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RESUMO

Nesta tese propde-se uma modelagem para a resposta térmica e elétrica de um sistema de abla-
cdo térmica por radiofrequéncia. O sistema € constituido por um gerador de radiofrequéncia,
um eletrodo tipo guarda-chuva e uma regido de tecido hepatico submetida a um sinal degrau de
potencial elétrico. Sao considerados modelos preliminares baseados em circuitos elétricos de 1¢
e 2% ordem e equacdes de transferéncia de biocalor. Com base nestes modelos, avalia-se uma
correlagdo entre os atributos carateristicos da resposta temporal da temperatura e o volume de
ablacdo. Em particular, o fendmeno de roll-off € estudado para propor uma forma de se estimar
seu instante de ocorréncia e assim o correspondente volume total de tecido queimado. A mode-
lagem sugere um nova técnica cirtrgica, em que € feito um procedimento operatério inicial para
avaliagdo das carateristicas elétricas individuais do figado do paciente. Em seguida aplica-se uma
sugestdo de protocolo, poténcia do sinal a ser aplicado e duracdo do procedimento de ablacio,
dado um volume de queima desejado definido pelas imagens médicas e os parametros individuais
obtidos na etapa anterior. A técnica cirirgica proposta contrasta com as técnicas atuais da lite-
ratura, as quais usam valores médios estatisticos das caracteristicas elétricas de uma populacdo,
e é embasada em estudo tedrico baseado em simulagdo computacional. Testes preliminares em

cendrio experimental ex-vivo e in-vivo foram realizados para estudo de viabilidade.



ABSTRACT

This thesis proposes a model for the thermoelectric response of a thermal ablation system by radi-
ofrequency. The system consists of a radiofrequency generator, an umbrella type electrode and a
region of hepatic tissue submitted to an electric potential step signal. We considered preliminary
models based on electrical circuits of first and second order and bio-heat transfer equations. We
avaliated a correlation between the characteristic attributes of the temperature response and the
volume of ablation. In particular, we studied the roll-off phenomenon, and we proposed a way of
estimating its instant of occurrence and thus the corresponding total volume of a target tissue. The
modeling suggests a new surgical technique, where an initial operative procedure is performed for
evaluate the individual electrical characteristics of the liver of patient. After, the system proposes
a protocol suggestion, power of the signal to be applied and duration of the ablation procedure for
a target firing volume, defined by the medical images. The proposed surgical technique contrasted
with current literature techniques which use statistical mean values of the electrical characteristics
of a population and based on a theoretical study based on computer simulation. Preliminary tests

in ex-vivo and in-vivo experimental setting performed for a feasibility study.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZACAO E DEFINICAO DO PROBLEMA

O carcinoma hepatocelular (CHC) € o cancer hepético primario mais frequente, com 841,080
casos diagnosticados e 781,631 mortes em 2018, e compreendendo entre 75% e 85% de tipo de
cancer de figado. As taxas de incidéncia e mortalidade sdo 2 a 3 vezes maiores entre os homens na
maioria das regides do mundo; assim, o cancer de figado ocupa o quinto lugar em termos de casos
globais e o segundo em termos de mortes para homens. Os principais fatores de risco para o CHC
sdo infecg@o cronica pelo virus da hepatite B (VHB) ou virus da hepatite C (VHC), alimentos
contaminados com aflotoxinas, ingestao pesada de dlcool, obesidade, tabagismo e diabetes tipo
2 [2]. Esta neoplasia € tida como a sétima mais comum e a segunda principal causa de morte por
cancer [3]. Nos ultimos anos o progresso na prevengdo, detecc¢do, diagndstico e tratamento de
CHC melhoraram a sobrevida destes pacientes [4]. Diante deste cendrio, a estimativa de uso de
ablacdo por radiofrequéncia (ARF) no tratamento do CHC representa uma importante tecnologia
aplicada na 4rea da sadde, principalmente para aumentar o tempo de vida dos pacientes que tenha

este tipo de cancer no figado.

A Ablacdo por Radiofrequéncia (ARF) é uma técnica intervencionista minimamente invasiva,
amplamente utilizada para tratamento de pequenos CHC’s, devido a que tem pouca incidéncia
relativa as complicagdes no pds-operatério [5], além de ser um processo econdmico, altamente
preciso, seguro, confidvel e reproduzivel [6-8]. apresentar alta reprodutibilidade e efetividade.
Este procedimento € baseado em uma fonte de calor no tecido biolégico que alcangcam com aque-
cimento controlado a necrose do volume do tumor [9]. Basicamente, pode-se considerar o sistema
ARF constituido por trés componentes principais: o gerador de radiofrequéncia, o eletrodo € o
tecido. Os geradores sdo equipamentos eletromédicos cirdrgicos de alta frequéncia ' que operam

com corrente alternada em uma faixa de frequéncia de 300-550 kHz [6, 9], com uma poténcia

'Norma NBR IEC60601-2-2 de 12/2013 Equipamento eletromédico - Parte 2-2: Requisitos particulares para a
seguranga bdsica e desempenho essencial de equipamentos cirdrgicos de alta frequéncia e acessorios cirdrgicos de
alta frequéncia



associada que permita a queima do tecido tumoral. Essa faixa de frequéncia, por ser alta, impos-

sibilita a eletro-circulagc@o da corrente ao paciente [10].

A AREF geralmente usa um par de eletrodos, em que um deles € eletrodo ativo, que entra em
contato com o tumor e possui uma pequena drea de superficie. O outro é um eletrodo disper-
sivo, o qual possui um tamanho maior para fechar o circuito elétrico. Na procura de minimizar
o numero de complicacdes potenciais [11, 12], diversos estudos demostraram que o uso de ele-
trodos multiplos, tipo guarda-chuva, com modos de fornecimento de energia de radiofrequéncia
monopolar [11] ou multipolar [12], proporcionam maior eficdcia terapéutica local comparada ao
eletrodo tnico, tipo agulha [11, 13]. Os eletrodos guarda-chuva sdo expansiveis, a arquitetura
deles possui vantagem de assegurar que as hastes do eletrodo ndo se movimentem durante o pro-
cedimento, o que o torna mais seguro [14]. Também, a utilizacdo desses t€m sido expandida em
pacientes com tumores em outras regides tais como na mama [11] e na coluna vertebral, onde

tem-se maior drea de ablacdo quando comparados com eletrodo tnico [15].

No que se refere ao tecido, quando é submetido ao gerador de ARF, a temperatura no ponto de
contato com o eletrodo pode alcancar de até 90-120°C [6]. No entanto, a propagacdo do calor no
tecido circundante ao eletrodo ocasiona o fendmeno de necrose coagulativa. Quando a tempera-
tura do tecido estd entre 41°C e 45°C, a lesao € subletal e reversivel. Porém, caso o tecido tumoral
fique exposto ao calor por um certo periodo de tempo relevante, por exemplo 10 minutos, em que
uma temperatura de 46°C € atingida, a membrana plasmatica das células tumorais derretem, pas-
sando a ter o falecimento das células. Uma elevacdo de temperatura superior a 50°C produz o

colapso da membrana, ou seja, a necrose acontece, tornando o processo irreversivel [6, 16].

Caso a temperatura na regidao proxima ao eletrodo ultrapasse 100°C, a 4gua contida no cito-
plasma, ird evaporar e ocorrerd a carbonizacdo do tecido [17-19]. No momento em que ocorre
a carbonizacdo, a impedancia percebida pelo gerador aumenta drasticamente, restringindo o for-
necimento de corrente alternada do gerador, e por conseguinte hd diminuicao de transferéncia de

calor. Este efeito chama-se roll-off [17].

No procedimento clinico é comum utilizar imagens prévias de tomografia computadorizada
e ferramentas estatisticas estimando assim o volume que deve atingir a técnica de ablagdo para

extirpar o tumor [18-19]. Equipamentos comerciais, como o Modelo 1500 TM da RITA R Medi-



cal Systems, contém em sua arquitetura sensores de temperatura e bombas de resfriamento que
controlam os instantes onde as temperaturas dos medidores sdo altas, assim, a distribuicdo de
energia deve ser decrescida, ou se necessdrio, a ablacdo deve ser interrompida até que a tempera-
tura resfrie. Desta forma, mantém o tecido a temperaturas entre 60°C e 105°C'. Porém, depende
da expertise do médico para considerar o tempo de ablagdo para atingir o volume desejado e fazer

uma tnica ou multiplas ablacdes [15].

O tamanho do volume alvo, previsto a partir das imagens médicas, muitas vezes ndo € total-
mente atingido. A ARF tem uma baixa taxa de sucesso na ablac@o para os tumores com tamanhos
maiores que 3 cm de didmetro, o que parece estar relacionado ao limite do volume de necrose
tecidual [17].Xu, Wan e Xia [7] relataram que a taxa de ablagdo completa em tumores < 3 cm
foi de 95,4% ap6s um tratamento inicial com ARF para carcinoma hepatocelular (CHC). No en-
tanto, as mesmas taxas no tumor entre 3,1 a 5,0 cm foram apenas 82,5% e 50%, respectivamente.
A limitacao do procedimento com ARF de realizar uma ablacdo completa para certos tamanhos
se deve a carbonizagdo do tecido alvo, que € indicado pela ocorréncia do roll-off [20,21], por
isso, modelos numéricos que explicam o fendmeno tem sido desenvolvidos para encontrar um

relacionamento entre as carateristicas do tecido e o volume atingido [22-24].

Os modelos tedricos sdo uma ferramenta muito utilizada para estimar a propagacao do calor
e consequentemente, o volume atingido. Entre eles, destaca-se a equacdo de transferéncia de
biocalor (Bio-heat transterence equation BHTE) apresentada por Pennes (1948) [25], [26], [24].
O modelo descreve dois processos simultaneos que se tem na técnica de ARF: a transferéncia de
calor no tecido e a geragao espacial de calor pela corrente elétrica. No modelo sdao consideradas
tanto as carateristicas elétricas do gerador como as bioldgicas do tecido [10,25]. A dispersao dos
valores das caracteristicas bioldgicas € um importante pardmetro influente, devido a variabilidade

entre os valores individuais e as mudancas fisioldgicas, para cada paciente [14, 15].

O modelo anterior pode ser utilizado com o intuito de controlar a temperatura em um local
especifico por um algoritmo de controle incorporado no gerador [27], porém, Haemmerich e
Webster [27] afirmam que levam muitas horas para ser concluido. Uma solugdo pode ser o modelo
de parametros mediante o andlise do sistema dindmico da resposta de temperatura do tecido e

deste modo construir o médulo de controle com o minimo de parametros de entrada do usudrio



[27]. Na pratica, isso garante uma temperatura estdvel e requer alternar a aplicacdo de baixos
niveis de tensdo ou corrente, com altos niveis de tensdo ou corrente. O estudo de Heerink et
al. [15] feito com um equipamento dessas carateristicas de controle, mostra como o volume tem
uma correlacdo linear com a energia aplicada, com tempos de ablacdo entre 22 e 40 minutos.
Nesta tese € proposto e validado um novo modelo a respeito do comportamento e controle de
zonas de ablacdo, relacionados com o tempo de roll-off e entrega de poténcia, a fim de abranger
lesdes de tamanho maior com o eletrodo monopolar guarda-chuva, o gerador de baixa potencia,
em tempos de procedimento menores que os apresentados nos casos clinicos e evitando lesdes no

tecido sadio ou a queima incompleta.

1.2 MOTIVACAO

O grupo de pesquisa do Laboratério de Biomédica (LaB) desenvolveu, com financiamento
do Ministério de Saude, o projeto SOFIA (Software of Intensive Ablation). O projeto consistiu
na constru¢dao de um protétipo de equipamento médico assistencial de ARF, denominado ARF-
SOFIA. O ARF-SOFIA ¢ constituido de um gerador de RF, um eletrodo monopolar tipo guarda-
chuva e software de controle por potencial elétrico. O protétipo foi apresentado ao Ministério da
Sadde que o classificou como um produto estratégico para o Sistema Unico de Saide (SUS) 2 e

atualmente se encontra em processo de avaliacdo na fase de ensaios pré-clinicos.

O ARF-SOFIA € um equipamento de configuracio monopolar, nesta forma faz o uso de um
eletrodo ativo condutor e de um eletrodo de retorno ou dispersivo, o qual possui uma area bem
maior em comparagdo ao eletrodo ativo. A frequéncia de operagdo do sinal de tensdo e corrente
¢ de 400 kHz, neste valor, evita-se a estimulacdo dos demais 6rgdos e efeitos indesejaveis [28].
O controle e seguranca do equipamento, consiste em receber os feedback’s da tensdo e corrente
aplicadas, com isto se calcula a poténcia e se estima a impedancia considerando uma carga total-
mente resistiva. Haverd interrup¢ao do procedimento se ocorrer o crescimento subito do potencial

elétrico. O protétipo € capaz de fornecer uma poténcia maxima de 50 W de forma continua, a

2Primeiro lugar na categoria Produtos e Inovagio em Satide, 16* edi¢do do Prémio de Incentivo em Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo para o SUS



diferenca dos comerciais onde a poténcia maxima esta entre 100 e 250 W, além de ter a flexibili-
dade de alternar a aplicac@o de baixos e altos niveis de tensdo para entregar mais energia de RF
ao tecido alvo. O design da fonte de RF foi qualificada dentro da normatividade de seguranga
elétrica de dispositivos médicos, assegurando a queima de tecido sob o protocolo de operacdo de

uma poténcia constante entre 10 e 50 W [29-31].

