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Relatorio Descritivo da Patente de Invencéao para "SISTE-
MA DE TERAPIA DE ULTRASSOM".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS DE PATENTE RELACIONA-
DOS
[001] O presente pedido de patente reivindica o beneficio sob 35
U.S.C.119 do Pedido de Patente Provisoério U.S. no. 61/842.820, de-

positado em 03 de julho de 2013, intitulado "Sequéncias de Excitagao

Modulada Para a Terapia Cavitacional de Ultrassom Pulsado Intensifi-
cada", pedido esse que € incorporado a titulo de referéncia no presen-
te documento.

INCORPORACAO POR REFERENCIA

[002] Todas as publicacbes e pedidos de patente mencionados

neste relatério descritivo estdo incorporados no presente documento a
titulo de referéncia até a mesma extensdo em que cada publicacdo ou
pedido de patente individual foi indicado especifica e individualmente
para ser incorporado a titulo de referéncia.

CAMPO

[003] A presente invencao refere-se de modo geral ao tratamento
de tecido com a cavitacdo criada pela terapia de ultrassom.
ANTECEDENTES

[004] A histotripsia, ou terapia de cavitacdo de ultrassom pulsado,

€ uma tecnologia em que surtos intensos curtos da energia acustica
induzem a cavitagdo controlada (formacao de microbolhas ou nuvem
de bolhas) dentro do volume focal. A expansao vigorosa e o colapso
dessas microbolhas homogeniza mecanicamente as células e estrutu-
ras de tecidos dentro do volume focal. Este € um resultado final muito
diferente do que a necrose coagulativa caracteristica da ablagdo tér-
mica. Para operar dentro de um ambiente de histotripsia ndo térmico, é
necessario aplicar a energia acustica na forma de pulsos acusticos de

amplitude a alta pressao com baixo ciclo de trabalho.
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[005] Em comparacé&o com as tecnologias de ultrassom focaliza-
do convencionais, a histotripsia tem vantagens importantes: 1) o pro-
cesso destrutivo no foco € mecanico e nao térmico; 2) as nuvens de
bolhas aparecem brilhantes na imagem de ultrassom, confirmando
desse modo o foco e a localizac&o corretos do tratamento; 3) o tecido
tratado aparece mais escuro (hipoecoico) na imagem de ultrassom, de
modo que o operador saiba o que foi tratado; e 4) a histotripsia produz
lesdes de uma maneira controlada e precisa. E importante enfatizar o
fato que, ao contrario da micro-onda, radiofrequéncia ou ultrassom fo-
calizado de alta intensidade (HIFU), a histotripsia ndo é uma modali-
dade térmica.

[006] Os estudos iniciais em caes de homogeneizacédo de Histo-
tripsia do tecido da préstata empregaram um transdutor de terapia que
foi posicionado para aplicar a histotripsia transabdominalmente. Nes-
ses estudos, a proéstata foi localizada somente a uma curta distancia
da superficie da pele e havia uma passagem relativamente larga do
transdutor através da pele para focalizar a energia de ultrassom. Con-
sequentemente, o transdutor esférico da terapia de histotripsia empre-
gado nesses estudos tinha uma abertura de 14 cm e um comprimento
focal de 10 cm (F-numero = 0,71). Os transdutores de terapia de histo-
tripsia com F-numeros elevados tém uma eficiéncia muito baixa em
comparacdo aos transdutores com F-numeros baixos. Essas ineficién-
cias séo principalmente devido a propagacao acustica ndo linear que
conduz a formacao de ondas de choque.

[007] A eletronica de transdutor e acionador de terapia especiali-
zada foi projetada para focalizar a terapia de histotripsia através do
perineo até a préstata. Um exemplo de um transdutor de terapia 100
configurado para aplicar a terapia de histotripsia a préstata € mostrado
na Figura 1. O transdutor 100 pode compreender uma pluralidade de

elementos de transdutor de ultrassom 102 dispostos dentro do involu-
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cro 104. O transdutor pode ser conectado a um gerador de formas de
onda configurado para aplicar formas de ondas de histotripsia do
transdutor ao tecido. A profundidade da prostata desta abordagem é
significativamente mais profunda do que no modelo canino acima.
Além disso, a anatomia esqueletal da pelve e a posicao transretal da
sonda da imagem de ultrassom reduziram de maneira significativa a
abertura eficaz do transdutor. Um entalhe 106 no perimetro inferior do
involucro pode ser configurado para acomodar uma sonda de imagem
de ultrassom (ndo mostrada) que tem um F-namero = 0,85 no diametro
principal e um F-nimero = 0,98 no entalhe.

[008] Com base na experimentacdo de topo de bancada e em
modelagem, um conjunto inicial de parametros de excitacdo de trans-
dutor da terapia (3 ciclos/pulso, 750 Vpp, 500 Hz PRF (Frequéncia de
Repeticdo de Pulso)) foi selecionado para o teste canino com esse
transdutor. Essa sequéncia de excitacdo produziu um forma de onda
de pressao focal néo linear com uma pressao de pico negativo e de
pico positivo de cerca de 25 MPa e 100 MPa na agua. Foi aqui defini-
da essa sequéncia e suas variantes como uma sequéncia padrao, ou
nao otimizada, porque os parametros da sequéncia ndo foram otimiza-
dos para a formacao da nuvem de bolhas.

[009] Essa sequéncia de excitacdo padrdo e as variantes foram
usados no tratamento de cerca de 30 individuos caninos para estabe-
lecer a praticabilidade, a dosagem (numero cumulativo de pulsos), e
as diretrizes de implementacdo do tratamento. Mais 10 individuos ca-
ninos foram tratados entdo em um estudo confirmatério. Embora esses
estudos acarretassem resultados de eficacia proeminente, a observa-
cao de pequenos ferimentos aparentes (fibrose subclinica) ao musculo
do reto abdominal pré-focal em 2 de 10 individuos na experimentacéo
confirmatoéria conduziu a conclusdo que o perfil de seguranca precisou

ser melhorado por meio do desenvolvimento de sequéncias de pulsos
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de histotripsia que aplicam a energia mais eficientemente. E provavel
gue a necessidade de melhorar a eficiéncia da histotripsia tornar-se-a
mais importante a medida que os transdutores forem desenvolvidos
para penetrar mais fundo nos tecidos através de obstrucbes anatdomi-
cas esqueletais.

