimental descrito na seccao anterior para fa-
zer aquisicoes de sinais gerados por diferentes tipos de pulso de excitacao em tipo
(positivo, negativo, positivo-negativo e negativo-positivo) e periodos (10 ns, 20 ns
e 30 ns). As aquisigdes foram feitas na regiao do foco e manteve-se as opgoes de
periodo baixas para evitar danificar a sonda. Durante a realizacao desta experiéncia,
o objetivo principal era perceber que tipos de excitacao causariam um pico de ra-
refagao suficientemente forte que poderia comprometer o valor do IM. O seguinte

processamento foi realizado com o Matlab:
e Calculo da f, com recurso a um método aritmético (Figura 4.6);
e Deconvolugao dos sinais elétricos para pressao acustica (Figura 4.7);

e Obtengao da profundidade com recurso ao osciloscépio virtual do sistema xS-

CAN (Figura 4.8);

e Obtengao do IM (eq. (4.16));
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Mean Frequency Estimate: 20.764 MHz

50 T
!
40 !
I\
30 %
= 1
@ 20 “
—= o
& 10} TJ\
= I
5}
> i
g of
= i
= ‘
Z 07!
l
—ZD'i
i
30 [
|
ap -
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 12

Frequency (GHz)

Figura 4.6: Exemplo da aplicacao do método de média aritmética para obter f,.

s 108
1 i
|‘
il
I
05 f || || 1l
[ ‘ | || || f
g 0 W\J | ‘ || ‘ |I |II | }Mf*' L R s
|
| ||| Y
osf |I || |
\|
1 I'lul
800 1000 1200 1400 1600 1800

n samples
Figura 4.7: Exemplo de um sinal adquirido com o hidrofone e deconvolvido para

pressao acustica.

Tabela 4.6: Resultados de uma ronda de aquisicoes da experiéncia para a escolha
do pulso de excitacao.

Sinal Periodo (ns) | P, (MPa) | f, (MHz) | IM
Positivo 20 0.64 19.25 0.08
Positivo 40 0.83 18.84 0.10
Positivo 60 0.73 15.11 0.11
Negativo 20 0.68 17.96 0.09
Negativo 40 1.93 16.65 0.27
Negativo 60 1.87 13.58 0.32
Positivo-Negativo | 20 1.08 22.67 0.11
Positivo-Negativo | 40 2.30 19.10 0.28
Positivo-Negativo | 60 1,51 14.24 0.25
Negativo-Positivo | 20 0.76 23.85 0.07

o Negativo-Positivo | 40 2.24 19.60 0.26
Negativo-Positivo | 60 2.35 14.26 0.39
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Figura 4.8: Representacao do sinal que é visualizado com o osciloscépio virtual do
sistema xSCAN. Através do tempo de chegada do primeiro eco (que corresponde a
superficie do hidrofone) é possivel estimar a distancia.

A Tabela 4.6 permitiu tirar algumas conclusoes:

e Os sinais com periodos de 20 ns dao origem a pressoes de rarefacao mais fracas

e a IM menores.

e A frequéncia acustica diminu com o aumento do periodo do sinal e o IM

aumenta o que esta de acordo com a eq. 4.16;

e Sinais que possuem um pulso negativo dao origem a pressoes de rarefacao e

IM mais elevados. Alguns ultrapassam inclusive o limite de 0.23;

Com base nos resultados obtidos, chegou-se a conclusao que a melhor opcao
para o pulso de excitagao seria utilizar um pulso com periodo de 20 ns ou do tipo
positivo. Outra opc¢ao passaria pelo uso de um atenuador e que foi desconsiderada
pois, como no ESUSv2.0 a aquisi¢ao é com o método pulso-eco, significava que nao
sO a excitacao seria atenuada, mas também os ecos recebidos. Por se verificar uma
correlacao entre excitacao negativa e pressoes de rarefagao mais elevadas, decidiu-se
que no processo de calibragao se iria utilizar um sinal de excitagao do tipo positivo.
Durante as aquisicoes para a experiéncia de calibracao, os trés tipos de sinal de
excitagdo positivo (20 ns, 40 ns e 60 ns) foram utilizados. A documentacao foi
elaborada nesta primeira fase com a informagao do sinal mais conservativo dos treés,
o de 20 ns. No entanto, a possibilidade de usar um sinal com maior poténcia e que
nao comprometa os indices de seguranca, pode ser uma vantagem no futuro para

conseguir sinais de maior amplitude.
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Tabela 4.7: Configuragao de excitagao do pulso gerado pelo xSCAN que foi utili-
zado para a calibracao.

Parametro Valor
Tipo de pulso Positivo
Amplitude 55 V
Periodo do pulso | 20 ns
prf 1000 Hz

4.4 Resultados da calibracao

Os sinais adquiridos (Figura 4.9) foram processados com recurso ao Matlab:

e Primeiro foi obtida a frequéncia acustica de cada sinal usando um método
aritmético (Figura 4.10). Depois foi aplicado o método de deconvolugao des-

crito na seccao 4.2.1.

e O pico de rarefacao corresponde ao valor minimo no sinal deconvolvido (Figura
4.11) e a PSPR é obtida através da eq. 4.14.

e Os fatores de corregao espacial K foram obtidos pela razao entre os picos de
compressao e rarefagdo segundo a eq. (4.4). Para corrigir os valores obtidos
para o PSPR utilizou-se o fator de correcao obtido pelo pico de compressao
(valor maximo de 1.4233) e para corrigir a pressdo de rarefacdo utilizou-se
o fator de corregao obtido pelo pico rarefagao (valor maximo 1.4209). Ape-
sar da ambiguidade da eq. (4.4), os valores obtidos mostram que nao existe

dependéncia da amplitude maxima escolhida para obter o fator K.

e O parametro de propagacao nao-linear (eq. (4.5)) néo foi superior a 0.5 (os
valores méximos obtidos estavam na gama 0.2-0.3), pelo que nao foi necessério

fazer mais consideracoes no calculo do fator de correcao K.

e 0s sinais foram atenuados por um fator de 0.3 dB cm™!, para ter em conta a
atenuacao que ocorre em tecidos moles biolégicos. A profundidade foi medida

com recurso ao osciloscépio virtual do sistema xSCAN (Figura 4.8).