Motivado pela vantagem da arquitetura do protétipo, jd que fornece uma poténcia menor
comparada com os equipamentos comerciais diminuindo o risco de queimaduras em outras dreas
do corpo conforme Rathke et al. [32], deseja-se melhorar os modos de operagado de tal forma que

possa subministrar a energia necessdria para atingir de forma completa o volume alvo.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Elaborar e validar uma modelagem termo-elétrica do tecido hepatico para o procedimento de

ablagdo por radiofrequéncia.

1.3.2 Objetivos especificos

e Desenvolver modelo matemético que correlaciona as carateristicas termoelétricas do figado

conhecidas na literatura com dados de entrada e saida obtidos em experimentos ex-vivo;

e Analisar o fendmeno de roll-off mediante a representacdo do sistema gerador, eletrodo e

tecido com um circuito elétrico

e Caraterizar os componentes do modelo elétrico com as carateristicas fisicas do eletrodo e

fisioldgicas do tecido do modelo tedrico
e Simular a modelagem termo-elétrica acoplando o modelo elétrico do sistema

e Validar o modelo



1.4 CONTRIBUICOES

A contribuicdo principal deste trabalho é o desenvolvimento de um modelo matemético que
permite correlacionar o tempo de roll-off com as carateristicas termo-elétricas do figado. O mo-
delamento sugere o delineamento de um procedimento cirdrgico na qual é possivel fornecer pro-
tocolo (em termos de poténcia a ser injetada e tempo de aplica¢do) dedicado a cada paciente.
Este procedimento a diferenca dos equipamentos comerciais, consiste em um teste preliminar
cuja entrada inicial € o volume do tumor. Em seguida, o médico realiza uma ablag¢ao inicial com
menor potencia de curta duragdo para obter as carateristicas elétricas do paciente, e deste modo
fornecer as varidveis que serdo processadas no algoritmo do equipamento. Uma vez executado,
o sistema apresenta o modo de operagdo mais vidvel que o médico podera usar para atingir o vo-
lume desejado. Contudo, se propde o planejamento do tratamento de ablacao para o equipamento
ARF-SOFIA, que pode trazer a obtencdo de um volume pre definido adequado, a exatidao do

volume de necrose da coagulacao e desse modo verificar a eficacia de uma abla¢do completa.

Este trabalho focou-se no tumor CHC do tecido hepético, no entanto a modelagem deste
estudo visa o uso da terapia de ARF em outros tumores como rins, mama, pulmao que podem ser

avaliados para obter o protocolo desejado dependendo do comportamento elétrico do tumor.



2 REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

2.1 CARACTERISTICAS DO FIGADO E DO TUMOR

O tecido hepatico, comumente conhecido por figado, ¢ uma massa de células hepdticas ou
hepatdcitos permeada por um complexo mas organizado de sistema de canais. Contém placas
poliédricas de hepatdcitos, ductos, vasos e capilares para transportar o suprimento sanguineo e
a bile. O suprimento sanguineo para o figado € feito por meio de um sistema duplo constituido
de sangue venoso fornecido pela veia cava, além disso, possui placas poliédricas de hepatdcitos,
ductos, vasos e capilares e um suprimento arterial fornecido pela artéria hepatica. Por isso, é
considerado um 6rgao ricamente vascularizado, recebendo cerca de 25% do débito cardiaco o

que lhe confere um aporte sanguineo elevado [33].

A anatomia do figado suino tem sido uma base inestimdvel para o ensino e treinamento de
equipes cirdrgicas. A utilizacdo de suinos em pesquisas € enfatizada devido a viabilidade e a
adaptacdo funcional em receptores parciais de transplante e em doadores vivos. Este animal ex-
perimental € preferido por muitas razdes: porque seu figado é semelhante ao figado humano, é
facilmente disponivel em suas diferentes fases de crescimento, de baixo custo e também porque
nao desenvolve afeto tdo facilmente. A anatomia do sistema venoso hepatico evidenciam a neces-
sidade de uma defini¢do de segmentacao e setorizacdo do figado [34]. A segmentacdo € baseada
na ramificacdo da veia porta e a setorizacdo € relacionada a drenagem hepdtica venosa. A figura

2.1 superior mostra a setorizacdo do figado em 5 partes propostos por [34]:

LHV corresponde a lobo esquerdo;

e LMHYV corresponde ao lobo médio esquerdo.

e MHYV corresponde a por¢ao esquerda do lobo médio direito;

e RMHYV corresponde a por¢ao direita do lobo hepatico médio direito;

RHYV corresponde ao lobo direito.



A figura 2.1 inferior é o figado suino ex-vivo utilizado no laboratdrio, referenciado pelos 4
segmentos: LHV, LMHV, RMHYV e RHV como segmento 1,2,3 e 4 respetivamente, e dessa forma,

a setorizacao do figado suino permite a padronizacdo do experimento para o modelo ex-vivo.

Figura 2.1: Desenho tridimensional da anatomia do tecido hepatico e do tumor sélido: a) Descri¢do basica
da anatomia do tecido hepdtico: lobo esquerdo, lobo direito (até seis vezes maior que o lobo esquerdo),
veia cava inferior, ducto hepatico e vesicula biliar; b) tumor sélido de forma esférica. Fonte: adaptado
de [34]

Dentre os tumores primdrios que acometem o figado o mais frequente é o carcinoma hepato-



celular (CHC), uma neoplasia epitelial derivada das células hepéticas. Pode-se apresentar como
uma massa unifocal grande ou nédulos multifocais distribuidos por toda regido contaminada do
figado, de tamanho entre 2 até 8 cm de didmetro, geralmente de formato esférico [35]. O CHC
tem a coloracdo diferenciada, com uma tonalidade mais palida em relacdo as outras substancias
hepdticas e quando composto de hepatdcitos pode adquirir a cor verde e até ser capaz de secretar
a bile [36]. O CHC pode desenvolver-se no figado em virtude da ingestdo de bebidas alcodli-
cas. Além disso, se o individuo estiver infectado com virus da hepatite B (VHB) e hepatite C
(VHC) ou ambos, o efeito em conjunto com dlcool pode aumentar muito a capacidade de adquirir

o cancer [37].

2.2 TECNICA DE ABLAGAO TERMICA

A ARF, consiste na aplicagdo de uma corrente elétrica de alta frequéncia a um tecido. Os
ions presentes no tecido tendem a oscilar na frequéncia do campo eletromagnético alternado [24].
Esta agitacdo dos fons produz calor nas regides proximas ao eletrodo e se propaga por difusdo
pelo tecido. [38]. A medida que a temperatura dentro do tecido se eleva além de 60°C, as cé-
lulas comecam a morrer, resultando em uma regido de necrose que reveste o eletrodo [39]. As
temperaturas teciduais locais, em um tratamento tipico de ARF, resulta em valores superiores a
100°C. Isto, produz necrose coagulativa do tecido tumoral e do parénquima hepético circundante,
a micro vasculatura tecidual € completamente destruida e ocorre trombose dos ductos sanguineos
ou hepético de didmetro menor que 3 mm. Entretanto, somente o tecido através do qual a corrente

elétrica passa diretamente é aquecido acima desta temperatura citotoxica [39].

O caminho da corrente de RF cria uma zona de calor relativamente uniforme, mas a poucos
milimetros da interface eletrodo-tecido. A conducdo de calor é emitida para o tecido e, se a
impedancia do tecido for relativamente baixa, a zona de ablacdo no tecido é criada de forma

dindmica e expansivel até interromper o passo da corrente.

O tamanho final da regido do tecido retido pelo calor € proporcional ao quadrado da corrente

de RF, também conhecido como a densidade de poténcia de RF. A corrente / poténcia de RF for-



necida pelo eletrodo monopolar diminui proporcionalmente ao quadrado da distancia do eletrodo.

Portanto, a temperatura do tecido cai rapidamente com o aumento da distincia do eletrodo.

Contudo, a técnica de ablacao térmica torna-se um estudo complexo que depende da geometria
do eletrodo, da energia depositada pelo gerador de RF e do comportamento térmico devido as
propriedades do tecido. A seguir, descreve-se 0 equipamento € a modelagem mateméatico como

objetos de estudo para estimar o volume de ablagdo utilizando ARF.

2.2.1 Danos no tecido causado pela terapia térmica

Diversas terapias sdo utilizadas para eliminar o tumor de CHC, uma delas € a técnica por abla-
cdo térmica. Uma vez finalizado o procedimento, na zona alvo se destacam trés zonas delimitadas,

como se observa na figura 2.2 [40]:

e A zona central que sofre necrose de coagulacdo. A elevacdo de temperatura superior a
>50° C produz o colapso da membrana celular, desnatura¢do da proteina, interrup¢do da

atividade enzimaética, interrup¢ao da funcdo da DNA e disfun¢do mitocondrial.

e A zona periférica ou transicional denominado como dano subletal. Quando o tecido al-
canga temperaturas entre 41°C e 45°C ainda h4 lesdo induzida pelo calor, mas é subletal
e reversivel. As fungdes metabdlicas podem estar desequilibradas ou interrompidas, e as
células nesta zona sdo vulnerdveis a inibi¢do induzida pela radiacdo para eliminar células
ou ao reparo do deoxyribonucleic acid (DNA) e recuperacgdo celular. Esta zona aumenta o
fluxo sanguineo e isso resulta no aumento da oxigenacao que sensibiliza o tecido tumoral a

radiacdo e facilita a acumulagdo de agentes quimioterapéuticos distribuidos por lipossomas.

e Por dltimo, o tecido normal. Nesta periferia de tecido circundantes normal os vasos san-
guineos causam um efeito dissipador de calor e podem diminuir a eficicia da transferéncia

de calor durante a ablagdo [40].
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Figura 2.2: Zonas de ablacao térmica no tecido alvo. A ponta do aplicador esta rodeada por trés zonas. a) A
zona central sofre necrose de coagulagio a temperaturas 50° C. b) A zona subletal para temperaturas entre
41°C e 45°C onde ainda h4 lesdo induzida pelo calor, mas pode ser reversivel. c) Tecidos circundantes
normais. Fonte: adaptada de [40]
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2.3 REVISAO DO USO DA ARF PARA O CARCINOMA

Diferentes estratégias de tratamento t€m sido relatadas na literatura objetivando a remocao e a
minimizacao de recorréncia do tumor hepatico do tipo CHC. A ressec¢do cirtrgica, o transplante,
a ablacdo térmica por radiofrequéncia e quimica, a quimioemboliza¢do e quimioterapia sao tera-
pias praticadas e autorizadas pelo SUS do Brasil, mas a escolha vai depender do diagndstico do
paciente. Apos a cirurgia € realizado o estudo de progressao do tumor, como resultado pode gerar
divergéncia na escolha do instrumento e tratamento para executar a pratica. No entanto, pode
reforcar a necessidade de se criar terapias alternativas que sejam adaptadas transculturalmente no

ambito da melhoria do paciente [41].

L
Estadio 0 Estadio A-C Estadio D
Muito precoce Precoce Intermediario Avan{i_ado ‘Terminal
Unico < 2cm _Estadio A Estadio B Estadio C
Até 3 nodulos < 3cm Multinodular Portal invasion

Unico 3 nédulos < 3cm
|Presséo portal, bilirrubina @

Aumentada ———-- Doengas associadas

\
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Rossocgio | Torepdtco | PEIRF |Qumoambliasio  sorstents

Figura 2.3: Classificacdo e estdgios do tumor CHC (Estdgio 0, A, B, C e D) e as possiveis terapias segundo
o estagio. Diagrama apresentado por Llovet, Fuster e Bruix [42]

Na figura 2.3, os autores Llovet, Fuster e Bruix [42] explicam as diretrizes diagnosticas do
CHC. A ressecdo cirurgica € considerada a primeira op¢do de tratamento para pacientes extra-
hepética e com um tnico tumor de didmetro menor que 2 cm, classificado em estddio (0). O
transplante (Tx hepdtico) e as terapias de ablacdo quimica e térmica (PEI/RF) sao as terapias
aplicadas para pacientes com até 3 nddulos de didmetro menor que 3 cm, mas quando o paci-

ente apresenta uma doenca associada e mais de um nddulo o tratamento indicado € a ablacdo,
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este diagnostico se denomina estadio precoce (A). Os estddios anteriores garantem um 30% de

viabilidade como tratamento curativo e um aumento de sobrevida de 5 anos.