SUMARIO DA INVENCAO

[0010] A eficiéncia aprimorada que conduz a reducao de calor pré-

focal € imperativa quando o tecido mole é visado profundamente abai-
X0 da superficie da pele através de obstru¢des anatbmicas esqueletais
que requerem transdutores de terapia de ultrassom que tém numeros
F relativamente elevados (F-numero > 0,8). As sequéncias otimizadas
para a homogeneizacao de histotripsia intensificada de tecidos moles
foram desenvolvidas para reduzir o potencial de ferimento térmico pré-
focal mediante a otimizacéo da eficiéncia das sequéncias. A eficiéncia
melhorada de sequéncias de excitacdo otimizadas aumenta a probabi-
lidade de iniciar nuvens de bolhas de histotripsia no tecido e reduz as
ocorréncias de extincdo de nuvens de bolhas quando da translacdo
através de tecidos. Além disso, as sequéncias otimizadas podem ser
projetadas para a ablacao seletiva de tecidos fibrosos ou a ablacéo de
tecidos menos densos enquanto sdo preservadas as estruturas vitais
mais fibroelasticas tais como estruturas neuro-vasculares.

[0011] As sequéncias otimizadas eficazes para transdutores de F-
nameros elevados sdo caracterizadas por um pulso de iniciagdo que é
projetado para criar um menos um unico nucleo acusticamente gerado
(bolha), seguido por um pulso de dispersao de choque (indicado daqui
por diante como um pulso de dispersédo ou forma de onda de presséao
de dispersao) depois de um retardo de tempo otimizado para permitir
que uma onda de choque colida sobre a primeira bolha para criar uma
nuvem de bolhas. Os pulsos de dispersdo subsequentes também po-

dem seguir com o sincronismo otimizado a fim de manter ainda a efi-
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cacia da nuvem de bolhas. Deve ser observado que a forma de onda
do pulso e da presséo sera usada intercambiavelmente neste pedido
de patente.

[0012] Um método de tratamento de tecido com a energia de ul-
trassom, o qual compreende as etapas de aplicacdo de uma forma de
onda de pressao de iniciacdo de um transdutor de terapia de ultrassom
no tecido, em que a forma de onda de pressao de iniciacdo é configu-
rada para produzir pelo menos uma bolha no tecido, aplicacdo de uma
forma de onda de pressao de dispersdo do transdutor de terapia de
ultrassom em pelo menos uma bolha dentro de um ciclo de vida de
pelo menos uma bolha, e producdo de ndcleos de cavitacéo perto de
pelo menos uma bolha com a forma de onda de presséo de dispersao.
[0013] Em algumas modalidades, a forma de onda de pressao de
disperséo é aplicada dentro de 5 ps a 200 us da forma de onda de
presséao de iniciacao.

[0014] Em uma modalidade, o0 método também compreende a re-
peticdo das etapas de aplicacdo de uma forma de onda de presséo de
iniciacao e de aplicacdo de uma forma de onda de presséao de disper-
sdo até que o tratamento do tecido esteja terminado.

[0015] Em uma modalidade, uma amplitude de pressdo e/ou um
namero de ciclos da forma de onda de presséo de iniciacdo sao mini-
mizados para reduzir o aquecimento do tecido.

[0016] Em uma outra modalidade, uma pressao pico a pico da
forma de onda de pressao de disperséo é suficiente na amplitude para
criar nucleos adicionais de cavitagdo na regido focal.

[0017] Em modalidades alternativas, a amplitude de presséao e/ou
0 numero dos ciclos de forma de onda de pressédo de dispersdo sao
minimizados para reduzir o aquecimento do tecido.

[0018] Em algumas modalidade, o método também compreende,

depois da aplicacdo da forma de onda de pressao de dispersao, a
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aplicacdo de uma segunda forma de onda de pressao de dispersao
para pelo menos uma bolha e os nucleos de cavitagao.

[0019] Em algumas modalidades, a segunda forma de onda de
presséo de dispersédo é aplicada dentro de 5 pus a 1 s da forma de on-
da de presséao de disperséo.

[0020] Em uma outra modalidade, o método também compreende
a aplicacao de formas de ondas adicionais de pressao de disperséao
sem a aplicacdo de formas de ondas de presséo de iniciacdo adicio-
nais até que pelo menos uma bolha e/ou ndcleos de cavitacdo nao
permaneg¢am mais no tecido.

[0021] Em algumas modalidades, os formas de ondas de pressao
de dispersao adicionais sao aplicadas acada5pusals.

[0022] Em uma modalidade, uma sequéncia de pulso que compre-
ende a forma de onda de pressao de iniciacdo e a forma de onda de
pressao de dispersdo tem uma PRF de sequéncia que varia de 1 a
5.000 Hz.

[0023] Em outras modalidades, a forma de onda de presséo de
disperséo aplica menos energia ao tecido intermediario do que a forma
de onda de pressao de iniciagao.

[0024] Em uma modalidade, a forma de onda de presséo de inicia-
cdo e a forma de onda de pressédo de dispersdo tém amplitudes de
pressdo substancialmente similares. Em uma outra modalidade, uma
amplitude de pressdo da forma de onda de pressao de disperséao é
menor do que uma amplitude de pressao da forma de onda de presséao
de iniciacdo. Em modalidades alternativas, uma amplitude de pressao
da forma de onda de presséo de dispersao é maior do que uma ampli-
tude de presséo da forma de onda de pressao de iniciagao.