Incerteza

Em qualquer procedimento de calibracao é necessério fazer uma avaliagao da incer-
teza da medicao. Num processo de calibragao de seguranca esta avaliacao assume

um interesse maior, dado que por vezes pode ser obtido um valor abaixo do limite
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toleravel mas o intervalo de incerteza incluir valores que passem este limite. O
desenho da incerteza nao fez parte do trabalho desenvolvido para esta dissertagao

tendo-se apenas apresentado os valores que foram obtidos aplicando a guia JCGM
100:2008 [49].
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Figura 4.9: Exemplo de um sinal adquirido com o osciloscépio e representado
usando o Matlab.
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Figura 4.11: Exemplo de um sinal de pressao acistica na zona de interesse obtido
com o o método de deconvolucao.

Tabela 4.8: Parametros de calibracao obtidos para o pulso de 20 ns.

Parametro Limite maximo | Resultado da calibragao
IM 0.23 0.14+£0.05
Ispta [mW cm 2 | 17 0.99+0.41
IT 1.00 0.36+0.22

Durante o processo de calibracao foi sempre seguida uma politica de sobres-
timagao, tendo-se utilizado o maior valor possivel em cada parametro e incerteza
aplicada. Os valores finais obtidos para o pulso de 20 ns e representados na Tabela
4.8 estao dentro dos limites propostos pela FDA. A descrigao deste procedimento
experimental e os resultados obtidos foram colocados na BI e permitem mostrar que
o dispositivo proposto cumpre os requisitos de seguranca térmicos e mecanicos para

a sua utilizagdo em humanos.

4.5 Mapeamento do campo acustico

A utilizacao de um pulso de excitacao de 40 ns e 60 ns pode ter um interesse pratico
superior por permitir a aquisicao de sinais de maior amplitude. Quando a aquisicao
for efetuada pelo xXSCAN, este comeca a atenuar o sinal recebido para frequéncias

superiores a 20 MHz, pelo que conseguir utilizar um sinal mais potente na excitagao
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ird aumentar a amplitude dos ecos recebidos e aumentar a qualidade dos resultados
obtidos.

A aproximagao realizada com a eq. (4.12) teve de ser aplicada por s6 se pos-
suir um hidrofone e um sistema manual de medida, o que nao retira qualidade na
afirmacao de que o DME é completamente seguro pois, o método utilizado esta a
sobrestimar o IT. Aplicando o mesmo processamento que é realizado para o pulso
positivo de 20 ns, obtém-se valores de IT de 1.73 e 1.63 para os pulsos positivos de
40 ns e 60 ns respectivamente. Isto nao quer dizer que a utilizacao destes pulsos de
excitacao seja perigosa. Os valores de Ispta, obtidos para estes pulsos de excitagao,
e que sdo utilizados para chegar ao I'T, sdo de 2.23 mW /cm? e 3.87 mW /cm? e estao
dentro do limite (17 mW/cm?). Percebeu-se assim que seria interessante compre-
ender melhor o perfil do campo acustico. Além disso, ao compreender melhor o
comportamento do campo acustico poderiam ser efetuados alguns melhoramentos
no ESUSv2.0. No olho humano, a camada posterior do cristalino estd em média a
uma distancia de 7.33 mm [60]. Atendendo a que a sonda que estd a ser utilizada
possui um foco de 9.6 mm, mesmo tendo em consideragao o uso da lagrima artificial
e o raio de curvatura da sonda durante a aquisicao, pode ser interessante o uso de
um buffer que crie uma maior distancia entre a superficie do transdutor e a cérnea
do paciente, de modo a colocar o foco da sonda (onde se consegue maior poténcia e
resolucao) sobre o cristalino, que é a principal estrutura que se quer detalhar.

Por norma os mapeamentos de campos ultrassénicos sao efetuados com recurso
a equipamentos especialmente desenhados para o efeito, onde durante aquisicoes
que muitas vezes demoram dias, sao adquiridos milhares de pontos individuais com
recurso a um instrumento de detecao, como por exemplo um hidrofone como o que
foi utilizado. Na Figura 4.12 é representado um feixe de ultrassons em func¢ao dos

valores relativos de pressao acustica [61].

Durante a realizagao deste trabalho nao estava disponivel no Instituto de Tele-
comunicagoes nem no Departamento de Engenharia Electrotécnica e de Computado-
res, um aparelho que permitisse o mapeamento automatico de campos ultrassénicos.
Resolveu-se ainda assim, com o equipamento disponivel, tentar fazer uma recons-

trugao manual do campo de ultrassons, no entanto com algumas limitacoes:

e O mapeamento foi realizado num plano a duas dimensoes perpendicular ao
feixe de ultrassons, na zona do foco e numa zona que é expectavel de conter o

cristalino, i. e. , a 4-5 mm da superficie do transdutor [60];

e Como as aquisicoes tiveram de ser feitas manualmente uma a uma, foram

realizadas 51 aquisi¢oes em quatro eixos perpendiculares dois a dois, num
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Figura 4.12: Exemplo do mapeamento de um feixe de ultrassons ao longo do plano
vertical. Retirado de Yang et al., 2012.

total de 204 pontos por plano;

Durante as primeiras aquisicao para o mapeamento, procurou-se saber qual
seria a melhor area para realizar os varrimentos de modo a que os 51 pontos adqui-
ridos ao longo de um eixo possuissem a melhor resolucao possivel. Na Figura 4.13,
a primeira tentativa de mapeamento para a zona do foco, foi utilizada uma area
exagerada que resultou de varios pontos sem informacao acerca do campo.

Durante estas experiéncias surgiu um novo obstaculo. Como o xSCAN nao
possuia um sinal de trigger externo sincronizado, este foi gerado pelo osciloscépio
em resposta ao sinal de entrada vindo do hidrofone. No entanto, a medida que se
afastava do centro do feixe, o sinal que era detetado pelo hidrofone vai diminuindo
de amplitude e a partir de um certo ponto, ruido electrostatico que era gerado pelo
sinal do xSCAN passou a ser o trigger do sinal que se estava a visualizar (Figura
4.14), causando um deslocamento do sinal de interesse para o fundo da janela do
osciloscépio. Ainda foi possivel visualizar o sinal para o campo que esta a ser ad-
quirido para a zona do cristalino, mas para o foco ja nao foi possivel detetar o sinal
de interesse na janela do osciloscépio e foi assumido como zero.