Quando o tumor encontra-se em estadio intermediario (Estadio B), ainda sdo assintomaticos
e preservaram a funcdo do figado, eles podem se beneficiar de quimioembolizacdo. Os pacientes
em estado avancado (Estddio C) sdo aqueles que além de apresentarem multiplos ndédulos, tem
uma invasdo portal e necessitam de um tratamento paliativo com Sorafenib, uma monoterapia
que prolonga a sobrevida global e atrasa o tempo de progressdo do tumor. Por dltimo, o estadio
terminal (Estadio D), em que ndao hd nenhum tratamento eficaz e, portanto, o paciente deve receber

apenas tratamento paliativo para evitar sofrimento desnecessario.

Diante desse cendrio, o presente trabalho esta imerso nos estadios A e B da doenca, onde é
utilizada a terapia de ablagdo térmica com RF. Com o intuito de questionar o posicionamento
atual da terapia de ARF na comunidade, este trabalho fez a revisdo sistemdtica da literatura de
estudos clinicos. Como resultado, a sele¢do de artigos ampliou o conhecimento nas vantagens e
desvantagens da terapia sob a comparacao om outras terapias, além de identificar o uso da terapia
ARF em outros estidgios do tumor. Assim, o estudo aponta na prevaléncia e os beneficios que a
técnica de ARF imprime em pacientes com CHC e por fim, sugerir uma reordenagao do uso da

terapia ARF ampliando a classificacdo conforme Llovet, Fuster e Bruix [42].

2.3.1 Metodologia para selecao de estudos

A revisdo sistemdtica da literatura indexada nas bases de dados PubMed - Medline, publicados
nos dltimos 5 anos, sob as palavras-chave: radiofrequency ablation and carcinoma hepatocellular,
comparison, transplant ou bridging treatments, e, combined remitiu 15 artigos para avaliar as
vantagens e desvantagens através da comparagdo com outras terapias e 35 artigos para estudar o

uso da terapia em outros casos de estdgio de tumor.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: a) estudos de sobrevida e/ou recorréncia
tumoral apds a terapia ARF; b) estudos de efetividade da ARF; c) estudos comparativos entre a
ARF e outras terapias; d) estudos de caso com ARF que avaliassem os resultados em pacientes

com cirrose, tumor Unico ou multinodal em estagio patolégico inicial, sem locais perto de 6rgaos
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adjacentes. e) estudos de pacientes em lista de espera para transplante.

Os critérios de exclusdo foram: a) associacdo da terapia ARF com diagndstico de imagem e
laparoscopia; b) estudos de CHC em estédgio final. Esse critério foi adotado porque a motivacao da
pesquisa consiste em avaliar procedimentos cirdrgicos em figado expostos e o tamanho adequado

para o tratamento com ARF sdo nédulos menores que 3 cm.

Na amostra de artigos foram analisados os resumos de cada um dos artigos levantados para
identificar possiveis referéncias ndo encontradas nas buscas iniciais, mas que pudessem atender

aos critérios de inclusio.

2.3.2 ARF e outras terapias

Os estudos clinicos foram realizados com grupo de apenas 43 pacientes até estudos multicén-
tricos com mais de 12.968 pacientes. O diagndstico geral dos pacientes ndo apresentou nddulos
com didmetro superior a 5 cm, e em 80% dos artigos, os pacientes possuiam doengas hepaticas

conhecidas como cirrose.

Nos estudos, tem-se que os critérios que avaliam a eficicia da terapia sdo a taxa de sobrevida
global (SG) e a taxa de sobrevida livre de progressdao (SLP). As duas taxas refletem nos efeitos

ablativos local, na eficiéncia, no custo e outros beneficios [43].

Nitidamente, os tratamentos mais utilizados sdo: ablac@o por radiofrequéncia (ARF) e res-
secc¢do cirdrgica, abordados em alguns artigos como ressec¢do hepatica (RH). Comparando estas
duas terapias, a taxa SG ndo teve diferencas significativas [44-49], nem para pacientes com cir-
rose [7,50-52], entretanto, o resultado da taxa de SLP dos mesmos artigos valida o tratamento de
ARF como primdrio e melhor op¢do para tumores menores que 3 cm de diametro. Para o estddio
(0) € um tratamento alternativo [44,47], pois o procedimento comparado com o RH, tem maior
controle na regido onde o tumor esta presente e, pouca incidéncia relativa as complicagcdes no
pos-operatorio [S]. a ARF é menos invasiva, altamente objetiva, seletiva e repetivel em casos de
recorréncia do tumor [6,7]. Para o estadio (A), onde as opcdes terapéuticas sdo PEI e ARF, os
critérios de SG e SLP aumentaram para o grupo de estudo de ARF e considerou-se como a terapia

de melhor desempenho [8]. Da mesma forma, no caso do cancer metastitico, a ARF minimiza o
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sofrimento do paciente, prolongando a sobrevida dele [8].

Contudo, as terapias de ablac@o térmica como por exemplo: Ultrassom de Alta Intensidade
(HIFU)), Microondas (MWA), Crioablacdo (CA),incluindo a ARF, foram consideradas como efi-
cazes e seguras [48, 50, 52], mas a ARF torna-se um processo econdmico, altamente preciso,

seguro, eficaz confidvel e reprodutivel [8].

2.3.3 ARF como uma terapia de pré-transplante

O transplante de figado é uma terapia padrao para o CHC com cirrose, ja que estudos revelam
taxas de sobrevida de 70% a 90% [53]. Ainda assim, os candidatos selecionados para transplante
devem aguardar na fila de espera, o que implica maior progressao do tumor. Por isso, a terapia de
ponte, ou terapia pré-transplante [54] foi anexada para prever os riscos de recorréncia e reduzir o
estadio do tumor. O Mazzaferro et al. [55] apresenta um estudo prospectivo sobre 50 doentes que
realizaram ablagdo por radiofrequéncia, em média 9,5 meses antes do transplante. Eles mostraram
que a ARF é um método seguro e efetivo como terapia de ponte, entretanto, em doentes com
nddulos maiores de 3 cm e tempo de tratamento maior de 1 ano apresentaram persisténcia do
tumor e portanto o tratamento nio deve ser considerado como independente. Este estudo piloto
demonstrou que doentes submetidos a tratamento pré-transplante, seja ARF, PEI e RH, puderam

permanecer mais tempo em lista de espera.

O estudo de Tsuchiya et al. [53], com 236 pacientes cirroticos em estadio C, apresenta as
terapias de TACE ! e ARF [53] como terapia de ponte, os quais teve melhoras apds o tratamento
e ndo achou diferenca significativa entre as duas terapias. Contudo, a terapia ARF com uma
evolucdo do progndstico de sobrevida do paciente [56] e mediante uma porcentagem de 47-75%
de necrose [57, 58] foi qualificada como efetiva e segura como terapia de ponte para pacientes

cirréticos.

lchemoembolization arterial do transcatheter
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2.3.4 Ablacao por radiofrequéncia como terapia combinada

A técnica da ARF € a mais utilizada como terapia de ponte e pode ser terapia inica ou combi-
nada [57], por isso € necessdrio ver alguns resultados das terapias combinadas com ARF. Foram
localizados 21 artigos com datas compreendidas entre os ultimos 5 anos. Dentre os 21 artigos
pesquisados, apenas 8 artigos fazem a andlise das terapias combinadas de Crioablacdo, TACE,

PEl e ARF.

Os resultados consequentes da combinacao trazem uma reducio da progressao do tumor [59],
taxas de SLP como necrose completa e um aumento da SG comparado com uma tnica terapia
[60] [61] [62] [63] [64]. A ARF com crioablacdo, pode-se alterar o fluxo arterial e reduzir os
efeitos da dissipacdo de calor durante a ablacdo [64]. Com PEI e TACE pode-se chegar a locais
especiais do tumor, como um hematoma subcapsular hepético, dentro da drea do portal hepatico
ao lado de grandes vasos sanguineos ou de outros 6rgdos [61] [63]. Desse modo, o procedimento
com as terapias combinadas € considerado eficiente e seguro, no entanto, estudos afirmam que é

necessario mais ensaios clinicos para determinar a eficiéncia do procedimento [65, 66].

2.4 DEDUGCAO DA REVISAO SISTEMATICA

A andlise anterior apresentou a ARF como uma tecnologia em saide associada a intervengao
clinica de pacientes com CHC em diferentes estdgios do tumor, portanto o esquema representado
por [42] pode-ser modificado. A figura 2.4 descreve o estadiamento e as opgdes terapéuticas
atendendo as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do cancer de figado da portaria do Ministério
da saude N° 602, DE 26 DE JUNHO DE 2012. Segundo [42], a terapia ARF € uma alternativa
para CHC no estadiamento 0 e A. Todavia, com as evidéncias cientificas pesquisadas, estendeu-se

a utilizacdo da tecnologia ARF, como se observa nos requadros laranja da Figura 2.4.

Segundo a revisdo, no estddio 0 e A, a resse¢do cirdrgica apresenta melhor taxa de progressao
do tumor em comparacdo com a ARF. No entanto, a ARF apresenta resultados bem sucedidos
quando ¢é utilizada como terapia combinada com PEI ou como terapia de pré-transplante. No

estadio B, a pesquisa deu resultados muito satisfatérios em terapia combinada com TACE, dado
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Figura 2.4: Diagrama que demarca o uso da terapia ARF, o estadiamento do tumor CHC (verde), as terapias
recomendadas (azul) e o uso da terapia ARF em 4 estadios do tumor (laranja). Adaptada de [42]
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que a taxa de sobrevida foi melhor comparada com a terapia TACE sozinha, além disso o vo-
lume de necrose do tumor e a taxa livre de progressdo também foram bem avaliadas para esta
técnica. No estddio C, também foram estudados alguns artigos, os quais demostraram um bom
comportamento do progndstico do paciente apds o uso da terapia combinada com SORAFENIBE.
Por conseguinte, as pesquisas feitas mostram que € possivel utilizar a terapia ARF nos diferentes

estadios do tumor CHC e fazer o uso adequado da terapia segundo as condi¢des do paciente.

2.5 PRINCIPIO FiSICO

2.5.1 Modelo fisico-matematico

Diversos modelos matematicos determinam os principais mecanismos fisiol6gicos que con-
tribuem no dano irreversivel do tecido [67]. Cada modelo tedrico analisa e avalia caracteristicas
elétricas e térmicas dependentes das mudancgas da temperatura ao longo do tempo. Tornando-se
cada vez mais complexo e chegando a um sistema ndo linear, onde a solucdo analitica é ainda
mais dificil de determinar. Ao final sdo desconhecidas os parametros reais do sistema, mas se

quer a melhor aproximacdo de um modelo para o sistema ARF-SOFIA.

Considera-se um dominio cilindrico com as propriedades fisicas, térmicas e elétricas do te-
cido. No meio do dominio, tem-se uma fonte de calor com a geometria do eletrodo aplicador,
que altera o equilibrio do tecido. O intuito € combinar os efeitos térmicos e elétricos mediado
pelos mecanismos de transporte de calor como conveccdo e condugdo e observar a distribuicao
de temperatura na redondeza da fonte de calor, em um tempo determinado, com o intuito de obter

danos irreversiveis no tecido atingido [26, 68]

O dominio do sistema € um volume de controle delimitado por uma superficie, através da qual
se troca energia e matéria (figura 2.5). A taxa de energia depositada no controle de volume E; é
igual a taxa de energia térmica e mecénica que entra no volume E.,, mais a taxa de energia térmica
gerada dentro do volume E, menos a taxa na qual a energia mecanica e térmica deixa o volume

de controle E,;4,. Assim, a expressao de conservacdo de energia é dada pela equacgdo 2.1 [69]:
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dEst

dt = Een + Eg - Esaida (21)

Esaida

s

Sistema

Figura 2.5: Sistema delimitado por um volume de controle cilindrico que contém a fonte de calor e a veia
cava. Descreve-se as trocas de energia quando existir um desequilibrio termodinamico

A obtencdo de um modelo matemético completo do fendomeno fisico de ablacao, contudo, nao
¢ simples [3]. Por defini¢do, cada taxa de energia contém um conjunto de parametros capazes de
representar a fisiologia do figado e deve-se quantificar a transferéncia de calor quando é gerado
um desequilibrio termodinadmico pelo gradiente de temperatura entre a fonte de calor e o volume

de controle.

O modelo mais comumente usado tem sido a equacgado de transferéncia de biocalor, postulado
por Pennes no ano 1948 [70]. A equacgao 2.2 € baseada na teoria de Fourier e adiciona as fontes de

calor internas resultantes do fluxo do sangue, do metabolismo do 6rgao e da fonte externa [19,71].

T (x,y, z,t)

p Op at

= kV2T(I7 Y, z, t) - prbWb(T - Tb) + Qmet + Qfonte' (22)

Sendo C), calor especifico , p densidade do tecido, k condutividade térmica, p;, densidade do
sangue, C}, calor especifico do sangue, w; taxa de perfusdo sanguinea, 7}, temperatura do sangue,

@ fonte 0 fluxo da fonte de calor e o fluxo de calor provocado pelo metabolismo Q).

Esta abordagem pressupde uma velocidade de propagacdo de energia térmica infinita, e em-

bora possa ser apropriado para a maioria dos procedimentos de ablacdo de RF, tem sido sugerido
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sob certas condi¢des, tais como tempos de aquecimento superiores a 30 segundos [19].