[0025] E provido um método de tratamento de tecido com a ener-
gia do ultrassom, o qual compreende as etapas de transmissdo de

uma forma de onda de pressao de iniciagdo de um transdutor de tera-
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pia de ultrassom no tecido, em que a forma de onda de presséao de
iniciacdo é configurada para produzir pelo menos uma bolha no tecido,
durante um ciclo de vida de pelo menos uma bolha, transmisséo de
uma forma de onda de pressao de dispersédo do transdutor de terapia
de ultrassom em pelo menos uma bolha, em que a forma de onda de
pressao de dispersdo é configurada para se transformar em uma for-
ma de onda de presséo focal chocada no tecido que tem um meio ciclo
de presséo positiva chocada e um meio ciclo de presséo negativa cho-
cada, em que o meio ciclo de pressao positiva chocada é configurado
para colidir pelo menos em uma bolha e para dispersar, inverter e in-
terferir de modo construtivo com o meio ciclo de pressédo negativa cho-
cada para formar uma forma de onda de meio ciclo de pressdo negati-
va, e produzir nucleos de cavitagdo perto de pelo menos uma bolha
com um mecanismo de disperséo de choque entre a forma de onda de
meio ciclo de pressao positiva e pelo menos uma bolha.

[0026] E provido um método de aplicacdo de energia de ultrassom
ao tecido, o qual compreende as etapas de aplicacdo de um pulso de
iniciacdo de um transdutor de terapia do ultrassom configurado para
fornecer pelo menos 5 MPa de pressdo negativa de pico para produzir
pelo menos uma bolha no tecido, aplicacdo de um primeiro pulso de
dispersdo em pelo menos uma bolha dentro de 5 ps a 200 ps do pulso
de iniciacdo, e producdo de uma nuvem de cavitacdo de nucleos perto
de pelo menos uma bolha com um mecanismo de disperséo de cho-
gue entre o primeiro pulso de dispersao e pelo menos uma bolha.
[0027] E provido um sistema de terapia de ultrassom, o qual com-
preende um transdutor de terapia de ultrassom, e um gerador de tera-
pia de ultrassom acoplado ao transdutor, em que o gerador de terapia
de ultrassom é configurado para impelir o transdutor de terapia de ul-
trassom a aplicar uma forma de onda de pressao de iniciacdo no teci-

do para produzir pelo menos uma bolha no tecido, em que o gerador
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de terapia de ultrassom também é configurado para impelir o transdu-
tor de terapia de ultrassom a aplicar uma primeira forma de onda de
pressao de dispersédo dentro de 5 ps a 200 uys da forma de onda de
presséo de iniciagdo em pelo menos uma bolha para produzir ntcleos
de cavitacéo perto de pelo menos uma bolha.

[0028] Em algumas modalidades, uma presséo pico a pico do pri-
meiro pulso de dispersdo é suficiente na amplitude da pressao para
produzir nucleos de cavitacdo perto de pelo menos uma bolha.

[0029] Em outras modalidades, o gerador de terapia de ultrassom
também é configurado para impelir o transdutor de terapia de ultras-
som a aplicar pelo menos um pulso de dispersédo adicional apos a pri-
meira forma de onda de pressado de dispersdo para produzir nicleos
de cavitacao perto de pelo menos uma bolha.

[0030] Em uma modalidade, o gerador de terapia de ultrassom
também compreende um controlador configurado para gerar formas de
ondas complexas para iniciar a iniciacdo e as formas de ondas de
pressdo de dispersdo, uma fonte de alimentacdo de alta voltagem
acoplada ao controlador, um amplificador configurado para receber e
amplificar as formas de ondas complexos do controlador e da fonte de
alimentacao de alta voltagem, e uma rede de combinacao configurada
para combinar uma impedancia do transdutor de terapia de ultrassom
com o amplificador.

[0031] E provido um método de tratamento de tecido com a energia
de ultrassom, o qual compreende as etapas de producdo de pelo menos
uma bolha no tecido com a energia de ultrassom, colisdo de uma forma
de onda de presséao focal chocada com pelo menos uma bolha, e forma-
cao de nucleos de cavitacao perto de pelo menos uma bolha.

[0032] Em uma modalidade, a etapa de colisdo é executada du-
rante um ciclo de vida de pelo menos uma bolha.

[0033] Em uma outra modalidade, a etapa de colisdo é executada
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dentro de 5 ps a 200 us da etapa de producéao.

[0034] Em uma modalidade alternativa, a etapa de formacdo dos
nacleos da cavitacdo é obtida com um mecanismo de dispersédo de
choque entre a forma de onda de presséo focal chocada e pelo menos
uma bolha.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0035] As novas caracteristicas da invencdo sdo indicadas com

particularidade nas reivindicagdes a seguir. Uma melhor compreensao
das caracteristicas e das vantagens da presente invencao sera obtida
mediante referéncia a descricdo detalhada a seguir que indica as mo-
dalidades ilustrativas, em que os principios da invencéo sao utilizados,
e aos desenhos anexos nos quais:

[0036] a Figura 1 € um transdutor de terapia de ultrassom de acor-
do com uma modalidade;

[0037] as Figuras 2a a 2c séo ilustracdes da iniciacdo da nuvem
de bolhas na agua;

[0038] a Figura 3 ilustra um forma de onda de presséo focal de
acordo com uma modalidade;

[0039] as Figuras 4a a 4e sédo desenhos conceituais que ilustram a
disperséo de choque;

[0040] as Figuras 5a a 5c ilustram varias modalidades das sequén-
cias de pulsos que incluem a iniciagao e as formas de ondas de presséo
de disperséo para a aplicacdo de energia de ultrassom ao tecido;

[0041] a Figura 6 ilustra um sistema configurado para aplicar as
sequéncias preferidas para tratar o tecido com cavitagao.

DESCRICAO DETALHADA

GERACAO DE CAVITACAO

[0042] Varios principios de nucleos da cavitacao e de formacéao de

nuvem de bolhas que fornecem informag¢des importantes sobre os an-

tecedentes para o desenvolvimento da modalidade preferida séo di-
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vulgados no presente documento. Os ndcleos de cavitagcdo séo bolhas
individuais formadas em consequéncia da aplicacédo de baixa pressao
ao tecido. As nuvens de bolhas podem compreender aglomerados
densos de nucleos de cavitacdo que se formam em ou perto do foco
do transdutor. A formacao de nucleos de cavitacdo (nuvens de bolhas)
sao ambos componentes chaves da terapia de histotripsia.