As aquisi¢oes para o mapeamento foram repetidas com o objetivo de encontrar o
melhor resultado possivel: possuir uma representacao ao longo de toda a escala hori-
zontal (maximizar a resolu¢ao) e conseguir sinais com um comportamento simétrico.

No entanto, por diversas, a ultima condi¢ao nao se realizou.
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Figura 4.13: Resultado do primeiro mapeamento para o foco da sonda.

Nas figuras 4.15 e 4.16 esta representado o resultado que foi obtido ao longo
de dois varrimentos sobre a zona do foco e do cristalino respectivamente, onde nao
se conseguiu melhorar em relacao a simetria nas tentativas que foram realizadas.
A distancia entre pontos utilizada (3 pm e 6 um para o foco e cristalino respecti-
vamente) permitiu a representacao a toda a escala horizontal, no entanto surgem
graves problemas de simetria, especialmente para a zona do cristalino. Estes re-
sultados permitiram chegar as seguintes conclusoes sobre o método proposto para

tentar replicar o mapeamento do campo:

e Como a aquisicdo dos sinais é manual torna a tarefa bastante morosa (a
aquisicao dos 408 sinais exigia cerca de quatro horas no laboratério) e le-
vava a que por vezes surgissem pequenas bolhas de ar na superficie da sonda e
do hidrofone. Estas podem interferir com os resultados obtidos caso nao sejam
removidas atempadamente. A Figura 4.15 é um bom exemplo deste fenémeno,
pois os pontos no zero, que deviam ser iguais, apresentam diferencas. Realizar
o varrimento através de um scanning automatico pode melhorar os resultados
obtidos;

e O posicionador XYZ utilizado nao ¢é indicado para este tipo de medidas. Ape-
sar de se conseguir assegurar o alinhamento vertical entre a sonda e o hidro-
fone, nao se consegue garantir o alinhamento vertical destes com um referencial

plano ao chao pois, o acoplamento da sonda e do hidrofone possui uma ligeira
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Figura 4.14: Ruido electrostatico passa a ser o trigger e desloca o sinal de interesse
para o fundo da janela

folga pelo que o campo de ultrassons pode estar inclinado em relagao a des-

locacao de varrimento do posicionador XYZ;

e O campo acustico da sonda pode possuir imperfeicoes e a simetria radial nao

ser suficientemente boa para a descrever;

e A zona do cristalino encontra-se na regiao do campo préximo onde ocorrem
varias interferéncias na frente de onda e o campo acustico pode nao apresentar

assim um perfil simétrico;

A realizacao desta experiéncia permitiu perceber que para ambos os planos,
ocorre um decréscimo de intensidade a medida que se afasta do centro que esta bem
distante da realidade do método aplicado pela eq. (4.12). No sinal do foco (Figura
4.15) é possivel visualizar que ocorreu um decréscimo da intensidade para valores
imensuraveis ainda antes de se chegar a uma distancia de 80 ym do centro do feixe,
e para o sinal correspondente a distancia do cristalino (Figura 4.16) este fenémeno
ocorre a uma distancia superior, 150 pym, mas ambos estao bastante distantes do
que se assume na eq. (4.12), que o valor se mantém constante até uma distancia de

5 mm, e que resulta numa sobrestimacao do IT.
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Figura 4.15: Representagao do valor de intensidade em funcao da distancia ao
centro do feixe na zona do foco. Pulso de excitacao positivo de 20 ns.
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Conclusao

A realizagao deste trabalho enquadrado no ramo de Instrumentagao Biomédica per-
mitiu a familiarizacao sobre trés aspetos fundamentais no desenvolvimento de qual-

quer instrumento médico:

e Uma componente mais técnica de desenvolvimento do instrumento onde foi

feita uma adaptacao do sistema anterior ESUS;

e Uma componente experimental onde sao testados alguns limites do instru-

mento, neste caso limites de segurancga;

e Uma componente documental que envolve um estudo de algumas normas e per-
mitiu o desenvolvimento de um documento técnico para o pedido de aprovagao

para o uso do instrumento;

A apreciacao da qualidade final do trabalho carece ainda da notificagao para a
aprovacao da investigacao clinica, que a data da entrega desta dissertacao ainda nao
foi emitida. A priori os resultados globais do trabalho foram satisfatorios. Todos
os objetivos foram cumpridos e permitiram ao projecto CATARACTUS (POCI-01-
0145-FEDER-028758) ter um instrumento preparado para a realizagdo da inves-
tigacao clinica. Foi também escrito um artigo sobre o trabalho desenvolvido e que
sera submetido para publicacao numa revista cientifica quando sair a notificacao da
aprovacao da investigacao clinica pelas entidades reguladoras.

Relativamente a pontos a melhorar sobre o trabalho realizado, podia ter-se pro-
curado realizar um mapeamento do campo com mais qualidade através do uso de
um sistema que fizesse o varrimento automatico. Relativamente a trabalho para o
futuro, vao ser levados a cabo durante o desenrolar do projecto CATARACTUS e

incluiem:
e Realizacao da investigacao clinica;

e O desenvolvimento de classificadores usando métodos de Machine Learning;
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5. Conclusao

e A implementagao destes classificadores no instrumento desenvolvido durante
este trabalho para o tornar um dispositivo que permita automaticamente clas-
sificar a catarata, o objetivo do projecto CATARACTUS;
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A

Sensibilidade do hidrofone

Tabela A.1: Sensibilidade do hidrofone fornecida pelo fabricante.