Em anos recentes, os modelos da equagdo de Cattaneo-Vernotte e da equacao de dual- phase-
lag descrevem o comportamento térmico, a diferenca € que a deles contém o tempo de rela-
xamento do gradiente de temperatura € o tempo de retardo do fluxo de calor [33,71,72]. O
modelo da equacdo de bio-calor hiperbélica (HBE) considera um tempo de relaxamento térmico
(1) do tecido bioldgico diferente de zero e estima a velocidade de propagacdo de energia térmica

finita [71]. Este modelo € conhecido como de Cattaneo-Vernotte e € da forma da equacao 2.3:

ol (x,y,z,t+T)
ot

pCp = kVQT(ZL', Y, z, t) - PbObWb(T - Tb) + Qmet + Qfonte' (23)

Quando 7 =0, tem-se o caso particular da equacdo de biocalor de Pennes.

Considerando o efeito das interacdes micro estruturais sobre o processo transitério de trans-
porte de calor, o0 modelo dual-phase-lag [33,72,73] contabiliza os efeitos microestruturais na

resposta atrasada por um tempo 7,. Assim, a equacdo assume a forma:

OT (x,y,z,t+7)

p Cp at

= ICVZT(I, Y, z, t+ Td) - pbcbwb(T - Tb) + Qmet + Qfonte (24)

O modelo matematico € uma ferramenta para estimar a dosimetria térmica que garante uma
ablacdo completa. A escolha do modelo vai depender das carateristicas fisicas e quimicas do
sistema de ARF como um todo. O modelo da equacdo HBE e dual-phase-lag é utilizada para
tempos de ablagcdo menores que 60 segundos [19,71,72], onde a resposta da temperatura apresenta
grandes diferencas, o que significa que é de grande valor para estimar o grau de queimadura para
temperaturas acima de 44 °C [71]. No entanto, a resposta do sistema de ARF-SOFIA com o
eletrodo guarda-chuva € realizado para um tempo superior a 60 segundos, consequentemente, o
modelo da equacdo de biocalor de Pennes pode ser vidvel para estimar o tempo de aquecimento
adequado que asegure a destrui¢do do tumor, ignorando as ligeiras diferencas de temperatura

dadas pelos outros modelos [33].
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2.5.2 Propriedades intrinsecas do tecido hepatico
2.5.2.1 Condutividade térmica do figado

A condutividade térmica € a capacidade de um material para conduzir calor quando existe um
gradiente de temperatura [18], € uma propriedade do material que depende da temperatura. De
uma forma geral, os autores Trujillo e Berjano [18] apresentam uma revisao de diferentes modelos
utilizados para este parametro em estudo. Especificamente para o tecido hepético, o valor medido
da condutividade térmica do figado suino in vivo é 0,510 W/(m-K) e em figado humano ¢ 0,56
W/(m:-K) [74]. A condutividade térmica para tecido ex vivo varia entre 0,45 e 0,56 W/(m-K), o

valor depende da temperatura [18].

Por exemplo, o experimento de Watanabe et al. [75] utilizou o método de steady heat flow
meter para medir a condutividade térmica do figado ex vivo. O volume do figado diminui rapida-
mente para temperaturas acima de 60 °C, temperatura de desnaturacdo de proteinas. Deste modo,

a equacdo 2.5 a seguir representa a dependéncia da temperatura da condutividade térmica:

k= aleigado + bl (0 < Tfigado < 6000)
]{5 = ay (60 Tfigado)

(2.5)

Esta equacdo serd inserida no modelo deste trabalho para observar a diferenga entre um mo-

delo com £ independente (k= 0,50 W/(m-K) e dependente da temperatura (equacao 2.5).

Na figura 2.6, se observam os 4 casos em resumo avaliados: a) valor constante de 0,50
W/(m-K), b) o valor inicial de 0,44 W/(m-K) com crescimento linear até 100°C' e ap6s constante
de 0,60 W/(m-K), c) valor diferente constante para a fase liquida e gas de 0,50 e 0,33 W/(m-K)
respetivamente, e d) queda linear a partir do valor de 0,56 W/(m-K) até 100°C' e ap6s o valor de

0,41 W/(m-K).

Os resultados relatados conforme [75], [18] sugerem que os diferentes métodos de modela-
gem, onde k é dependente da temperatura, ndo afetam significativamente o didmetro da lesdo
calculada se ndo atingir os 100 °C' [18]. Apesar da diferenca entre os limiares de temperatura,

ao final, os dois estudos ( [75], [18]) convergem na mesma conclusdo. No entanto, o Guntur
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Figura 2.6: Grafico dos casos estudados na equacao de biocalor para a condutividade térmica k apresentado
por [18]. Os casos s@o: valor constante de 0.50 W/m.K, o valor inicial de 0.44 W/m.K com crescimento
linear até 100 °C' e apds constante de 0.60 W/m.K, valor diferente constante para a fase liquida e gas de
0.50 e 0.33 W/m.K respetivamente, e queda linear a partir do valor de 0.56 W/m.K até 100 °C e apds o
valor de 0.41 W/m.K. Fonte: Trujillo e Berjano [18].

et al. [74] afirma que a falta de informacgdo sobre as propriedades térmicas dependentes da tem-
peratura impede prever com precisdo a distribui¢do da temperatura do tecido alvo submetido a

termoterapia, tornando o parametro térmico de maior interesse para as terapias de ablagdo.

2.5.2.2 Densidade e calor especifico do figado

O produto p - C,, é outro termo da equagdo de biocalor que se pode definir tanto como valor
constante quanto como dependente da temperatura. A densidade p especificamente ndo varia com
a temperatura do tecido, mas tem a ver com o seu aspecto, significando que o valor muda quando
se tem coagula¢io ou necrose. Na literatura, o valor de p esta entre 1000 e 1080 kg/m?. O calor
especifico C}, € uma propriedade tnica do tecido e esta entre 3600 e 4180 J/kg-K. O valor de C,
pode ser diferente dependendo da temperatura, Guntur et al. [74] designa 3186 J/(kg-K) aos 20C
e 4181 J/(kg-K) aos 90C.

O estudo de Arenas et al. [22], por exemplo, apresenta uma funcdo onde insere os parametros
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de p-C, para o estado sdlido, liquido e vapor, presentes durante ablagdo. Assim, segundo a

equacgdo 2.6 a seguir:

plOl 0 S T S 99°C'

oph 0T
o = o\ Hpr 99 <T <100°C (2.6)

pgCy T > 100°C
onde, o subindice [ refere-se ao tecido em fase liquida e g em fase gasosa, C' € o calor especi-

fico, H € o produto do calor latente da dgua (H,;, = 2.582 kJ/(Kg.K)) e a porcentagem da dgua no
tecido (68%), p. é a densidade da dgua aos 99°C' [22].

Devido ao fato de que sistema de ARF-SOFIA ¢é imediatamente desligado quando atingir
temperatura de 100 °C' (relacionada com a alta impedancia), o modelo deste trabalho ndo levara

em conta a funcdo da equacio (2.6).

2.5.2.3 Condutividade elétrica, impedancia e densidade de corrente

O sistema de ablagdo pode ser descrito como um circuito simples a conforme o modelo que
apresenta [23]. A fonte geradora de alta frequéncia é ligada por meio de um condutor a uma
impedéancia de carga Z. O condutor e a carga correspondem ao eletrodo e ao tecido respetivamente
[76]. Fisicamente a energia deve ser totalmente absorvida pelo tecido, mas, a impedancia do
tecido varia durante o procedimento e a fonte deve ser reprogramada para neutralizar a poténcia

dissipada sem gerar danos ao sistema [28, 77].

O vetor de densidade da corrente é definido como a equagdo 2.7 e o calor produzido pelo

efeito Joule por unidade de volume como em 2.8:

J=—o(T)VV 2.7)

Qfonte = o(T) |[VV 2.8)

sendo o(T) a condutividade elétrica dependente da temperatura 7" e V' o potencial elétrico da
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carga. A condutividade elétrica é uma propiedade intrinseca do tecido e relaciona-se com a resis-
téncia para o transporte de cargas. Em capitulos posteriores se estudara este parametro ja que tem

maior influencia no volume de ablacao.

Modelos elétricos, compreendendo componentes lineares e ndo lineares, sdo usados atual-
mente para representar, de forma equivalente, diversos fendmenos e eventos fisicos, quimicos e
biolégicos. O primeiro modelo tedrico a assimilar os elementos constituintes de um tecido (cé-
lulas, liquidos, membranas, fluidos intracelulares e extracelulares) com componentes passivos
foi proposto por Fricke, em 1925, cujo modelo levou seu nome [78]. Conforme pode ser visto
na Figura 2.7, este modelo considera a resisténcia do fluido extracelular Re, intracelular Ri e a

capacitancia da membrana celular Cm.

P “‘l

R;‘ RI i

R, ; > Cm
:: CH‘!

f

| 7’¢

Figura 2.7: Circuito equivalente para tecidos bioldgicos, onde Re € a resisténcia do meio extracelular, Ri é
a resisténcia intracelular e Cm € a capacitancia da membrana celular equivalente. Fonte: Adaptada de [78]

W

O modelo de Cole-Cole € uma evolucdo do modelo de Fricke, pois prevé a existéncia de
uma ou mais constantes de relaxacdo e substitui o capacitor do modelo de Fricke por um novo
componente, denominado Elemento de Fase Constante (CPE - Constant Phase Element), cuja

componente capacitiva € funcao da freqiiéncia [78, 79].

Apesar de ser elementar, o modelo de Fricke € bastante utilizado por sua simplicidade e por
representar qualitativamente a bioimpedancia na maior parte da regido de frequéncias.LLazebnik et
al. [80] usou o modelo Cole-Cole e polindmios de segunda ordem para determinar as propriedades

dielétricas na faixa de frequencias de 0.5 até 20 GHz.

Esta técnica foi considerada como simples, porém, precisa-se conhecer os dados de tempera-
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tura em tempo real para estimar as propriedades dielétricas do tecido. O que implica que o ele-
trodo faca medi¢des de temperatura, tornando-se a arquitetura do eletrodo mais complexo para sua
fabricacdo. O protétipo ARF-SOFIA nao tem anexado o sensor de temperatura, por conseguinte
neste estudo se quer analisar a resposta do comportamento elétrico sem ter um conhecimento em

tempo real da temperatura.

Este modelo descreve adequadamente meios bioldgicos a nivel microscépico, como um con-
junto homogéneo de células, porém ndo representa com exatiddao a bioimpedancia obtida em ex-
perimentos praticos com células em suspensao e tecidos bioldgicos. No entanto, para o processo
de ablacdo com duracdo maior a 60 segundos € dito que ndo é considerado o efeito intracelular

por tanto pode-se utilizar este modelo elétrico para o caso do figado.

O método consiste em aplicar uma corrente alternada ao tecido, quem experimenta uma impe-
dancia bioelétrica exercida pelas células e fluidos extracelulares. Como as membranas celulares
sdo capacitivas por natureza, a reatancia capacitiva produzida pela corrente elétrica aplicada se-
letivamente permite que a corrente passe através dela, dependendo da frequéncia do sinal. A
corrente de baixa frequéncia passa através dos fluidos extracelulares, pois a reatdncia da mem-
brana celular ndo permite a passagem da corrente de baixa frequéncia, enquanto a corrente de
alta frequéncia penetra nas membranas celulares e passa através dos fluidos extracelulares e das

células (membranas e fluidos intracelulares) [79].

Macchi et al. [23] apresentou o experimento para encontrar a condutividade e permissividade
elétrica do figado apartir da representacdo de um meio dielétrico utilizando uma diferencia de
potencial entre duas partes condutoras, a uma frequéncia de ordem kHz. Estd parte pode ser
encarado como um capacitor de placas paralelas de drea A e distancia entre as placas d, a capaci-

tancia € definida pela equagdo 2.9 [23]:

g'e,. A

“==y

(2.9)

sendo €" a permissividade caracteristica do material e €,, a permissividade dielétrica do vicuo

=8,85x107 2 F/m .

Para um dielétrico real, considera-se a representacdo do circuito andlogo a uma resisténcia
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em paralelo com um capacitor, no qual a corrente capacitiva € proporcional a0 armazenamento
de carga no capacitor e dependente da frequéncia. A corrente da resisténcia € uma corrente de
conducdo e representa a perda de energia ou energia dissipada no dielétrico. Portanto, a resisténcia

DC de um capacitor tem um valor finito dado pela equagdo 2.10:

R = (2.10)

d
0. A
onde, o € a condutividade elétrica, d a distancia entre os eletrodos € A a area do dielétrico.

Experimentalmente, Macchi et al. [23] obtém os dados da impedéancia complexa e o angulo de

fase. Utilizando as equagdes 2.11 e 2.12 determinam os valores de R e C do circuito.

Z = |Z|cosp — j|Z| senp (2.11)
_ 2 _ senyp
R= cosp’ ¢= w|Z]| (212)

Para [23] os valores da condutividade elétrica o e a permitividade relativa e do tecido esti-
mados a partir das equagdes 2.10, 2.9, foram 0.2851 S/m e 2523 para uma temperatura de 37°C,

respetivamente [23].