PROBABILIDADE PARA A FORMACAQ DE NUCLEOS DE CAVITACAO

[0043] Os nucleos de cavitacdo podem ser formados no tecido se

o tecido for sujeitado a uma pressao negativa de pico (rarefacédo de
pico) que se aproxima de ou excede o nivel da presséo necessario pa-
ra criar pelo menos um unico nucleo de cavitacdo (bolha). Deve ser
observado que esse nivel é variavel e é dependente de multiplos fato-
res incluindo as propriedades do tecido (estrutura e composicao, teor
de gas dissolvido e existéncia de impurezas), a geometria do transdu-
tor (distancia focal e numero f), e esquema de arranjo em sequéncia
(PRF; numero de ciclos). Foi mostrado que o numero dos nucleos de
cavitacdo formados a partir de um pulso acustico esta relacionado di-
retamente a pressao negativa de pico obtida.

CURSO DE TEMPO DA CAVITACAO

[0044] Os nucleos de cavitacdo crescem até um tamanho maximo

e entdao entram em colapso. O curso de tempo de cavitagdo para o
processo de iniciacdo, crescimento e entdo colapso das bolhas € de-
pendente do meio (isto &, tipo do tecido). O curso de tempo de cavita-
cao para liguidos é mais longo do que em gelatina e no tecido mole. A
Tabela 1 compara os tempos de iniciacdo, crescimento e colapso da
cavitacdo na agua versus a gelatina. As Figuras 2a a 2c séo ilustra-
¢Bes que mostram um curso de tempo de cavitacéo tipico. A Figura 2a
llustra a iniciacdo da cavitagdo 208 em um meio, tal como no tecido,
na agua, ou em gelatina. A Figura 2b mostra o crescimento da cavita-

cao 208 até um tamanho maximo, em que as bolhas de cavitacdo sdo
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agrupadas juntas na zona focal. A Figura 2c ilustra o colapso da cavi-
tacdo 208 onde quase todas as bolhas da cavitacdo entraram em co-

lapso e desapareceram.

Evento/Retardo-tempo Na agua (us) Em gelatina (us)
Iniciacéo 68 68
Crescimento 149 84
Colapso 230 100

CHOQUE ACUSTICO E MECANISMO DE DISPERSAO DE CHOQUE
PARA A FORMACAO DE NUVEM DE BOLHAS

[0045] Enquanto uma forma de onda de som se desloca através

do meio, o(s) meio ciclo(s) positivo(s) (compressdo) se desloca(m)
mais rapidamente do que o(s) meio ciclo(s) negativo(s) (rarefacao).
Esse efeito faz com que a forma de onda da pressao se torne néo li-
near, criando uma transicdo aguda entre meios ciclos negativos e posi-
tivos da forma de onda da pressao. A amplitude da pressao do meio
ciclo positivo aumenta quando a inclinagdo dessa transicao aumenta e
é afirmado que a forma de onda de pressao se torna mais néo linear
ou "chocada". Isso pode ser indicado como uma forma de onda de
pressao focal chocada. O nivel de néo linearidade é dependente da
amplitude da pressédo do forma de onda de pressdo assim como da
distancia propagada através do meio. A Figura 3 mostra um exemplo
de um forma de onda de presséo focal chocada com um meio ciclo
positivo e um meio ciclo negativo. Deve ser compreendido que as for-
mas de ondas de presséao focal chocada podem incluir uma pluralidade
de meios ciclos positivos e negativos.

[0046] De acordo com a presente invencéo, 0os nucleos de cavita-
cado podem ser formados no tecido em consequéncia da dispersdo do
choque. A dispersao de choque ocorre quando um meio ciclo de pres-
sao positiva chocada de um forma de onda acustica é refletido, ou dis-

perso, fora de uma bolha(s) pré-existente(s) e o meio ciclo de pressao
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positiva chocada é invertido consequentemente de maneira tal que
combina com meio ciclo de pressédo negativa incidente da forma de
onda acustica de um modo aditivo. Se esse novo meio ciclo de pres-
sdo negativa combinado produzido for grande o bastante (isto é, acima
do limite intrinseco para o tecido ou 0 meio de interesse — maior do
gue a pressdo negativa de pico de 5 MPa, por exemplo), nucleos de
cavitacdo adicionais irdo se formar perto de quaisquer nucleos pré-
existentes. Esse processo se repete até que o novo meio ciclo de
pressédo negativa combinado n&o seja suficiente na pressao para criar
novos nucleos de cavitacao.

[0047] As Figuras 4a a 4e sédo desenhos conceituais que ilustram
um método de dispersao de choque de terapia de histotripsia. Os qua-
dros no topo mostram uma bolha pré-existente 408 e um meio ciclo de
pressao positiva chocada 410, e os quadros na base mostram a distri-
buicdo de pressao de pulso de ultrassom 412 (a linha horizontal 414
indica uma amplitude de pressao igual a zero). A bolha pré-existente
408 pode ser formada com um pulso ou uma sequéncia de iniciagao
tal como descrito acima. Uma forma de onda de pressao chocada po-
de entdo ser transmitida para a bolha 408 durante um ciclo de vida da
bolha de acordo com uma modalidade do método de dispersdo de
choque.