Frequéncia (MHz) | Sensibilidade mV /MPa | Erro (%)
1 013 13
2 542 13
3 474 13
4 404 13
5 372 13
6 385 13
7 407 13
8 407 13
9 395 13
10 385 13
11 380 13
12 389 13
13 389 14
14 381 14
15 379 14
16 369 14
17 375 16
18 374 16
19 368 16
20 353 16
21 345 16
22 343 17
23 328 17
24 314 17
25 294 17
26 283 17
27 266 17
28 249 17
29 226 17
30 209 17
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B

Brochura de Investigador

Em anexo segue a Brochura de Investigador que foi produzida como um dos resul-

tados do trabalho desta dissertacao.

Esta versao ainda nao foi aprovada pelas entidades reguladoras.
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1 Informacéao do dispositivo médico experimental

1.1 Fundamentacao

O dispositivo médico experimental (DME) desenvolvido previamente num estudo pré-
clinico em modelo animal de catarata, pretende classificar automaticamente o tipo e
grau de severidade da catarata, detectar a catarata no seu estado precoce, bem como
estimar a energia 0tima para cirurgia por facoemulsificacdo, em humanos. A catarata ¢
uma das patologias oculares mais prevalentes e a principal causa mundial de cegueira. A
opcdo de tratamento mais comum para a catarata ¢ o procedimento cirurgico por
facoemulsificacdo, que consiste na fragmentacdo do tecido da lente usando ondas
ultrassonicas de alta energia. No entanto, diferentes tipos e severidades da catarata tém
rigidez diferentes, e exigem diferentes niveis de energia de facoemulsificagdo. A
decisdo sobre os niveis de energia ¢ tomada pelo oftalmologista, com base numa
avaliacdo subjetiva da catarata e da sua propria experiéncia. A superestimagdo da
energia necessaria pode causar danos irreversiveis nos olhos dos doentes.

No primeiro ensaio pré-clinico conduzido pela equipa de investigacdo, foi desenvolvido
um prototipo de um dispositivo médico chamado Eye Scan Ultrasound System (ESUS)
baseado no retroespalhamento das ondas ultrassonicas. O protdtipo foi testado num
modelo animal (ratos) de catarata nuclear, o qual demonstrou capacidade para
discriminar os diferentes graus de severidade de catarata in vivo. Além disso, também
permitiu a medi¢ao objetiva da rigidez do tecido do cristalino para os diferentes graus
de severidade da catarata. Este protdtipo encontra-se protegido por patente’ com N°
publicacao PT109646 B (Sistema ultrassonico de exame ocular para deteccdo precoce ¢
classificagdo de catarata em tempo real).

Com o DME ESUS espera-se detectar e classificar automaticamente a catarata segundo
o tipo e severidade, de acordo com o Lens Opacity Classification System I1I (LOCS III),
detectar a catarata desde seu estado precoce, caracterizar a rigidez da catarata e
determinar a energia 6tima de facoemulsificagao.

1.2 Classificacao do dispositivo médico experimental

O DME ¢ um dispositivo ativo, invasivo, de uso temporario, de diagnodstico direto e
sendo parte da energia das ondas ultrassonicas absorvidas pelos tecidos, o que lhe
confere uma classificagdo Ila (segundo o n°6, Anexo VIII-Regras de Classificagdo, do
Regulamento (UE) 2017/745).

O software desenvolvido que controla o sistema e a aquisi¢do de dados ¢ assim também
considerado da classe Ila (segundo o n°3, Anexo VIII-Regras de Classificagdo do
Regulamento (UE) 2017/745).

As lentes de contacto, acessorio do DME, sdo dispositivos invasivos, que ndo se
destinam a ser ligados a um dispositivo ativo, de utilizacdo temporaria, o qual confere-
lhe uma classificacao I (n® 5.1, Anexo VIII do Regulamento (UE) 2017/745).
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Assim, o DME ESUS tem uma classificacdo final Ila.

1.3  Descricao do dispositivo médico experimental
1.3.1  Mecanismo de acdo

Os ultrassons sd3o ondas mecanicas de frequéncias superiores a audivel pelo ser humano
(acima de 20 kHz). Quando uma onda incide numa interface de dois meios (tecidos)
com diferentes impedancias acusticas, parte dela serd transmitida e outra parte refletida.
A amplitude da onda refletida dependera da diferenga de impedancias acusticas entre os
dois meios. Quando a onda se propaga por um meio no qual existe uma distribui¢ao de
particulas pequenas em comparacdo ao cumprimento de onda, acontecera também um
espalhamento da onda incidente. Em muitos casos existe uma combinagdo dos dois
fendmenos: reflexdo e espalhamento.

Assim, quando uma sonda emite uma onda ultrassonica num meio (por exemplo o olho)
parte desta sera retroespalhada e capturado novamente pela sonda. O tempo de chegada
do sinal retroespalhado estara diretamente relacionado com a posig¢do (profundidade)
dos espalhadores, e suas -caracteristicas irdo depender das propriedades dos
espalhadores. Portanto, a andlise dos sinais retroespalhados tanto no dominio do tempo
como no dominio da frequéncia, permite descrever diversas propriedades do meio no
qual a onda se propagou.

1.3.2  Descrigdo geral

O dispositivo médico por ultrassons ESUS, Figura 1, consiste numa sonda
oftalmologica a qual emite sinais de ultrassom para o cristalino e recebe os sinais por
este retroespalhados, trabalhando no modo A-scan com uma frequéncia nominal de
20 MHz. A sonda acopla-se ao olho do participante utilizando lagrima artificial viscosa
como meio de acoplamento. O acoplamento ¢ feito promovendo o contacto da fase
anterior da sonda com a cérnea. A geometria da fase anterior da sonda ¢ compativel
com a curvatura anterior da cornea de modo a que uma pequena pressao exercida possa
manter o acoplamento necessario a conducao dos sinais acusticos através do globo
ocular e até a zona de interesse, o cristalino. A face anterior da sonda (a qual entra em
contacto com o olho) ¢ revestida de materiais biocompativeis (certificado pelo
fabricante).