2.5.2.4 Taxa de perfusédo sanguinea

O fluxo sanguineo consiste na distribuicao de oxigénio e outros nutrientes pelas células, por
meio da circulacdo sanguinea e da difusdo entre o sangue e o meio intracelular. O fluxo sanguineo
ajuda a dissipar o calor em um corpo fisico para um volume de tecido real que inclui varios tipos
de vasos [81]. Os efeitos de arrefecimento dos grandes vasos (diametro do vaso> 1,5 mm) sdo
calculados diretamente a partir da transferéncia de calor convectivo h; responsdvel pela perfusio
sanguinea (h, = p,Cywy) [82]; os efeitos de resfriamento de vasos muito pequenos (didmetro
de vaso <0,1 mm) sdo simplesmente insignificantes, ja que sua contribui¢cao para o resfriamento

da vasculatura é menor; mas a gama mediana de vasos, como os ramos dos vasos terminais,
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foram estimados pelo Peng, O’Neill e Payne [81] como um campo de fluxo em um meio poroso,
estimando os efeitos de resfriamento pelo modelo acoplado de duas equagdes de transferéncia de

calor.

A perfusdo sanguinea w;, pode estar definida pela taxa do fluxo sanguineo que circula pelo
tecido hepdtico em um tempo t. A pesquisa de Hall, Ooi e Payne [83] apresenta uma tabela de
medicdes da perfusdo para diferentes tipos de figado, nota-se que o valor vai depender do estado
de saide do figado e que para fazer a conversdo de unidades requer o uso de outros parametros
fisiolégicos como p, py, € Cy. No entanto, assume-se que os valores de p = p, = 1050kg/m?
e C, = 3600J.K/kg. Assim, a média de todos os valores normais de perfusdo hepdtica foram

w = 0.016s7!, dentro de uma faixa w € (0.009,0.018)s™".

Peng, O’Neill e Payne [81] fizeram uma melhor representacdo do resfriamento mediado pelo
fluxo sanguineo incorporando a informacao especifica de geometrias vasculares do paciente medi-
ante a andlise da imagem do pré-tratamento. Ainda assim, afirma que as pesquisas das mudancas
na distribui¢do de perfusdo durante a ablacdo térmica serdo muito importantes para uma imple-

mentacao otimizada do modelo.

2.5.2.5 Porcentagem de tecido danificado

As diferentes temperaturas atingidas no tecido durante a terapia t€m efeitos diferenciados
[40], [84]: 40 °C ndo causam nenhum dano significativo; os danos sdo irreversiveis acima de 45
°C; cerca de 50 °C acontece a coagulagdo e necrose; e acima de 100 °C acontece a transi¢cao para
vapor da dgua intra e extra-celular (o tecido rapidamente se desseca, a glucose tem um efeito
adesivo apds a dessecacdo). Assim, entre 50 e 100 °C considera-se uma temperatura ideal de

ablacdo e o dano vai depender do tempo de exposicao [6] [17].

As consideragdes para analisar a lesao térmica sao estudadas mediante a superficie isotérmica
para uma temperatura de 50 °C, aproximagao da lesdo pelo tempo de exposi¢io para a temperatura
critica ou pela equagdo cinética de Arrhenius [85]. Mediante o software de simulagdo, € possivel
obter resultados tanto da superficie isotérmica como do modelo de Arrhenius. Deste modo, a

medicdo do dano celular serd pelo método de Andlise Cinética Arrhenius 2.13 com a taxa de
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reacdo deste processo irreversivel, descrita por 6 [86].

Ea
RT(D)

0 = Aexp( (2.13)

sendo, A o fator de frequéncia (s™!), 7 o tempo total de aquecimento, E, é a barreira de
energia de ativacdo (J / mol), R é a constante universal dos gases (8.3143J/mol /K) e T'(t) é a

resposta da temperatura da equacao de biocalor.

O parametro de dano €2 mede a concentragdo (' restante de moléculas ou células constituintes

de tecido sadio (células intactas) em uma local especifico:

_ C(O) _ T Ea
Q1) = LnC(T) = /0 Aexp(ﬁ)dt (2.14)

Por dltimo, a porcentagem de tecido atingido € calculado mediante a equagdo:

C(0)

0
o) l1—e (2.15)

Y% Danocelular =1 —

2.5.3 Efeitos das propriedades intrinsecas no volume da necrose do tecido

alvo

Conforme os resultados de Trujillo e Berjano [18], tem-se que os diferentes métodos de de-
pendéncia de temperatura, por parte da condutividade térmica k e elétrica o na literatura, ndo

afetam significativamente o diametro da lesao térmica calculado apds a terapia de ablacgdo.

Santos et al. [ 1] simularam abla¢des variando a condutividade térmica, calor especifico, perfu-
sdo e condutividade elétrica com o intuito de determinar os efeitos nas dimensdes da zona de letal
resultante. No grafico da figura 2.8, observa-se que quase toda a variabilidade pode ser designada

a variacoes tanto na perfusao tecidual quanto na condutividade térmica.

Contudo, os dois estudos divergem no que se refere ao efeito da condutividade térmica na
zona atingida. Mas, a conclusdo de Ahmed et al. [87] diz que enquanto a perfusdo tecidual tem o

efeito dominante no aquecimento de RF, a condutividade térmica e elétrica limita marcadamente a

28



60.00%

50.00%
40.00%
30.00%

OVolume

BDiametro

20.00% CDm_Qrimentu
10.00%
0.00% == T -
Condutividade | Calor Perfusio Condutividade
térmica especifico elétrica
O Volume 41.39% 1.83% 51.99% 0.01%
@ Diametro 50.02% 2.54% 45.61% 0.04%
NComprimento|  44.83% 0.65% 55.86% 0.25%

Figura 2.8: Gréfico da influéncia dos pardmetros na zona de coagulacido, se especifica os pardmetros con-
dutividade térmica, calor especifico, perfusdo e condutividade elétrica e a porcentagem de influéncia no
volume, didmetro e comprimento da zona. Fonte: Santos et al. [1]

ablacdo bem sucedida, exceto no cendrio de perfusdo quase inexistente para tamanho de tumores
clinicamente relevantes. No trabalho [81], percebe-se que a condutividade térmica aumenta com

a diminuicao da distancias de grandes vasos sanguineos.

Em resumo, tanto as propriedades térmicas como elétricas depende especificamente do tecido.
A condutividade elétrica e térmica dependem da temperatura e variam muito entre 20 e 90 °C [74],
como também a densidade e calor especifico que dependem da fase liquido-gas gerada quando a
temperatura do tecido é superior a 100°C [22]. A perfusdo sanguinea também é um pardmetro

que influéncia muito no tamanho da lesdo pelos efeitos de resfriamento [1, 81,88, 89].

2.5.4 Parametros para o tecido hepatico

As propriedades intrinsecas do figado foram compiladas da pesquisa realizada para este tra-

balho. A tabela 2.1 lista os parametros elétricos e térmicos que envolvem o dominio do figado.
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Tabela 2.1: Parametros intrinsecos do modelo de ablacdo de tecido hepético utilizados na literatura para

solugdo da equacdo de transferéncia de biocalor

Parametros (simbologia) Quantidade Referéncia
Figado

Densidade (p) 1080 kg/m? [10,16,18,83]
Calor especifico em estado liquido (C}) 3455 J/(kg.K) [10,16,18,83]
Condutividade elétrica para T de 35°C o(7j) 0,148 S/m

Sangue

Perfusio (w) 6,4x1073 1/s [83]
Densidade do sangue (p;) 1000 kg/m? [83]
Calor especifico do sangue (C}) 4148 J/(kg.K) [83]

Temperatura inicial( 7j)

35°C in vivo 19 — 249C ex vivo

do experimento
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3 MATERIAIS E METODOS

Este capitulo apresenta a descricdo do equipamento ARF-SOFIA e seus componentes, do

modelo fisico-matemadtico, e das propriedades intrinsecas do tecido inseridas no modelo.

O equipamento de ARF € composto por um eletrodo, como elemento aplicador de RF, por
uma fonte geradora de RF de onda senoidal entre 400 e 500 kHz e pelo eletrodo dispersivo que

fecha o circuito do paciente.

3.1 ELETRODOS

Os eletrodos do sistema de ARF podem ser configurados como monopolar ou bipolar. Os
eletrodos monopolar fecham o circuito com até quatro eletrodos neutros (eletrodos dispersivos ou
de aterramento), comumente colocados nas coxas do paciente; a grande superficie das placas de
aterramento destina-se a evitar o aquecimento excessivo no nivel da pele [32]. Nos dispositivos
bipolares, tanto o catodo quanto o anodo sdo posicionados dentro da ponta ativa do eletrodo,

separados por um isolante [32].

A versdo atual do prototipo ARF-SOFIA ¢€ ligada ao eletrodo de modo monopolar. A arquite-
tura, design e simulacdo mecanica do eletrodo foram objeto de estudo durante o desenvolvimento
do projeto. A partir disso, fez-se o levantamento dos materiais € métodos com o intuito de ofertar

um eletrodo de baixo custo.

O estudo de Zorbas e Samaras [89] afirma que a configuracao monopolar de um tnico eletrodo
no interior do volume do tumor requer uma escolha cuidadosa tanto da tensao de excitacdo como
do tempo de tratamento. Estas duas varidveis sdo estudadas a partir de modelos de processos de
interacao entre o eletrodo e o tecido, e as caracteristicas fisicas do eletrodo podem influenciar na

distribui¢do de temperatura [6, 8, 18, 90].

Neste cendrio, dentro do projeto SOFIA, estudou-se o efeito que tinha o formato dos eletrodos

no volume de ablac¢do, como também os protocolos de operagdo do gerador de RF para verificar
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as mudancas no tecido em diferentes tempos de procedimento. O estudo prévio foi desenvolvido
com eletrodos comumente utilizados para eletro bisturi ! [90]. A figura 3.1a descreve a geometria

dos eletrodos tipo faca, bola, anel e agulha. As dimensdes da parte ativa do eletrodo estdo descritas
na tabela da figura 3.1.

Na figura 3.1b mostra-se as superficies isotérmicas, delimitada por uma temperatura maior
que 50°C, isto foi simulado utilizando a equag@o de Pennes que sera estudada mais para frente.

A partir desses resultados, observa-se que dependendo do formato da parte ativa do eletrodo serd

o volume de les@o. Os eletrodos faca e agulha formam uma superficie em formato de elipséide e

os eletrodos bola e anel uma superficie esférica.

Dimensdes dos eletrodos
Agulha Comprimento:35
Diametro: 2
Bola Radio: 4.2
Anel Radio externo: 4.2
Radio interno: 4
. (¥

Faca Comprimento: 25
Largura: 4

(a)

—

Agulha Anel Bola Faca
(b)

Figura 3.1: Geometria dos 4 eletrodos comumente utilizados para eletro bisturi e volume de ablagcdo com
superficies isotérmicas. (a) Eletrodos agulha, anel, bola e faca. Tabela de dimensdes dos eletrodos Fonte:
Br Cirdrgica, https://www.brcirurgica.com.br, acesso em setembro de 2017. (b) Superficies isotérmicas
obtidas pelo modelo de elementos finitos da equacdo de biocalor. Adaptada de [90]

O volume de ablagdo estd relacionado diretamente com a densidade da corrente, que também

lequipamento médico de radiofrequéncia utilizado para fazer cortes cirtirgicos, produz uma coagulacio imediata

do tecido
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depende da area de contato com o tecido [21]. Esta relacdo pode ser estudada a partir da equacao
3.1.

i
1Z

J= Ve 3.1

Sendo J a média de densidade de corrente, P a poténcia em (W), | Z| o médulo da impedancia
em (2 e A a drea de superficie do eletrodo em (m?). Deste modo, para eletrodos com grande drea
de contato com o tecido, a densidade de corrente € menor do que aqueles com uma superficie
menor. No entanto, uma densidade de corrente baixa reduz o potencial de uma boa ablagdo, e
por isso € necessdrio uma poténcia maior para continuar mantendo a energia entregue (BOSTON

SCIENTIFIC CORPORATION, 2007).

Independente do formato, o experimento com o protétipo de ablacdio ARF-SOFIA [29, 90]
também demonstrou que € possivel obter o volume de ablagdo desejado com uma poténcia cons-
tante de 40 W, sendo este valor bem menor do que aqueles utilizadas em equipamentos comerciais

(cujas poténcias maximas variam de 100 W a 200 W) [24,26,32].

Existem diversos tipos de eletrodos, de modelos simples a complexos, buscando garantir o
melhor volume de ablagdo e destrui¢io do tecido tumoral [21]. No entanto, a configuracao dos
eletrodos para um sistema de ARF é muito diferente, mesmo que o funcionamento do equipa-
mento do eletro bisturi seja parecido. Os eletrodos ainda podem variar quanto ao formato. Os
mais conhecidos sao o de formato guarda chuva LeVeen, o drvore de natal StarBurst e o eletrodo
agulha . Além disso, eles podem ser secos ou molhados, liberando substancias quimicas que

auxiliam na ablacdo. Na figura 3.2 apresenta-se os 4 tipos de eletrodos para ARF.