[0048] Nas Figuras 4a a 4e, a forma de onda de pressao chocada
incidente 412 se propaga da esquerda para a direita rumo a bolha pre-
existente 408, tal como indicado pelas setas 416. A forma de onda de
pressao chocada incidente pode ser aplicada em e na bolha durante
um ciclo de vida da bolha, de modo que a forma de onda de presséao
chocada incidente interaja com a bolha. Uma uUnica bolha pré-existente
408 é mostrada na Figura 4a, ja tendo sido gerada no tecido tal como
descrito acima. A bolha pode se expandir no tamanho, tal como mos-

trado na Figura 4b, devido ao meio ciclo de pressao negativa inicial da
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forma de onda de presséo incidente. Na Figura 4c, um meio ciclo de
pressao positiva chocada 410 da forma de onda de pressdo chocada
incidente 412 colide na bolha 408 e o meio ciclo de pressao positiva
comeca a se dispersar. O meio ciclo de pressao positiva chocada dis-
persa se inverte e interfere de modo construtivo no meio ciclo de pres-
sao negativa chocada 413 da forma de onda chocada incidente 412
para criar um meio ciclo de pressdo negativa de grande amplitude
transiente 418 (ilustrado como a linha pontilhada circular 418 nas Figu-
ras 4c a 4e) que produz os nucleos de cavitacdo adicionais 420 perto
ou atrds da bolha 408. O meio ciclo de pressdo negativa 418 se pro-
paga da direita para a esquerda, tal como indicado pelas setas 422.
Os nucleos de cavitacdo adicionais 420 se formam na dire¢cdo oposta
da forma de onda de pressao positiva chocada 410, até o meio ciclo
de pressédo negativa 418 cair abaixo do limite para a formacéao de nu-
cleos de cavitacdo, tal como mostrado na Figura 4e. Esse processo
pode ser repetido com formas de ondas de presséo chocadas sucessi-
vas transmitidas para e a bolha pré-existente 408 e aos nucleos de
cavitacao adicionais 420.

[0049] Os nucleos de cavitacdo formados por esse método de dis-
persdo de choque tendem a crescer para o transdutor de terapia e a
sua extensdo depende do numero dos ciclos de alta presséo no pulso
(forma de onda) e da frequéncia de repeticdo de pulso (PRF). A mini-
mizacdo do numero dos ciclos em uma forma de onda chocada ou a
reducdo da PRF da sequéncia sdo maneiras eficazes de reduzir o
comprimento da nuvem de bolhas e também de reduzir a intensidade
meédia do tempo e, portanto, a dose térmica.

FORMACAO DE NUVEM DE BOLHAS INTENSIFICADA AO USAR
DISPERSAO DE CHOQUE

[0050] Os componentes chaves de uma sequéncia preferida de

excitacao de histotripsia descrita na presente invencao séao: 1) um pri-
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meiro pulso da sequéncia, indicado como um pulso de iniciagdo ou
forma de onda de pressao de iniciacéo, configurado para formar pelo
menos uma bolha no tecido; 2) um segundo da sequéncia, indicado
como um pulso de dispersdo ou forma de onda de presséo de disper-
sao, configurado para gerar nucleos de cavitacédo perto de pelo menos
uma bolha através de dispersédo e choque; e 3) um retardo de tempo
especifico entre os pulsos de iniciacdo e de disperséo.

[0051] Os parametros chaves para os pulsos séo: O pulso de inici-
acao deve ser configurado para produzir pelo menos uma bolha no
tecido de interesse. Isso pode ser conseguido com um pulso de inicia-
cao de histotripsia tradicional, tal como descrito acima, ou com outras
técnicas de ultrassom que podem induzir a formacéo de bolhas no te-
cido devido a ebulicdo, tal como HIFU ou histotripsia em ebulicdo. O
pulso de dispersdo deve ter uma elevacdo de pressao pico a pico alta
0 bastante para a dispersao de choque para a formac¢ao de ndcleos de
cavitacdo. Em algumas modalidades, o retardo de tempo entre esses
pulsos pode variar entre 5 ps e 200 us. Em uma outra modalidade, o
retardo de tempo entre esses pulsos pode variar entre 5 us e 40 ms.
Em uma outra modalidade, o retardo de tempo entre esses pulsos po-
de variarentre 5 us e 1 s.

[0052] Em uma outra modalidade, a amplitude da pressao e/ou o
namero de ciclos usados no(s) pulso(s) de iniciacdo podem ser au-
mentados ou diminuidos. O aumento da amplitude da pressao e/ou do
namero dos ciclos no pulso de iniciacdo pode aumentar a probabilida-
de de criar cavitacdo no tecido. No entanto, isso também deve aumen-
tar provavelmente a intensidade média do tempo aplicada ao tecido, e
a dose térmica aplicada ao tecido, e a extensdo da nuvem de bolhas.
A diminuicdo da amplitude da pressao e/ou do numero de ciclos de
pulso(s) de iniciacdo vai reduzir a intensidade e a dose térmica da se-

guéncia, mas pode limitar a capacidade da sequéncia de gerar e/ou
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manter a cavitagao.

[0053] Em uma outra modalidade, a amplitude da presséo e/ou o
namero dos ciclos usados no(s) pulso(s) de dispersdo podem ser au-
mentados ou diminuidos. O aumento da amplitude da pressao e/ou do
namero de ciclos no(s) pulso(s) de dispersédo pode aumentar a proba-
bilidade de criar a cavitacdo no tecido. No entanto, isso também deve
aumentar provavelmente a intensidade média do tempo aplicada ao
tecido e a dose térmica aplicada ao tecido e até a extensdo da nuvem
de bolhas. A diminuicdo da amplitude da pressao e/ou do nimero de
ciclos de pulso(s) de disperséo vai reduzir a intensidade e a dose tér-
mica da sequéncia, mas pode limitar a capacidade da sequéncia de
gerar e/ou manter a cavitacao.

[0054] A PRF de sequéncia pode ser tdo elevada quanto 5.000 Hz
supondo que a intensidade média do tempo e a dose térmica resultan-
te sejam mantidas dentro de limites seguros. A faixa preferida depende
dos tecidos que estdo sendo tratados. Uma PRF mais elevada é re-
comendada para os tecidos mais densos e mais fibrosos, e uma baixa
PRF é recomendada para os tecidos menos densos e para a preser-
vacao de tecidos mais fibrosos e frequentemente vitais. O tratamento
seletivo dos tecidos com a histotripsia baseada em sua rigidez pode
ser uma consideracédo de desenho e desempenho provavel para o de-
senvolvimento da sequéncia.