Por sua vez, o outro extremo da sonda ¢ conectado ao sistema xSCAN cujas fungdes
sdo: gerar os pulsos para excitacdo da sonda assim como sinais de sincronismo, realizar
a conversao analogica/digital dos sinais retroespalhados pelo tecido e captados pela
sonda (a uma frequéncia méaxima de amostragem de 100 MHz), e efetuar o
condicionamento destes sinais (amplificacdo, média e filtragem). A saida do sistema
xSCAN ¢ conectada a um computador, onde os sinais podem ser visualizados e
gravados para posterior analise.
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Para a visualizagdo de dados foi desenvolvido no Instituto de Telecomunicagdes da
Universidade de Coimbra, um software de aquisicdo em Matlab 2018. Esta interface
permite também a criagdo de um arquivo para o participante contendo os sinais
adquiridos, a classificagdo da catarata segundo o LOCS III, e outras informagdes.

ASUS xSCAN

Sondd 5
(Lente) =—>
Olho ——>

Figura 1: Representagdo dos principais componentes do dispositivo médico
experimental, ESUS.

Com o proposito de diminuir o desconforto associado ao acoplamento da sonda
oftalmoldgica com a cdérnea, este procedimento serd realizado com anestesia topica com
cloridrato de oxibuprocaina. Caso o paciente apresente alguma contraindica¢do ao uso
deste colirio, ser-lhe-a colocada uma lente de contacto hidrofila gelatinosa de poténcia
didptrica neutra, com o mesmo objetivo. Todos os procedimentos relacionados com a
aquisicdo dos sinais acusticos e atrds descritos, serdo realizados por um médico
oftalmologista.

1.3.3  Componentes do dispositivo médico experimental

Tabela 1. Componentes do DME

Componente/Modelo Fabricante Conformidade

Sem contacto com o paciente

Computador / Vivo Mini | Asus CE
VM65N

Monitor/ 940BW Samsung CE
Teclado/ KB34211 Asus CE
Rato/ 1405 Microsoft CE

xSCAN Tribosonics Ltd. Feito sob medida’
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Pedal Instituto de Telecomunicagdes | Feito sob medida
— Coimbra
Software de Aquisigdo Instituto de Telecomunicagdes | Feito sob medida
— Coimbra
Contacta o paciente
Sonda oftalmica IMASONIC SAS. Feito sob medida’
Lentes de contacto/ Dailies Alcon Focus Dailies Aqua
Confort Plus
Substancias medicinais
Cloridrato de Oxibuprocaina | Laboratério Edol — Produtos | Aprovado pela
Farmacéuticos S.A. INFARMED
Lagrima artificial/ Systane | Alcon CE
Ultra

' O fabricante do sistema xSCAN, Tribosonics Ltd, oferece este sistema com diversas
configuragdes a definir pelo cliente. Entre estas estd o nimero de canais e a tensdo do pulso de
excitacdo. No sistema adquirido foram incluidos dois canais, enquanto a tensdo do pulso de
excitacdo foi limitada a = 55 V, a fim de evitar eventuais riscos elétricos. Este equipamento ndo
entra em contacto com o participante, e as caracteristicas escolhidas ndo representam fatores de
risco para os participantes ou operadores.

> A sonda oftalmologica foi adaptada as necessidades do estudo a partir de um modelo
comercialmente disponivel pelo fabricante Imasonic SAS para uso oftalmolégico (4-Scan Probe
for Ophtalmology). As principais adaptagdes foram a frequéncia acustica, a qual foi alterada de
10 MHz para 20 MHz, e a distancia focal, a qual foi alterada de 25 mm para 8 mm. Estas
alteragdes nas caracteristicas da sonda ndo acrescentam nenhum fator de risco para os
participantes ou operadores. As restantes condigdes de seguranga, como a biocompatibilidade e
a seguranca elétrica, mantém-se para a sonda feita sob medida, como certificado pelo fabricante.

1.4 Configuracao do dispositivo médico experimental

As condigoes de operagao do DME, i.e. a configuragdo de excitacdo da sonda, foram
pré-estabelecidas conforme apresentado na Tabela 2. Em estas condigdes foi efetuada a
calibracdo do DME apresentada no ponto 1.5.

Tabela 2. Configuracao de excitacdo da sonda

Parametro Valor

Tipo de pulso Positivo




UNIVERSIDADE B

COIMBRA
Amplitude 50 Vpp (fixa)
Duragao do pulso 10 ns
N° de pulsos 1
Frequéncia de repeticao do pulso | 1 kHz

1.5  Calibracao do dispositivo médico experimental

O dispositivo médico cumpre com as condi¢des estabelecidas nos Anexos I, VIII, XV e
XVI parte I do Decreto-Lei n° 145/2009, de 17 de Junho, na sua atual redacdo, e com o
Regulamento (UE) 2017/745 do Parlamento Europeu e do Conselho, Artigo 219,
Artigo 822 e Artigo 622, numeros 2, 3, numero 4 alineas b), c), d), f), h), 1) e nimero
6.

A equipa de investigacdo tomou todas as medidas para garantir que o DME
funcione em condi¢cdes de seguranga. A interagdo das ondas ultrassonicas com os
tecidos bioldgicos, pode apresentar dois efeitos indesejaveis que sdo, o aquecimento
excessivo do tecido e a cavitagdo. Para garantir a inexisténcia de estes fendmenos, o
DME foi calibrado mediante um hidrofone. Esta calibracao foi conduzida de acordo
com a norma internacional IEC 62127-1, exceto pelo ponto 5.1.5; o raio efetivo do
hidrofone foi de 0,25 mm. O calculo dos parametros acusticos foi realizado de
acordo com a norma internacional IEC 62359. A avaliacdo das incertezas da
medicdo foi implementada seguindo as recomendac¢des da Guia de Avaliacao de
Incertezas JCGM 100:20082, sendo estes valores apresentados em conjunto com os
resultados da medicao.

1.5.1 Sistema de medicao

No processo de calibragdo, o hidrofone (NH0500, Precision Acoustics Ltd., UK) ¢
acoplado a um pré-amplificador (HP submersible preamplifier, Precision Acoustics
Ltd., UK) e a uma fonte de potencia (DC coupler, Precision Acoustics Ltd., UK). O
hidrofone ¢ posicionado verticalmente em um recipiente de acrilico (Biosonic)
preenchido com agua destilada, com sua face ativa na parte superior. Este recipiente de
acrilico ¢ suportado por uma base que permite o ajuste manual da inclinacdo com dois
graus de liberdade. Por sua vez, a sonda oftdlmica ¢ posicionada verticalmente, com a
fase ativa na parte inferior, a qual ¢ submersa na agua e alinhada com o hidrofone,
acoplando-se a um posicionador XYZ (IP28, Micro-controle, France) com precisdes de
I um em dois dos eixos e 10 um no terceiro eixo. A saida do hidrofone ¢ conectada a
um osciloscopio (DPO 3054, Tektronix Inc, USA) para visualiza¢do dos sinais.