Com o projeto SOFIA foi possivel a constru¢do de dois eletrodos guarda-chuva de 5 e 6 hastes
(5H e 6H) (figura 3.3), e mediante experimentos, avaliar o comportamento da média densidade de
corrente quando ocorre o aumento da impedancia do tecido (102 -100€2) para uma poténcia cons-
tante (P=40W) [29]. Constatou-se que o eletrodo guarda-chuva SH, por ter uma area superficial

pequena, reduz a necessidade de se utilizar poténcias maiores.

Os eletrodos multiplos tipo guarda-chuva sdo utilizados no desenvolvimento deste trabalho,
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Figura 3.2: Diferentes configuracdes de eletrodos para ARF (a) Expansivel de 8 hastes monopolar seco,
(b) Expansivel 3 hastes monopolar seco, (c) Agulha monopolar molhado e (d) Agulha monopolar seca,
internamente resfriado. Adaptada de [29].

ja que foi verificado que com o protétipo SOFIA se consegue uma ablagdo para um poténcia

continua de 40 W.

3.2 GERADOR ARF-SOFIA

O gerador de radiofrequéncia SOFIA (Laboratério de Biomédica, Engenharia Elétrica , UnB),
¢ um protdtipo controlado por tensdo. O equipamento fornece uma poténcia de saida maxima de
50 W (poténcia dissipada média) e opera em uma faixa de frequéncia de 400-500 kHz. A tensdo
eficaz do tecido tumoral e a poténcia dissipada sdo monitoradas mediante circuitos que realizam
medidas de tensdo e corrente aplicadas ao figado, possibilitando a andlise em tempo real. Os
parametros elétricos descritos foram dimensionados para uma faixa de impedancia de 50-300 (2.
O gerador desliga automaticamente no evento em que existe o crescimento stbito de tensio eficaz

conhecido como de roll-off.

O equipamento de ARF-SOFIA, quanto ao seu hardware eletronico e seguindo o diagrama da

figura 3.4, constituti-se de [29,31]:

Um sinal de controle ligado a uma placa de controle e fonte controlada composta por um
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Figura 3.3: Eletrodos guarda-chuva do projeto SOFIA a) guardachuva de 5 hastes e b) guarda-uva e 6
hastes. Fonte: Adaptada de [29].

circuito oscilador que gera um sinal fixo na frequéncia de operacdo do equipamento; o circuito
driver que gera, a partir do sinal produzido do oscilador, um segundo sinal de mesma frequéncia
defasado em 180 °C. O circuito driver também € responsdvel por compatibilizar o sinal provindo
do oscilador com o circuito de poténcia. Esta compatibilizacdo se deve ao fato do circuito oscila-
dor gerar um sinal com baixa amplitude e pouca corrente incapazes de acionar a etapa seguinte.
E o circuito amplificador, fornecendo maior corrente e elevando a tensio do sinal pronta para o

Gerador de RF.

O sinal para ablacao € representada como saida do bloco da fonte controlada e entrada para
o gerador de RF, seguida para o bloco de placa de medida e o casamento de impedancia. Neste
processo, retira-se a frequéncia fundamental do sinal amplificado na etapa anterior e realiza o
casamento de impedancia entre a saida do gerador e o figado, e se implementa a interface de
adquisicdo de sinais que realiza a captura de amostras da tensdo e corrente aplicadas ao tumor
para controle de poténcia e estimagdo de impedancia do tumor. Esta parte do sistema realiza toda
a parte de controle e seguranca do equipamento. Recebe os feedback’s de tensdo e corrente para

realizar o controle de poténcia por meio de tensdo constante.

O equipamento tem dois modos de funcionamentos: o manual e o automdtico. O modo auto-
matico consiste em fixar uma poténcia para a ablacdo e o equipamento fard o controle automatico

para manter a poténcia desejada. O modo manual foi adicionado com o intuito de testar o efeito
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Figura 3.4: Diagrama do funcionamento geral do Equipamento ARF-SOFIA. A linha azul corresponde ao
sinal digital utilizado para controle e a linha vermelha corresponde ao sinal analégico que € utilizado para
realizar a ablagdo. Adaptado de Marques [29]

na area de ablacdo quando inserir uma onda em funcdo da poténcia. Por exemplo, ajustar uma
poténcia inicial de 5 W e final de 50 W e programar um incremento em 10 passos de 5 W num

periodo de 10 minutos.

As medi¢des de tensdo e corrente efetuadas pelo equipamento sido confidveis, estes pardme-
tros resultam em valores de poténcia e impedancia do figado. A precisdo destas medidas além
de garantir o controle eficiente da poténcia aplicada ao figado, proporciona a programacgdo da
interrup¢do do procedimento por meio da medida de impedancia e limitando a tensdo méxima de

saida.

3.3 FLUXO DA METODOLOGIA

O diagrama da figura 3.51 apresenta os passos realizados para as andlises indicadas neste
estudo, nota-se todo o estudo se inicia com a realizacdo dos procedimentos para o teste clinico

e finaliza com a comparacao dos resultados obtidos pelo dimensionamento da drea e o tempo de
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roll-off, via software, e os resultados do teste pré-clinico para validar se o modelo escolhido foi
realmente o mais eficiente. As secdes a seguir descrevem detalhadamente os passos realizados
e as ferramentas utilizados neste estudo, esses passos foram respeitados conforme a hierarquia
do diagrama. Os resultados serdo divididos em dois capitulos: Modelo do potencial elétrico e

Modelagem pela equacio e biocalor.

Teste pré-clinico em
modelo suino ex-vivo

Coleta de dados

Solucdo numeérica da
equacdo de
biotransferéncia de
calor

Solugdo numeérica pela
modelo do potencial
elétrico

Determinacdo do
tempo de roll-off

Analise macroscopica
da zona atingida no
tecido

Figura 3.5: Ciclo metodolégico para construgdo do estudo para o modelo termo-elétrico a partir do mo-
delo suino ex-vivo, a coleta de dados do equipamento ARF-SOFIA, e a apresentacdo de dois modelos do
potencial elétrico e da equacdo de transferéncia de biocalor para obter o tempo de roll-off e as dimensdes
da zona atingida no tecido.
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3.3.1 Testes pré-clinicos em modelo animal porcino para validacao do modelo

matematico

O equipamento ARF-SOFIA foi programado para fornecer uma poténcia efetiva de 20 W. O
tempo de procedimento depende da resposta do potencial elétrico de cada amostra. Desse modo,
o equipamento foi programado para detectar uma mudanga abrupta do potencial elétrico como

ocorréncia do evento roll-off.

O eletrodo guarda-chuva, LeVeen Standard 4.0 da Boston Scientific, foi esterilizado em cada
aplicacdo (coleta de dados). Este eletrodo, foi mantido em todos os ensaios semiaberto com
didmetro de 25 mm. A temperatura do procedimento foi medida por um sensor termopar que
acompanha o ARF-SOFIA e foi fixado junto com o corpo do eletrodo, a distancia entre eles foi
de aproximadamente 14 mm. Vinte figados porcinos foram extraidas de suinos, sauddveis, com
5 meses de idade, com peso de 20 kg, adquiridas em um matadouro local dentro de 10 minutos
da morte e os experimentos foram conduzidos no figado dentro de uma hora apds a colheita
do 6rgdo. Para manter a temperatura do tecido e reduzir os efeitos da perda do sangue que pode
afetar a impedéancia elétrica, o figado inteiro foi mantido tamponado com bolsas térmicas de 30°C.
Em seguida, a setorizacio de 4 16bulos no figado foi feita e marcadas antes de ser colocado no
eletrodo de dispersdo. O eletrodo guarda-chuva foi colocado a uma profundidade de 1 cm entre
a superficie do figado e a ponta do corpo o eletrodo. Teve-se um total de 46 coletas efetivas para
andlise, no entanto dividimos em dois grupos experimentais: grupo experimental de calibra¢io
(GEC) com 30 experimentos para elaboragdo da modelagem e grupo experimental de validacio

(GEV) com 16 experimentos para validagdo.

O experimento de ablagdo em figado ex-vivo, trata-se de um circuito fechado (figura 3.6), em
que a carga € a peca de figado que entra em contato com o eletrodo condutor. O deslocamento de
cargas no figado vai até o eletrodo de dispersao, colocado na parte inferior da peca de figado. A
fonte gera a tensdo e corrente alternada com uma frequéncia de 400 kHz. Na saida do eletrodo
ha uma elevagao de temperatura, provocando, depois de um tempo, a isolagdo pela carbonizacdo
do tecido circundante. A velocidade do fluxo de energia elétrica e térmica € controlado pelo
potencial elétrico. Pela descri¢do acima, percebe-se que a elevagdo de temperatura influéncia a

conducgdo através da carga. Logo, necessita-se desenvolver um modelo para esse sistema, que
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permita determinar aquele instante de ndo condugdo a partir do potencial de entrada no eletrodo

condutor.

Figura 3.6: Bancada experimental do teste ex-vivo de ablagdo com figado bovino e o equipamento ARF-
SOFIA, imagem da peca de figado com eletrodo e sensor de temperatura.

3.3.2 Coleta de dados dos testes pré-clinicos com modelo porcino

De acordo com os estudos de [91], os valores das varidveis de corrente e tensido eficaz na
regido de ablacdo do figado, durante a operacdo, sdo armazenadas no equipamento ARF-SOFIA
de modo automdtico. Esses sinais sdo mensurados por circuitos elétricos internos e discretizados
pelo conversor analdgico digital, feito isso, os dados sdao descritos em uma planilha (Anexo 1) e

os gréficos sdo tratados mediante algoritmo de selecdo e grafico e dados.

A amostra foi identificada com as varidveis: tempo post-morte, temperatura inicial, tamanho
e identificagdo de cavidades com didmetro superior a 1.5 mm. Foram coletados os dados do
potencial elétrico na carga, a fim de relacionar as propriedades dielétricas do sistema com o tempo
de duracdo do processo. Além disso, foram coletados os dados de temperatura ao longo do

procedimento para validar o modelo térmico do sistema.

3.3.3 Solucao numérica dos modelos pela equacao de potencial elétrico

Considera-se o sistema quase-estaciondrio com a tensao eficaz equivalente a tensao continua
(potencial elétrico) em quantidade capaz de transferir poténcia a carga, dessa forma analisa-se
como a resposta a uma entrada degrau de tens@o continua. Estuda-se esse conjunto mediante dois

circuitos, o primeiro circuito representa um sistema de primeira ordem RC, como sugere [23]. O
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outro circuito representa um sistema de segundo ordem, isto deduzido a partir da forma da curva
experimental e com o intuito de relacionar a arquitetura do eletrodo no modelo. Desta forma, o
potencial elétrico de saida é obtido pela solu¢do padrio dos sistema a um sinal degrau. Esta secdo

¢ descrita no Capitulo a seguir (capitulo 4).

3.3.4 Solucao numérica do modelo da equacao de transferéncia de biocalor

A solugdo numérica do modelo da equacao de biocalor feita para condutividade elétrica depen-
dente da temperatura, é definida pela equagdo de transferéncia de biocalor estudada no Capitulo
3 pela equacdo 3.3 e foi acondicionada para o modelo de figado porcino ex-vivo, com a equacio

a seguir 3.2.
ol (x,y, 2,t)

P CP 8t

= kV?T(z,y,2,t) + o(T).|V*V] (3.2)

Onde os parametros e alguns de seus respectivos valores sdo: p € a densidade do tecido com
valor de 1080 [kg/m?]; C é o calor especifico do tecido de 3455 [J/(kg.K)]. J4 no lado direito da
Equacdo (2), k é a condutividade térmica que dependente linearmente da temperatura [W/(m.K)],
o é a condutividade elétrica [S/m], que é dependente da temperatura T; V2V € o operador laplaci-
ano do potencial elétrico com a unidade dada em volt [V]. A temperatura inicial da peca de figado
suino (ex-vivo) foi adotada com o valor de 30°C. Nao se alterou a temperatura para a préxima da

corporal (36°C), pois esse processo promoveria modificacdes bioquimicas e estruturais [67].

No Capitulo 5, € apresentado a extensao da se¢do anterior e a solucdo numérica realizado pelo

estudo computacional.

3.3.5 Analise macroscopica da area de ablacao

A andlise macroscopica, das informagdes da regido tecidual de zona da lesdo da peca expe-
rimental do modelo escolhido, ocorreu por meio fotogréfico utilizando uma camera digital Sony
DSCH70 de resolucdo de 16.1 megapixels, para a validagcdo do modelo em compara¢do com o
teste ex-vivo realizado. Para cada amostra, fez-se dois cortes em cima do ponto de insercao do

eletrodo como mostra a figura 3.7. O primeiro corte foi longitudinal com a pega seccionada em
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duas partes, face 1 e face 2, até que toda a zona de ablacdo fosse exposta. Posteriormente a peca
foi fotografada, e com a técnica de selecdo do software ImageJ, em cada face foi contornada a
zona de lesdo com formato circular, A drea foi estimada a partir da escala de 11,08 pixel/mm,

estimada previamente.