[0055] Em algumas modalidades, pulsos de disperséo adicionais
com amplitude de pressdo mais baixa e/ou niumero de ciclos (em com-
paracdo com a amplitude da presséo de pulso de iniciacdo e/ou o0 nu-
mero de ciclos), podem ser aplicados a fim de reduzir a intensidade e
a dose térmico da sequéncia sem reduzir a PRF da sequéncia.

[0056] As Figuras 5a a 5c ilustram trés modalidades diferentes pa-
ra a iniciacdo da histotripsia e sequéncias de pulsos de dispersdo que

podem ser usadas para gerar e manter a cavitagcdo no tecido durante
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um meétodo de dispersdo chocada da terapia de histotripsia. Na Figura
5a, um pulso de iniciacdo 524a que compreende uma forma de onda
de pressado configurada para formar pelo menos uma bolha no tecido
pode ser transmitido ao tecido. Depois de transcorrido um retardo de
tempo especifico, um pulso de dispersao 526a pode ser transmitido ao
tecido para e em pelo menos uma bolha formada pelo pulso de inicia-
cdo 524a. Em algumas modalidades, o retardo de tempo especifico
entre esses pulsos pode variar entre 5 ps e 200 ps. Em uma outra mo-
dalidade, o retardo de tempo entre esses pulsos pode variar entre 5 us
e 40 ms. Em uma outra modalidade, o retardo de tempo entre esses
pulsos pode variar entre 5 us e 1 s. O pulso de disperséo 526a trans-
forma-se em uma forma de onda de pressao focal chocada enquanto
se desloca através do tecido, e pelo menos um meio ciclo de presséo
positiva chocada do pulso de dispersao colide em pelo menos uma
bolha e é disperso por pelo menos uma bolha. O meio ciclo de presséao
positiva chocada do pulso de dispersao inverte e interfere de modo
construtivo no meio ciclo de pressdo negativa chocada do pulso de
disperséo para criar um meio ciclo de pressao negativa de grande am-
plitude transiente que produz nucleos de cavitacao adicionais atras de
pelo menos uma bolha gerada pelo pulso de iniciagdo. Esses pares de
sequéncias de pulsos dos pulsos de iniciacdo e dispersao podem ser
repetidos para obter o efeito desejado de ablacao no tecido a partir da
cavitacdo resultante, tal como mostrado na Figura 5a (pares de pulsos
524b/526b, 524c/526¢, 524d/526d..., 524n/526n). Nesta modalidade,
as amplitudes da pressdo e/ou o numero de ciclos de iniciacdo e os
pulsos de dispersdo podem ser 0s mesmas Oou mais ou menos 0S
mesmos.

[0057] A Figura 5b mostra uma outra modalidade, similar & moda-
lidade da Figura 5a, exceto pelo fato que a amplitude da pressao dos

pulsos de dispersdo 524a a 524n € menor do que a amplitude de pres-
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sdo dos pulsos de iniciacdo correspondentes. Devido ao principio de
choque, a onda positiva de pico é amplificada em relacdo a onda ne-
gativa de pico e, portanto, a amplitude da presséo usada para criar 0s
pulsos de dispersdo pode ser abaixada enquanto ainda é aplicada a
pressao negativa necessaria com a onda positiva refletida e invertida.
Esta modalidade é mais eficiente do que a modalidade da Figura 5a e
aplica uma dose menor de energia ao tecido. Em uma outra modalida-
de, no entanto, a amplitude da pressao dos pulsos de disperséo pode
ser maior do que a amplitude da pressao dos pulsos de iniciacéo cor-
respondentes.

[0058] A Figura 5c ilustra uma outra modalidade, a qual é uma va-
riacdo da modalidade das Figuras 5a e 5b. Nessa modalidade, o pulso
de iniciacdo 524a € seguido por um pulso de dispersdo 526a depois de
um retardo de tempo especifico, mas em vez de seguir aquele com um
outro par de pulsos de iniciagdo/disperséo tal como na Figura 5a, ao
invés de o pulso de dispersédo 526a ser seguido por um outro pulso de
dispersédo 526b depois de um segundo retardo de tempo. Uma plurali-
dade de pulsos de dispersao pode ser aplicada ao tecido apos o retar-
do de tempo apropriado para manter a eficacia da nuvem de bolhas
(por exemplo, os pulsos 526c¢, 526d) para obter o efeito desejado de
ablacao no tecido de cavitagao resultante. As amplitudes da presséo
do pulso de dispersédo podem ser menores do que, iguais a ou maiores
do que a amplitude da pressao do pulso de iniciacdo. Em algumas
modalidades, o retardo de tempo para as formas de ondas de presséo
de dispersao subsequentes pode ser diferente do retardo de tempo
usado para a primeira pressao de dispersao. Por exemplo, a primeira
forma de onda de presséo de dispersao pode ser aplicada dentro de 5
ps a 200 us da forma de onda de presséo de iniciacdo, mas formas de
onda de pressdo de dispersdo subsequentes podem ser aplicadas

dentrode 5 pus a 200 pys, de 5pysa 40 msou de 5 us a 1 s. Se a cavita-
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cao tiver que ser reiniciada no tecido, a sequéncia pode ser reiniciada
com um outro par de pulsos de iniciacédo/disperséo, tal como mostrado
por 524n/526n na Figura 5c. Esta modalidade também usa um pulso
de dispersdo de amplitude de pressdo mais baixa, tal como na modali-
dade da Figura 5b, mas também usa menos pulsos de iniciacdo. O re-
sultado desta modalidade é a dose mais baixa de energia aplicada ao
tecido entre as modalidades das Figuras 5a a 5c. Esta estratégia tem o
potencial de abaixar a dose de maneira significativa (tanto quanto
50%, por exemplo) em comparag¢do com as sequéncias de histotripsia
tradicionais.