O procedimento consiste em realizar uma varredura do campo acustico gerado pela
sonda, a fim de detetar o foco (ponto de maxima amplitude). Isto ¢ feito mediante
sucessivos ajustes dos eixos lineares e dos angulos de inclinagdo. Apds localizado o
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foco do feixe, procede-se ao registo dos sinais através do osciloscopio (com resolucio
de 8 bits), para posterior calculo dos parametros acusticos de interesse.

1.5.2  Pardmetros acusticos
1.5.21  Indice mecanico (MI)

O MI ¢ um parametro que representa os potenciais bioefeitos de cavitacdo, e ¢ calculado
a partir da equacao:

Pra()

Cymr - v fawf

sendo p,.(l) [MPa] a maxima pressdo acustica de rarefagdo atenuada a uma
profundidade /, f,.,,[MHz] a frequéncia acustica de trabalho e Cy;= 1 [MPa MHz "] um
coeficiente de normalizagdo. Para o calculo de p,,.(z) ¢ considerado um coeficiente de

MI =

atenuacdo (o) em tecidos moles de 0.3 [dB cm™ MHz'], com uma distdncia focal da
sonda (/) de 9,6 mm. O valor obtido para o0 ESUS no processo de calibracdo foi MI=
0,1401 + 0,0507.

1.5.2.2 Intensidade média-espacial de pico-temporal (Ispra)

Ispra refere-se a intensidade média temporal, de pico espacial, atenuada a uma
profundidade /, e ¢ obtida por:

2
Isprae = pSZpr - 10~ (@ aws/104B) [y /em?]

sendo p,,- 0 maximo espacial do valor quadratico médio da pressdo acustica (p,ns) no
campo acustico, € Z a impedancia acustica. No processo de calibracao do dispositivo
médico obteve-se o valor Ispra, 0= 0,9884 + 0,4142 mW/cm?.

1.5.2.3 indice térmico em tecidos moles (TIS)

O indice térmico define-se como a relagdo entre a poténcia acustica atenuada num ponto
especifico e a poténcia acustica atenuada necessaria para elevar a temperatura naquele
ponto em 1°C. O indice térmico em tecidos moles (TIS) ¢ dado pela equagao:

TIS = Py * fawf/CT159

sendo Cyzs um coeficiente de normalizacao (210 [mW MHz]), e P1x1 a poténcia acustica
[mMW] em uma area de 1 cm x 1 cm obtida a partir dos valores de pressdo por:
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dA 5
Py = 72 Prms (X, Y1)
i
A qual foi aproximada por:

A 2
Py = Z Pspr

sendo dA4 o incremento de area entre sucessivos pontos de medi¢do (x;);), € 4 a area
total equivalente a 1 cm®. Com a calibragdo conduzida no dispositivo médico obteve-se
um valor de TIS=0,3582 + 0,2119.

Todos os valores obtidos na calibracdo do dispositivo encontram-se dentro dos limites
de seguranca estabelecidos pela FDA (Tabela 3), pelo que ndo se esperam riscos
associados a interacao das ondas acusticas com os tecidos.

Tabela 3. Indices acusticos utilizados na avaliagdo de seguranca do dispositivo médico
por ultrassons, valores maximos aceitaveis definidos pela FDA para aplicagdes
oftdlmicas, e valores obtidos no processo de calibracao.

Indice Limite maximo | Resultado de calibracao
MI 0,23 0,1401 +0,0507
Ispra.0. [mW/cm?] 17 0,9884 = 0,4142
TIS 1 0,3582 +0,2119

1.6 Instalacio e uso do dispositivo médico

Uma descri¢ao dos procedimentos envolvidos na instalagdo, manutengao das condigdes
de higiene e uso do dispositivo médico foram descritas no documento anexo “Instrugdes
de Utilizagao”

1.7 Rotulagem
O rétulo a ser colocado no DME encontra-se no documento anexo “Rotulagem”.

1.8  Desenvolvimento clinico pretendido

Com o dispositivo médico ESUS espera-se obter um método objetivo para caracterizar
diversos tipos de catarata segundo seu tipo (nuclear, subcapsular ou cortical) e sua
severidade (sem catarata, incipiente, moderada ou severa), seguindo o Lens Opacity
Classification System 111 (LOCS III). Espera-se também que o dispositivo permita
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caracterizar a rigidez da catarata assim como estimar a energia Otima de
facoemulsificagao.

2 Ensaios pré-clinicos

2.1 Ensaios ex vivo

A fim de avaliar a viabilidade da técnica baseada em ultrassons para caracterizacao
objetiva da catarata, a equipa de investigacdo (promotor) desenvolveu um estudo
exploratdrio utilizando lentes de suinos ex vivo, nas quais foram induzidas catarata com
diferentes graus de severidade *>’. As cataratas foram induzidas por imersio das lentes
numa solu¢do de etanol:2-propanol:formaline (3:3:4); a severidade da catarata foi
controlada pelo tempo de imersdo (60 minutos para incipiente, 90 minutos para
moderada e 120 minutos para severa).

Diversos parametros acuUsticos foram analisados para caracterizagdo da catarata,
incluindo andlise no dominio do tempo e da frequéncia dos sinais retroespalhados
(como velocidade acustica, atenuagdo e retroespalhamento), assim como imagens em
modo-B e imagens paramétricas de Nakagami.

Foram extraidas um total de 97 medidas e foram avaliados diversos classificadores
automaticos, incluindo Bayes, K Nearest Neighbours, Fisher Linear Discriminant e
Support Vector Machine (SVM) a fim de caracterizar a severidade da catarata.
Considerando diversos parametros para avaliacdo de desempenho, como especificidade,
sensibilidade, exatidao e valor-F, o método SVM apresentou as melhores caracteristicas.
Os resultados obtidos neste estudo demonstraram que a velocidade acustica, a atenuagao
acustica, a intensidade das imagens em modo-B e o pardmetro m-Nakagami aumentam
significativamente com a severidade da catarata.