Plano sagital

Plano
transve

Face 1 Plano Face 2
transversal

Figura 3.7: Ilustragdo dos cortes realizados nas pecas de figado para medir o didmetro atingido sob os eixos
X, y e z. Fonte: [92]

3.3.6 Estimar o tempo de roll-off

Estimar o tempo de roll-off pode facilitar o controle do procedimento ja que evitaria a carbo-
nizagdo do tecido ao redor do eletrodo. Cada tecido tem suas carateristicas térmicas e elétricas,
uma aplicacdo curta antes de executar o procedimento, o sistema pode identificar o pardmetro
carateristico e estimar o tempo de roll-off. Assim, a partir do conhecimento da curva, o sistema
pode fornecer o protocolo certo para realizar o tipo de ablacdo ou € possivel treinar o sistema para
uma toma de decisdo que mantenha o resultado de uma necrose completa do tumor. Muitos estu-
dos determinam o roll-off a partir da detec¢do do incremento da impedancia [3, 16, 18,93] a partir
disso o sistema controla o potencial elétrico para manter o procedimento por mais tempo.Porém,
pode ocorrer a interrup¢do imediata sem completar a ablagdo. A curva do potencial estuda-se
para predizer o volume de necrose [9]. No entanto, esses estudos nio apresentam uma predicdao

do tempo de roll-off a partir da representacao do circuito elétrico.
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4 METODOS PARA MODELAGEM PELO
POTENCIAL ELETRICO

Os métodos cldssicos de identificacdo paramétrica consistem na estimacao de parametros atra-
vés da adaptagdo de métodos como: Minimos Quadrados, Método de Erro de Predi¢do, Varidveis
Instrumentais. Neste capitulo, apresenta-se a resposta temporal do gerador ARF-SOFIA, para
uma carga de tecido suino ex-vivo, e identificacdo de atributos correspondentes. Em seguida, a
resposta temporal é representada pela funcao custo do sistema de 1* e 2¢ ordem. Os parametros
sdo estimados pela minimizagdo da funcdo custo, em termos da diferenca entre a saida medida e

a saida estimada, utilizando a ferramenta de Curve fitting de Matlab.

4.1 RESPOSTA TEMPORAL DO EXPERIMENTO DE ARF EM TE-
CIDO EX-VIVO

Seguindo a metodologia do capitulo anterior, na secao 4.1.1 e 4.1.2, os dados foram divididos
em dois grupos: Grupo experimental para calibracdo (GEC) e o grupo experimental para valida-
cdo (GEV). O GEC, composto por 10 figados, cada figado foi dividido em 4 segmentos, para um
total de 40 abla¢des. Foram descartadas 10 ablacdes devido ao segmento que ndo era suficiente-
mente grosso para o tamanho do eletrodo. Portanto, o grupo GEC contém 30 experimentos (n =
30). O grupo GEV foi determinado a partir da experiéncia em 5 figados, baixo iguais condi¢des
do GEV, para um total de 16 ablacdes efetivas. Esse grupo GE2 serd posteriormente utilizado

para validar o modelo elétrico e térmico.

Nesta secdo, serdo usados as coletas de dados do grupo de modelagem GEC. Na figura 4.1,
tem-se a resposta temporal de 30 experimentos. A partir da observacdo do comportamento da
resposta temporal, este estudo apresenta a representacao do sistema como um circuito de 1¢ e de

2% ordem delimitado pelo instante de incremento de potencial. Por tanto, o desafio deste capitulo
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€ modelar o sistema para estimar esse instante chamado de roll-off e desse modo relacionar com

as carateristicas da carga, o gerador e o tipo de eletrodo.

180 n=14

160

140

-
]
o

Amplitude (V)
3

0 50 100 150 200 250 300

n=16

150

100

Amplitude (V)

1]
o

0 1 1 1 1 1 1 1 ]
0 50 100 150 200 250 300 350 400

tempo (s)

Figura 4.1: Resposta temporal para o grupo Experimental 1 (GE1) com 30 experimentos. Fonte: Prépria.
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4.2 CIRCUITO ELETRICO RC: SISTEMA DE 14 ORDEM

Considera-se o circuito elétrico da figura 4.2, que foi rearranjado na forma de outros dois
circuitos, denotados por Gerador RF e Figado. O circuito gerador RF é um circuito linear com
fontes independentes, bipolos lineares descrito em [?] e [31]. Na figura, mostra-se como um
circuito equivalente de Norton sob a carga. O circuito Figado é representado como uma carga

dielétrica pelo circuito paralelo RC.

FIGADD
GERADOR RF b

Carga +

"_ tensoes
Fonte de Rin R —_— v
correnta cf
controlad - -
"
)

L Wiout

Step

Figura 4.2: Representagdo elétrica do sistema mediante dois circuitos: Gerador e Figado, sendo o circuito
gerador uma fonte de corrente controlada com a resisténcia equivalente e o circuito Figado a carga paralela
resistor-capacitancia do tecido. Fonte: Prépria.

O circuito representa um sistema de primeira ordem RC, como sugere [23], em que o potencial

elétrico de entrada € obtido pela Equacdo 4.1:

—t

Vour(£) = V(1 — e3) 1)

sendo, V,. o potencial em estado estaciondrio (I*Rin), o a constante de tempo RC. O modelo
matematico definido na equagdo 4.1, estabelece que o potencial elétrico de entrada possui um
comportamento exponencial de decaimento, controlado pelos parametros o ¢ V,.. O primeiro
parametro, a constante de tempo RC, diferencia-se de acordo com o as carateristicas fisicas do

figado. Quando o tempo do procedimento se aproxima do valor de o o potencial V,,, serd 63%

44



de V,., isso indica que quanto maior for o «, maior serd o tempo de subida da curva.

O gerador ARF-SOFIA faz uma amostragem dos dados de tensdo eficaz aproximadamente
a cada 2 segundos durante o procedimento. Neste estudo, os dados serdo considerados como
uma resposta temporal ao degrau, a partir de assumir o problema elétrico deste estudo como um
problema quase estatico [93-95]. Uma aproximacgdo da resposta temporal € a curva do grafico
na figura 4.3, onde o sistema de 1° ordem € delimitado pelo tempo ?,, 0 tempo de ocorréncia
(segundos) roll-off, que € o instante de tempo de crescimento sibito do valor do potencial elétrico.

Nesse instante, o equipamento € desligado determinando o fim do procedimento.

140 T

120 -

80 —

60 —

Critério
40 — ¢ 5% ou2%

v, il 3 et
200 /Fs FAR
0 | | | | |

ot t, 50 100 150 200 ¢, 250 ¢ 300
tempo (s)

Amplitude (V)

Figura 4.3: Aproximacao da resposta temporal para o ARF-SOFIA e identificacdo de regides para delimitar
o modelo de 1% ordem.

Baseado nas carateristicas do sistema de 1* ordem ao degrau, o exercicio de ablacdo pode ser
dividia por 3 fases: Subida (FS), fase de aquecimento resistivo (FAR) e fase de carbonizacao (FC)

como especificado na figura 4.3. Cada fase € delimitada por um tempo correspondente:

e FS esta entre o zero e o tempo de acomodacio ¢, onde pode atingir 0 95% ou 98% do valor

de regime permanente V., desta forma pode se dizer que:

Qs+

= —In(0.02) t,~3,912a para98%
ou 4.2)
= —In(0.05) ts~2,995a para95%

o

e FAR estd entre o tempo ¢, e o tempo final ¢, que serd considerado como o tempo em que

termina a funcdo de um sistema de 1° ordem,
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e FC estd entre o tempo ¢ 7 € o tempo deroll-off t,,.

4.3 CIRCUITO ELETRICO ELETRODO-CARGA: SISTEMA DE 2
ORDEM

Considera-se o circuito elétrico, da figura 4.4, um modelo capaz de avaliar a influéncia que
cada componente do sistema gera na resposta temporal durante a ARF, subdividido em trés cir-
cuitos: Gerador Rf, eletrodo e figado. O que difere do modelo anterior é o circuito eletrodo,
para isso, a teoria cldssica cinética de elétrons a partir da equacdo do movimento para correntes
alternadas modela o condutor como uma indutancia L em serie com a resisténcia R. Esse modelo
tedrico permite prever e calcular as propriedades elétricas de materiais do condutor em que faz-se
a hipétese de que sobre os elétrons age, além da forca elétrica, uma forca de arrasto proporcional
a sua velocidade. Isso ndo entra em contradicdo com a hipétese de o elétron sé interagir com a
rede de fons de fundo durante as colisdes porque o que conta é o comportamento médio total dos

elétrons [96].

al+
— al- ¥

Win

GERADOR ARF-SOFIA

ELETRODO

Fonte da Lo
@ cormente r |:|

" |controlada FiGADO

@

tensdas

2
- Rint | é RC J . V:}

Step

I
+

Figura 4.4: Representacdo elétrica do sistema mediante trés circuitos: Gerador, eletrodo e figado, sendo
o circuito gerador uma fonte de corrente controlada com a resisténcia equivalente, o circuito do eletrodo
como uma resisténcia em serie com a indutancia e o circuito Figado a carga paralela resistor- capacitancia
do tecido.
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No entanto, a resposta temporal dos experimentos tem o comportamento aproximado a res-

posta do sistema de 2 ordem padrao da forma 4.3:

Vot (t) =V, = V2" sen(w, /T — C + ¢)
1-¢2 (4.3)

Essa resposta transitoria pode ser caraterizada pelas grandezas: tempo de subida ¢,, instante

de pico t,, sobre sinal M, e tempo de estabilizaciot, a partir das seguintes relacdes [97]:

ty = 4/Con(2%) (4.4)
ty = 3/Cwn(5%)

M, = e ™9

Assim, a resposta temporal pode ser subdividida nas regides da figura 4.5 e nela destacam-se
algumas das relacdes da equacdo 4.4, que sdo de interesse durante a constru¢do do modelo. O

circuito de 2% ordem também € delimitado pelo tempo ¢, da figura.

150

Amplitude (V)

50 —

v, e
Ff | Fo FAR T FC

i

|

0 tt, t, 50 100 150 t 200, 250
tempo (s)

Figura 4.5: Aproximacdo da resposta temporal para 0 ARF-SOFIA e pardmetros e descritores para delimi-
tar o modelo de 2 ordem.
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O exercicio de ablagdo pode ser dividia por 4 fases: Subida (FS), fase de oscilagdo do potencial
(FO), fase de aquecimento resistivo (FAR) e fase de carboniza¢do (FC) como especificado na

figura. Cada fase é delimitada por um tempo correspondente,:

FS estd entre o zero e o tempo de subida %,

FO estd entre o tempo ¢, e o tempo de estabilizagdo ¢, o tempo ¢ € onde a amplitude pode

atingir 0 95% ou 98% do valor de regime permanente V.,

FAR esta entre o tempo ¢, e o tempo final ¢ ¢, que serd considerado como o tempo em que

termina a fung¢do de um sistema de 2¢ ordem,

FC esté entre o tempo ¢ € o tempo de roll-off t,,.

4.4 METODO PARA MODELAR O SISTEMA ARF-SOFIA

4.4.1 Atributos a partir da curva experimental

Os atributos que sdo estimados na curva experimental sdo: V,, i, ¢ e t,,. Para isso, foi
desenhado o algoritmo que compara o valor da amplitude atual com dois vizinhos proximos da

forma a seguir:

e Sejam os vetores A e t de tamanho N os dados coletados da amplitude e tempo respetiva-

mente.

e Seja A(n) o dado da amplitude coletado no instante ¢,, € A(n+1) e A(n+2) o dado da ampli-

tude em dois instantes passados a n, sendo n a posi¢do do vetor.

e Avaliar a varidvel critério de estabilizacdo como:

csl=|1—A(n)/A(n+1)|
cs2 =11 —A(n)/A(n + 2)|

4.5)
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e Sim csl e cs2 sdo < 0.05 para o critério 5% entdo salvar o valor de A(n) em um novo vetor

V(i) e o tempo t(n) no vetor ¢ (7).

e Sendo avaliar para o valor de A(n+1)

Deste modo, se construi um vetor V,. onde a posi¢do i=1 corresponde ao t, e i=fim é o tempo
tf, que corresponde a regido FAR da curva. Considera-se nessa regido, avaliar a capacidade
que o tecido tem para se transformar em energia térmica, ja que apresenta carateristicas de uma
carga totalmente resistiva. Dessa forma, pode-se determinar a velocidade em que esse trabalho é

realizado e define-se o atributo de velocidade RV do sinal como:

Vr?
ty—t,

RV = (4.6)

Por ultimo, tem-se a regido FC delimitada pelos tempos de roll-off t,, € t;. Uma caracteristica
dessa regido observada experimentalmente, é que para um eletrodo agulha o tempo de permanén-
cia nessa regido € muito pequena comparada com o eletrodo guarda-chuva. Portanto, avalia-se a
razao entre ¢ 5 e t,,, para o caso guarda-chuva, sendo que para agulha a razdo serd muito proxima

de 1.