REDUCAO OU ELIMINACAO DA AMPLITUDE DO PULSO DE INICI-
ACAO UMA VEZ QUE A NUVEM DE BOLHAS E ESTABELECIDA:

[0059] A finalidade do par de iniciacdo/dispersédo é de gerar cavi-

tacdo no tecido com dispersdo de choque. Uma vez que a nuvem de
bolhas é gerada, e se o foco ndo for movido, o pulso de iniciacdo pode
nao mais ser necessario para manter a eficacia da nuvem de bolhas.
Neste caso, 0 sistema pode ser projetado para criar primeiramente
uma nuvem de bolhas com um par de iniciagao/dispersao seguir aque-
le com pulsos de dispersao de amplitude de pressdo mais baixa (em
relacdo a amplitude de pressédo do pulso de iniciacdo) até que o foco
seja movido. Em cujo ponto o processo é repetido.

DESENHO DE SOFTWARE E HARDWARE DE SISTEMA QUE PER-
MITIU O DESENVOLVIMENTO DE SEQUENCIA

[0060] Um sistema e gerador de histotripsia é configurado para

gerar formas de onda muito complexas a fim de suportar as sequén-
cias de pulso de ultrassom descritas no presente documento. Um dia-
grama de blocos simplificado do sistema 600 € mostrado na Figura 6.
Os componentes principais do sistema sao: o Computador/controlador
602, o conversor USB em serial 604, o Microcontrolador 606, FPGA

(Arranjo de Porta Programavel de Campo) 608, o Controlador de Alta
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Voltagem e a Fonte de Alimentacdo 610, o Amplificador 612, e o
Transdutor de Terapia 614.

[0061] Todos os controles para o gerador podem ser estabelecidos
ao usar o software "Histotripsy Service Tool" que pode rodar no com-
putador/controlador 602 (por exemplo, um PC padrdo) e se comunica
com o gerador através de uma comunicacéao serial USB 604.

[0062] O sistema 600 é configurado para receber mdaltiplos conjun-
tos de parametros de impulséo diferentes e enlacar os mesmos, o que
propicia a capacidade ao usuario de criar uma ampla gama de se-
guéncias customizadas onde todos os parametros (a PRF, a amplitude
de voltagem, o numero dos ciclos, 0 niumero de pulsos por conjunto, a
frequéncia, os canais de elementos do transdutor habilitados, e o re-
tardo de tempo) podem ser ajustados distintamente para cada pulso
gerado. O retardo de tempo entre os pulsos pode ser especificado pela
PRF para um conjunto de parametros ou ao especificar zero como o
namero de ciclos por pulso.

[0063] Para a regulacdo da amplitude da voltagem total, o nivel de
alta voltagem ¢é alterado de modo correspondente através do micro-
controlador 606 e do controlador HV 610. Esse método ndo pode ser
usado para mudancas dinamicas da amplitude de voltagem entre dois
pulsos, uma vez que ira levar muito tempo que para todos os capacito-
res na linha de alta tens&o sejam descarregados. Para mudancas di-
namicas da amplitude de voltagem entre pulsos, a PWM (modulagéo
em largura de pulso) € usada em FPGA 608 onde o ciclo de trabalho
do pulso € modulado a fim de produzir a voltagem de pulso desejada e
a amplitude de presséo resultante.

FERRAMENTA DE TRABALHO DE HISTOTRIPSIA

[0064] A ferramenta de trabalho de histotripsia € um aplicativo que

pode ser rodado em qualquer PC e é usada para controlar o sistema.

A Ferramenta de Trabalho de Histotripsia pode iniciar/terminar a tera-
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pia, ajustar e ler o nivel de alta voltagem, os parametros da terapia (a
PRF, o numero de ciclos, a razéo de trabalho, o canal habilitado e o
retardo, etc.), e ajustar e ler outros itens relacionados a servico e ma-
nutencgao.

CONVERSOR USB EM SERIAL

[0065] O conversor USB em serial 604 converte a combinacao

USB em serial a fim de se comunicar como microcontrolador 606.
MICROCONTROLADOR

[0066] O microcontrolador 606 se comunica com 0 computa-

dor/controlador 602 (Ferramenta de Trabalho de Histotripsia) para
ajustar/ler os parametros de trabalho, iniciar/terminar a terapia, etc. Ele
pode usar a memoria flash interna para armazenar todos os parame-
tros. O microcontrolador comunica a FPGA 608 todos os parametros
de impulsdo que séo necessarios para gerar uma pulsacdo complexa.
Ele também se comunica ao usar a comunicagao serial com o contro-
lador de alta voltagem e a fonte de alimentacdo 610 onde pode ajus-
tar/ler o nivel apropriado da voltagem de impulséo.

EPGA

[0067] O FPGA 608 recebe a informag¢ao do microcontrolador 606
e gera a sequéncia de pulsacédo complexa que é requerida para impelir
o amplificador 612. O FPGA pode rodar no relégio de 100 MHz uma
vez que a velocidade de pulsacéo é critica para ser cronometrada em
incrementos de 10 ns.

CONTROLADOR DE ALTA VOLTAGEM E FONTE DE ALIMENTACAO
[0068] O Controlador de Alta Voltagem e a Fonte de Alimentagao

610 recebem os comandos do microcontrolador 606 a respeito do nivel
da voltagem C.C. que precisa ser fornecida aos circuitos do amplifica-
dor a fim de ter um nivel de amplitude de voltagem adequado na saida
do amplificador.

AMPLIFICADOR
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[0069] O Amplificador 612 recebe os pulsos gerados pelo FPGA e
é alimentado com alta voltagem do Controlador de Alta Voltagem e a
Fonte de Alimentacdo. Gera os pulsos de amplitude de alta voltagem
que sao alimentados ao transdutor de terapia 614 através dos compo-
nentes de rede de combinagdo que combinam adequadamente a im-
pedancia do transdutor de terapia com a impedancia do amplificador.
E necessario usar um grande nimero de capacitores que podem ar-
mazenar bastante energia para suportar a demanda de corrente de
pico durante a geracao de pulsos de amplitude de alta voltagem.