Concluindo, este estudo demonstrou que a técnica de ultrassons apresenta-se como uma
ferramenta promissora na dete¢ao automadtica da catarata e na sua classificacdo de
acordo com a severidade, sendo por sua vez uma técnica minimamente invasiva® .

2.2 Ensaios in vivo

A fim de progredir na avaliacao da técnica baseada em ultrassons para o diagnostico da
catarata, a equipa de investigacdo (promotor) conduziu estudos in vivo utilizando um
modelo animal de catarata nuclear®. Com este objetivo foram utilizados ratos Wistar,
nos quais a catarata foi induzida mediante injecao subcutidnea de selenito de sodio
(Na2SeO3). Uma sonda oftalmica de 20 MHz foi utilizada neste estudo.

A fim de detetar a catarata desde seu estado precoce, avaliar a sua severidade e
classificar a sua rigidez, foram extraidos 27 pardmetros actusticos a partir dos sinais A-
scan retroespalhados, tanto no dominio do tempo como da frequéncia. Com estes
parametros foram treinados diferentes classificadores, incluindo SVM, Bayes,
Multilayer Perceptron e Selenite Random Forest.



UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Todos os pardmetros apresentaram diferencas significativas para os cristalinos com ou
sem catarata, assim como para os diferentes graus de severidade da catarata. Em relacao
a estimagdo da rigidez da catarata nuclear, 23 parametros apresentaram uma correlacao
entre boa e moderada com a rigidez da catarata. Todos os classificadores automaticos
apresentaram um bom desempenho na classificagdo da severidade da catarata, sendo
que o método SVM apresentou as melhores medidas de precisdo, sensibilidade e
especificidade (99.7% para estas trés medidas).

Neste estudo também foi comprovado que a redugdo na qualidade dos sinais adquiridos
devido a movimentos oculares ou desalinhamentos na colocagdo da sonda, sdo
facilmente controlados procurando maximizar os niveis dos sinais no momento da
aquisicao.

Concluindo, neste estudo pré-clinico in vivo o protétipo do DME apresentou um bom
desempenho na detec¢do da catarata no seu estado precoce, na classificacio de sua
severidade e na estimagdo da rigidez em tempo real®. Este prototipo estd protegido por
patente' (N° publicagio: PT109646 B).

23 Seguranga acustica

Tanto durante os estudos ex vivo como in vivo, ndo foram observadas lesdes no
cristalino ou em qualquer outra estrutura do olho como consequéncia dos efeitos de
aquecimento ou cavitacdo associados a propagacdo das ondas actsticas.

2.4  Seguranca elétrica

Durante o estudo in vivo, ndo foi registado nenhum evento de fuga elétrica que
comprometesse a seguranga do operador ou dos animais em estudo. O protétipo
adaptado para os ensaios clinicos tem ainda aumentado as condi¢des de seguranca, ja
que a fonte utilizada para excitar a sonda possui uma tensdo maxima de 50 Vpp, a qual
nao apresenta riscos para o ser humano.

2.5 Seguran¢a mecanica

Durante o desenvolvimento dos estudos in vivo ndo houve ocorréncias de lesdes na
cornea dos animais devido ao acoplamento da sonda.

3 Estudos clinicos existentes

Nao existe nenhum estudo clinico com o DME. Algumas aplicagdes de ultrassons na
area de oftalmologia inclui tanto o uso de imagens em modo-B como sinais A-scan °. Os
primeiros estudos em modo-B datam do ano 1958, tendo apresentado uma significativa
evolucdo desde seu surgimento. Em 1990 foram pela primeira vez descritas aplicagdes
com ultrassons de alta frequéncia (biomicroscopia ultrassonica) na caracterizacdo de
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diversas doencas oculares, incluindo glaucoma, doencas da conjuntiva, tumores do
segmento anterior, doengas da esclera, doengas da cornea, trauma, entre outras 10,
Atualmente, estes dispositivos incorporam moddulos biométricos para avaliar dimensdes
de estruturas e lesdes.

Por sua vez, o uso de A-scan em oftalmologia teve inicio em 1960 para medicao do
comprimento axial. Isto teve um impacto importante nas cirurgias de catarata por
facoemulsificagdo, permitindo determinar o poder de refracdo Optica das lentes
intraoculares implantadas. Posteriormente, a partir do estudo das amplitude e dos
padrdes dos sinais A-scan foi possivel caracterizar diversas patologias, como a presenca
de corpos estranhos intraoculares, descolamento da retina, hemorragia, tumores, entre
outros’.

3.1 Efeitos adversos

A literatura sobre estudos de diagndstico por ultrassons na drea de oftalmologia, ndo
refere nenhum efeito adverso, indicando que esta técnica representa um método seguro
de diagnostico.

4 Tratamento de riscos

4.1 Matriz de avaliacio de riscos

A andlise de riscos do DME ESUS foi efetuada pela equipa de investigagdo no Instituto
de Telecomunicag¢des — Coimbra, tendo por base a seguinte classificacao:

Tabela 4: Classificacao de riscos

Probabilidade de Severidade (S)

ocorréncia (P) Menor (1) Moderada (2) | Maior (3)
Sempre (3) R2

Provavel (2) R1

Improvavel (1) R1
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Fuga elétrica

Erros na montagem
ou fabricagdo do
hardware

Choque elétrico para o
operador ou paciente,
podendo ocasionar:
contragdes
musculares, alteragdes
do sangue,
queimaduras
superficiais ou
profundas,
perturbagdes do
sistema nervoso,
paragem respiratoria,
alteragdes do ritmo
cardiaco e paragem
cardiaca

3

R2

Rigidez dielétrica

A avaliagdo de rigidez
dielétrica da sonda foi
realizada pelo proprio
fabricante (Imasonics
SAS) utilizando uma
tensdo de 150 V, ndo
apresentando fugas.
Ainda o nivel de tensdo
de excitagdo da sonda a
utilizar sera limitado a

+55 V, ndo apresentando

riscos para o ser
humano.