[0070] As estruturas e o cédigo de dados descritos nesta descri-
cao detalhada sdo armazenados tipicamente em um meio de armaze-
namento que pode ser lido por computador, o qual pode ser qualquer
dispositivo ou meio que possa armazenar o codigo e/ou os dados para
0 uUsO por um sistema computadorizado. O meio de armazenamento
gue pode ser lido por computador inclui, mas sem ficar a eles limitado,
memoaria volatil, memadria ndo volatil, dispositivos de armazenamento
magneéticos e opticos tais como drives de disco, fita magnética, CDs
(discos compactos), DVDs (discos versateis digitais ou discos de video
digitais), ou outros meios com capacidade de armazenar meios que
podem ser lidos por computador atualmente conhecidos ou desenvol-
vidos mais tarde.

[0071] Os métodos e os processos descritos na secao detalhada
da descricdo podem ser incorporados como codigo e/ou dados, os
guais podem ser armazenados em um meio de armazenamento que
pode ser lido por computador tal como descrito acima. Quando um sis-
tema computadorizado |é e executa o codigo e/ou os dados armaze-
nados no meio de armazenamento que pode ser lido por computador,
0 sistema computadorizado executa 0s métodos e 0S processos incor-
porados como estruturas de dados e cédigo e armazenados dentro do

meio de armazenamento que pode ser lido por computador.
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[0072] Além disso, 0s métodos e 0s processos descritos acima
podem ser incluidos nos modulos de hardware. Por exemplo, os mo-
dulos de hardware podem incluir, mas sem ficar a eles limitados, chips
de circuitos integrados especificos de aplicativos (ASIC), arranjos de
porta programaveis em campo (FPGASs), e outros dispositivos de 106gi-
ca programavel atualmente conhecidos ou desenvolvidos mais tarde.
Quando os modulos de hardware sédo ativados, os moddulos de
hardware executam os métodos e o0s processos incluidos dentro dos
modulos de hardware.

[0073] Os exemplos e as ilustra¢gdes incluidos no presente docu-
mento mostram, a titulo de ilustracdo e ndo de limitacdo, as modalida-
des especificas em que o objeto pode ser praticado. Tal como menci-
onado, outras modalidades podem ser utilizadas e derivadas dos
mesmos, de maneira tal que substituicbes e mudancas estruturais e
l6gicas podem ser feitas sem desviar do ambito da presente invencao.
Tais modalidades do objeto da invencédo podem ser indicadas no pre-
sente documento individual ou coletivamente pelo termo “invencao"
meramente para fins de conveniéncia e sem pretender limitar volunta-
riamente o ambito do presente pedido de patente a qualquer invencao
simples ou conceito inventivo, se houver mais de um, de fato, for di-
vulgado. Desse modo, embora as modalidades especificas sejam ilus-
tradas e descritas no presente documento, qualquer arranjo calculado
para atingir a mesma finalidade pode ser substituido para as modali-
dade especificas mostradas. A presente invencdo se presta a cobrir
toda e qualquer adaptacdo ou variagcdo de varias modalidades. As
combinacdes das modalidades acima, e outras modalidades nao es-
pecificamente descritas no presente documento, serdo aparentes aos

elementos versados na técnica com a revisdo da descrigdo acima.
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REIVINDICACOES

1. Sistema de terapia de ultrassom caracterizado pelo fato
de que compreende:

um transdutor de terapia (100, 614) de ultrassom; e

um gerador de terapia de ultrassom acoplado ao transdutor
de terapia (100, 614) de ultrassom, em que o gerador de terapia de
ultrassom é configurado para impelir o transdutor de terapia (100, 614)
de ultrassom a aplicar um primeiro pulso de sequéncia de excitacdo de
histotripsia compreendendo uma forma de onda de presséo de inicia-
¢cao no tecido para produzir pelo menos uma bolha no tecido, em que o
gerador de terapia de ultrassom também é configurado para impelir o
transdutor de terapia (100, 614) de ultrassom a aplicar um segundo
pulso de sequéncia de excitacdo de histotripsia compreendendo uma
primeira forma de onda de presséo de dispersédo dentro de 5 us a 200
us da forma de onda de pressao de iniciacdo em pelo menos uma bo-
lha para produzir nucleos de cavitacdo perto de pelo menos uma bo-
lha.

2. Sistema, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado
pelo fato de que uma pressao de pico a pico do primeiro pulso de
disperséo é suficiente na amplitude da pressao para produzir nucleos
de cavitacao perto de pelo menos uma bolha.

3. Sistema, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado
pelo fato de que o gerador de terapia de ultrassom também é configu-
rado para impelir o transdutor de terapia (100, 614) de ultrassom a
aplicar pelo menos um pulso de dispersédo adicional apds a primeira
forma de onda de pressao de disperséo para produzir nucleos de cavi-
tacao perto de pelo menos uma bolha.

4. Sistema, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado
pelo fato de que o gerador de terapia de ultrassom também compre-

ende:
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um controlador (602) configurado para gerar formas de on-
das complexas para iniciar as formas de ondas de presséo de inicia-
cao e dispersao;

uma fonte de alimentacao (610) de alta voltagem acoplada
ao controlador (602);

um amplificador (612) configurado para receber e amplificar
as formas de ondas complexas do controlador (602) de alta voltagem e
da fonte de alimentacéo (610); e

uma rede de combinacao configurada para combinar uma
impedancia do transdutor de terapia (100, 614) de ultrassom com o0

amplificador (612).
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Fig. 2c

Fig. 2b

Fig. 2a
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Fig. 5¢

Peticdo 870150008035, de 30/12/2015, pag. 51/61

7/8

f526n

524n\

/526d

f526c

(526b

526a

524a\

Tempo

spnydwy



8/8

eidess) ap
Joynpsues

v19

[ARY)

¢

Jopeoyidwy

809

T N\C

YOd4

908

P

NHY
JOPE|0JJU0D0IDIN

|

|euss we gsn
J0SIoAUOD

oedejuswie

ap 8)uo4 8 AH
lope|osuo)

v

009

J

019

209

Peticdo 870150008035, de 30/12/2015, pag. 52/61



	Folha de Rosto
	Relatório Descritivo
	Reivindicações
	Desenhos