Todos os cabos
condutores possuem
certificagdo CE. Antes
de cada aquisicdo sera
conferida a integridade
do dispositivo e dos
cabos condutores.

R1

Nenhum

Sim
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Reacgdes adversas a
medicamento

Interagdo dos
componentes da
anestesia topica
(cloridrato de
oxibuprocaina,
colirio)

Reagdes alérgicas

R2

Informagao clinica do
participante para
determinar se
apresenta
contraindica¢des ao
uso do medicamento,
em cujo caso nao sera
administrado

Em participantes com
contraindicagdes ao uso
do colirio, sera colocado
em substitui¢do lentes
de contacto hidrofila,
gelatinosa, neutra

R1

Nenhum

Sim

iscos mecéinicos

R

Pressdo em excesso
exercida pelo
operador no
acoplamento da
sonda com o olho do
paciente

Desconforto excessivo
durante a aquisi¢do
para o paciente e
danos na cornea

R2

A sonda oftalmologica
sera acoplada ao olho
através de uma
pressdo minima, de
acordo com a
resisténcia a pressao
que o olho saudavel
apresenta este
procedimento ndo
representara qualquer
risco mecanico. A
aquisi¢do sera
realizada por um
profissional
competente com treino
prévio para realizar o
procedimento.

As aquisigdes serdo
iniciadas apos o técnico
responsavel por realizar
o procedimento ter
adquirido as
competéncias
necessarias para
proceder em condigdes
de seguranga

R1

Nenhum

Sim
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COIMBRA
Contaminagio Propagacéo de 3 R3 | A sonda oftalmologica | O especialista que R1
bioldgica do doengas sera limpa com agua realiza o procedimento
participante através infectocontagiosas. destilada e desinfetada | no participante devera

dos elementos que
entram em contacto
com o olho

com alcool, de acordo
com os procedimentos
indicados pelo
fabricante.

Sempre que se torne
necessario a utilizagdo
de lentes de contacto,
estas serdo
descartaveis.

conferir que o processo
de limpeza e desinfe¢ao
da sonda ¢ devidamente
implementado antes de

cada aquisig@o.

Nenhum

Sim
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Biocompatibilidade

Reacgdes
imunoldgicas
adversas entre
elementos nao
biocompativeis que
entram em contacto
com o olho ou
fluidos

Toxicidade e reagdo
alérgica

R2

A superficie da sonda
que entra em contacto
com o olho ¢
construida por
materiais
biocompativeis.

A lente de contacto,
lagrima artificial e
anestesia topica, sdo
produtos certificados/
autorizados,
desenvolvidos
especificamente para
uso oftalmico.

Nio existe outro
componente ou
material que entre em
contacto com o olho.

O biocompatibilidade da
sonda ¢ certificada pelo
fabricante (de acordo a
norma USP classe VI
e/ou ISO 10993). As
lentes de contacto, a
lagrima artificial e a
anestesia topica sao
produtos certificados
pelos respetivos
fabricantes e
autorizados pelas
entidades competentes.

R1

Nenhum

Sim
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4.2 Contraindicac¢oes para o uso do dispositivo

Nao existem contraindicagdes para o uso do DME ESUS. Porém, existem
contraindicacdes relacionadas ao uso da anestesia topica (cloridrato de oxibuprocaina,
colirio), em cujo caso serdo utilizadas lentes de contacto gelatinosa neutra. Tanto o
colirio como a lente de contacto tem por objetivo reduzir o desconforto que possa
ocasionar o acoplamento da sonda ao olho.

4.3 Analise de risco/beneficio

Todos os riscos foram considerados pela equipa de investigagdo conforme descrito no
ponto 4.1.1. Por se tratar de uma técnica minimamente invasiva, de curta duracdo
(poucos segundos) e que opera em condi¢des de seguranca, ndo ¢ expectavel qualquer
risco para o participante/operario. O procedimento pode ocasionar um ligeiro
desconforto associado ao acoplamento da sonda oftalmoldgica. Riscos ndo
antecipados irdo ser monitorizados mediante o registo de eventos adversos / eventos
adversos graves, e caso ocorram, proceder-se-a as correspondentes agdes corretivas e
respetivas notificagdes as entidades competentes.

Por sua vez, com o DME ESUS espera-se, a longo prazo, possibilitar a detegdo
precoce da catarata, caracterizar a rigidez da mesma e determinar a energia 6tima para
facoemulsificagdo. Isto poderd reduzir a necessidade de procedimentos cirirgicos, os
riscos associados a cirurgia por facoemulsificagcdo e os tempos cirurgicos.

4.4 Avaliacao final de riscos

Todos os potenciais perigos foram classificados no nivel R1 depois da implementagao
de diferentes medidas de controlo, pelo que ndo sdo esperados riscos para oOS
participantes.

5 Regulamentos e outras referéncias

5.1 Lista de leis e normas nacionais e internacionais
Decreto-Lei n° 145/2009

Lei Nacional n® 21/2014

Norma ISO 14155:2011

Regulamento (UE) 2017/745 do Parlamento Europeu e do Conselho
Declaragao de Helsinquia da Associagao Médica Mundial

5.2 Declaracio de conformidade

O dispositivo médico cumpre com as condi¢des estabelecidas nos Anexos I, VIII, XV
e XVI parte I do Decreto-Lei n® 145/2009, de 17 de Junho, na sua atual redagdo, e
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com o Regulamento (UE) 2017/745 do Parlamento Europeu e do Conselho,
Artigo 219, Artigo 822 e Artigo 622, numeros 2, 3, nimero 4 alineas b), c), d), f),
h),1) e numero 6.

O presente documento foi elaborado de acordo com a Lei Nacional n° 21/2014, o
Decreto-Lei n° 145/2009, a norma ISO 14155:2018, o Regulamento (UE) 2017/745
do Parlamento Europeu e do Conselho, e a Declaragdo de Helsinquia da Associagdo
Médica Mundial.

Este documento serd revisto pela equipa de investigagdo sempre que existirem novos
dados ou em intervalos maximos de um ano.
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