4.4.2 Atributos para o sistema de 1* e 2 ordem

Neste estudo, a amplitude da tens@o no regime estaciondrio, V,., serd o parametro fisiol6gico
basico do tecido, e serd um indicador da atividade de aquecimento do tecido em estudos de abla-
cdo. As condi¢des podem variar de um experimento para outro influenciadas por questdes como
quantidade de sangue, distancia de vasos e veias, distancia entre os eletrodos (ativo e a placa de

aterramento), condutividade térmica.

Os parametros V, e as constantes de tempo o e 7 = 1/(w, serdo estimados pelo ajuste da
equacao do sistema de 1 e 2¢ ordem respetivamente, mediante a ferramenta Curve fitting do Ma-
tlab. A partir do anterior, pode-se determinar o tempo ¢, com a equagao 4.2 e 4.4 para utilizando

os dois sistemas.
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4.4.3 Modelo para determinar o tempo de roll-off

Em procura da relagdo entre as varidveis do sistema elétrico para determinar o tempo de roll-

off foi modelada a funcdo do tempo ¢, da forma a seguir:

e Determinar o tempo de estabilizacdo ¢ a partir dos parametros do sistema de 1 e 2* ordem

e analisar a diferenca e menor erro entre os valores experimental e estimado;

e Encontrar a relacdo RV da equacio 4.6 na regido FAR e observar, graficamente, o compor-

tamento t,, Vs. RVC;
e Determinar a fungdo da curva anterior que depende do potencial V;. e os tempos ¢, t¢;

e Analisar a regido FC mediante o desvio padrdao da dispersdo do atributo dFC para os n
experimentos. Sim o grau de dispersdo é menor que 10%, determinar a media aritmética da

relacdo t,,/ty;

e Substituir o ¢, em fung¢do da constante de tempo para o sistema de 1¢ ou 2¢ ordem e t; em

funcao de t,.,.

e Colocar em evidéncia o t,, em funcdo de V,. e do parametros carateristico do sistema: a

constante de tempo.

e Validar a funcdo de ¢,, com o grupo experimental 2 (Capitulo 6: Resultados).
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5 METODOS PARA MODELO COM A
EQUACAO DE BIOCALOR

Neste capitulo, apresenta-se o estudo do modelo matemético (equacdo de transferéncia de
biocalor de Pennes), utilizando as definicdes das condutividades elétricas de trés estudos da lite-
ratura [17,26, 83], e encontrar por meio de simulacdo utilizando o software comercial COMSOL
Multiphysics(®), qual dos modelos de condutividade elétrica se adéqua ao protétipo de RF de-
senvolvido. Contudo, apresentar os volumes de ablacdo, temperatura e tempo de ocorréncia do
fendmeno roll-off em modelos ex vivo € in vivo. Por fim, minimizar o nimero de parametros para

a descricdo da terapia de ARF.

5.1 MODELAMENTO TERMOELETRICO DO SISTEMA

O modelamento deste sistema é baseado na resposta da equagdo de biocalor de Pennes, des-
crito no capitulo 3, na equacdo (2.2). O modelo foi implementado e resolvido numericamente
usando o software COMSOL Multiphysics 5.3 (COMSOL, Inc., Burlington, MA, EUA). Esta

ferramenta, permite estudar o fendmeno como um estudo tridimensional de elementos finitos.

5.1.1 Geometria

Conforme a figura 5.1, o tecido hepatico saudavel foi representado como um cilindro com
50 mm de raio e 120 mm de altura. A vascularizacio serd representado geometricamente pelo
cilindro interno de 10 mm de diametro e 120 mm de altura. O eletrodo de RF esté dividido pela
parte ativa e o manipulador (trocarte). A parte ativa pode ter diferentes formatos (Capitulo ??

item 4.1 eletrodos). Este modelo serd feito para o formato gurda-chuva.
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Figura 5.1: Representacdo 3D do sistema de ablagdo ARF-SOFIA baseado na montagem experimental.
Descri¢ao dos elementos e instrumentos do experimento bdsico e geometria do modelo de ablagdo para
simulacdo em COMSOL.

5.1.2 Parametros elétricos e térmicos do figado

Para este modelo:

e Naio se implementou a variacao da densidade e calor especifico citado por Arenas et al. [22]
devido ao baixo efeito no volume e diametro citado por Santos et al. [1]. Além, con-
forme [22] o valor destes dois parametros sofrem alteracdo quando o tecido carbonizar, e o
equipamento ARF-SOFIA ¢ desligado quando ocorrer o roll-off que € a isolacdo devido a

carbonizacao.

A dependéncia da temperatura da condutividade térmica foi modelada usando a curva ex-
perimental de Trujillo e Berjano [18] e [75] (Fig. 5.2, mediante a equagdo 2.5. Sendo
ko, = 0.502W/(m.K) para T de 37°C.

A condutividade elétrica tem uma dependéncia da temperatura, embora ndo tenha sido de-
terminada exatamente sua fun¢do. Em estudos do modelo para ablagado térmica identificou-
se trés variantes para a funcdo de condutividade elétrica em funcdo da temperatura: Zhang
et al. [17], Shao et al. [26] e Hall, Ooi e Payne [83]. Cada modelo tem carateristicas di-
ferentes tanto do protocolo, forma de onda, poténcia como da arquitetura do eletrodo. A

figura 5.3 mostra as curvas de cada fungao.
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O estudo de Hall, Ooi e Payne [83] inclui o modelo para determinar a morte celular e a
selecdao de funcdes especificas que descrevem a dependéncia da temperatura para varias
propriedades do tecido, assim a condutividade elétrica foi definida pela funcao linear da
equacio, 5.1 com uma variagdo Ao de 2%. O modelo foi avaliado numericamente para um

eletrodo de formato agulha com uma diferenca de potencial de 60 V.

0(T) = oref + Ao (T — They) (5.1

Zhang et al. [17] utilizou uma funcdo linear para temperaturas menores que 100°C e definiu
outras fun¢des para as demais temperaturas (Equacdo 5.2). O modelo foi avaliado para o

eletrodo agulha, submetido a um potencial entre 35 e 40 V até ocorréncia do roll-off.

Tref[1+ 0.02(T — Tyep)] T < 100°C
o(T) = q (-0.51084T + 53.664)5,.; 100°C < T < 105°C (5.2)
0.02580, T > 105°C

Da mesma forma, tem-se a comparacdo com o estudo de Shao et al. [26] que utiliza um
gerador comercial, o eletrodo guarda-chuva refrigerado e um protocolo de operacgao, defi-
nido da seguinte forma: Poténcia mdxima de 50 W até atingir 70°C e depois 23 W. Além

da condutividade elétrica e térmica, também definiu a equacado do calor especifico do tecido

o
»
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n ]
T T
1 1

Condutividade térmica (W/m*K)
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=
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Figura 5.2: Funcdo por partes da condutividade térmica dependente da temperatura para o figado post-
mortem. Fonte: adaptada de [98]
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dependente da temperatura. A condutividade elétrica foi definida pela equacdo da solucdo

de clorido de s6dio apresentada por [85].

3 T T T T J T T T T

— [Modelo Hall et. al 2015
= = = Modelo de Zhang et. al 2015 .
---------- Modelo de Shao et al 2017

N
[43]
T

3]
T
|

-
T

Condutividade elétrica (S/m)
o
T

0.5

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Temperatura (°C)

Figura 5.3: Trés modelos descritos na literatura para modelar a condutividade elétrica dependente da tem-
peratura para o figado ex-vivo.( [17,26,83]

e A taxa de perfusio sanguinea € zero para os testes ex-vivo e diferente de zero para os in

Vivo

Mesmo que o modelo de [75] confirme que ndo houve melhora significativa na precisao da
simulagdo ao adotar o modelo dependente da temperatura, Guntur et al. [74] e Hall, Ooi e Payne
[83] afirmam que as propriedades térmicas e elétricas variam em 42% entre 20 e 90°C e devem

ser consideradas para a previsdo da distribui¢do de temperatura do tecido.

5.1.3 Parametros elétricos do eletrodo

O eletrodo tipo guarda-chuva é composto por duas partes: ativa e manipulacao(trocarte). A
parte ativa é feita de um material elétrico de ligas de niquel-titanio (nitinol) e o cateter € de aco.
As carateristicas elétricas dos materiais utilizados no eletrodo sdo descritos na tabela a seguir

(Tabela 5.1):
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Tabela 5.1: Parametros do eletrodo guarda-chuva

Parametros (simbologia) Quantidade
Parte ativa

Densidade do nitinol (p) 6450 kg/m?
Calor especifico (C') 840 J/(kg.K)
Condutividade elétrica (o) 1e8 S/m
Condutividade térmica (k) 18 W/(m.K)
Cateter

Densidade do aco (p) 70 kg/m?
Calor especifico (C') 1045 J/(kg.K)
Condutividade elétrica inicial(o) le-5 S/m
Condutividade térmica (k) 0,026 W/(m.K)

5.1.4 Modulo do subsistema elétrico

Esse subsistema € inserido no software mediante o médulo AC/DC do COMSOL Multiphy-
sics. As equagdes desse modulo sdo definidas no capitulo 3 nas equagdes 2.7 e 2.8. Portanto, na

geometria simplificada do modelo define-se:

e O comportamento estatico devido a frequéncia de 480 kHz.
e A voltagem V() da equagdo 4.1 na parte ativa do eletrodo.

e O aterramento (V=0) na area inferior do cilindro.

5.1.5 Moadulo do subsistema térmico

O subsistema térmico do médulo Bioheat transfer do software COMSOL Multyphisics é go-
vernado pela equacdo de transferéncia de biocalor de Pennes, descrito no capitulo 3, equacio

24.

Este médulo contém os mecanismos que atuam no processo mediante a selecdo dos dominios
correspondentes. Como parametro inicial, definiu-se a temperatura inicial 7),. Nao foi conside-
rado o valor de taxa de transferéncia de calor do metabolismo (Q),,.;=0). No cendrio de teste
ex-vivo, a taxa de perfusdo w € zero. Adiciona-se o efeito na transferéncia de calor pela fonte
elétrica Qonee. Seleciona-se os dominios para avaliar a transferéncia de calor: eletrodo (trocarte

e eletrodos ativos) e o cilindro menor como a influéncia devido a perfusdo sanguinea.
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5.1.6 Malha e execucao do estudo

Converte-se a geometria 3D em elementos discretos utilizando a malha mesh tetrahedral, com

14834 elementos para o eletrodo e 94163 elementos para o resto do sistema.

Execucao do estudo: O estudo se fez no dominio do tempo para 10 minutos. O resultado final
serd analisado para determinar a les@o do tecido por meio da superficie isotérmica e o modelo
de Arrhenius. Além disso, observa-se o comportamento do modelo ao longo do procedimento

através do potencial e da curva transiente da temperatura.

5.2 SOLUCAO NUMERICA DO MODELO

Expde-se a solugdo numérica para dois estudos de caso, com o intuito de avaliar a concordan-

cia dos dados calculados matematicamente com os reais do sistema de ablacdo:

e Caso 1: Condutividade térmica e elétrica como fungdes de pardmetros dependentes da

temperatura k(7"), o(T).

e Caso 2: Condutividade elétrica o constante.

5.2.1 Analise da simulacao para o caso de parametros dependentes e indepen-

dentes da temperatura

Na geometria 3D foi selecionado dois pontos de medicao de temperatura (x,,, ¥, 2,), na figura
5.4 se observa trés imagens da geometria em diferentes angulos de visdo. Um ponto (21, y1, 21) €
o extremo da haste da parte ativa do eletrodo (ponto azul) e o outro ponto (2, 42, 22) de cor verde
¢ adicionado devido ao local do sensor de temperatura no experimento, este ponto dista 30 mm

do eixo central do cateter.

Na figura 5.4 se expde duas imagens que contem a curva de resposta para os dois casos de
estudo: parametros dependentes de 7' (imagem superior) e parametros constantes (imagem infe-

rior). Em cada caso se representa: a temperatura para os dois pontos de medi¢do (azul e verde)
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Figura 5.4: Resultado da simulacdo para os dois casos de estudo, pardmetros dependentes de T e pardmetros
constantes. Imagem esquerda: Geometria tridimensional do eletrodo e os pontos de medi¢cdo da resposta
da simulacdo numérica (azul e verde). Imagem direita superior: Resposta da simulacdo Temperatura Vs.
tempo para os dois casos: condutividade elétrica e térmica dependentes e independentes da temperatura.
Curva azul, extremo da haste do eletrodo e curva verde a 30 mm do eixo central da geometria. Imagem
direita inferior: Resposta da simulag@o potencial Vs. tempo para os dois casos: condutividade elétrica e
térmica dependentes e independentes da temperatura. Curva azul pontilhada, extremo da haste do eletrodo
e curva verde pontilhada 30 mm do eixo central da geometria.
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por meio da linha de cor azul e verde, correspondentes aos pontos de medi¢do. O potencial é

representado pela linha pontilhada, e sdo da mesma cor dos pontos de medi¢do (azul e verde).

Para o caso de estudo 1 (Fig.5.4 superior), observa-se a queda do potencial no tempo de 117,4
segundos, e uma temperatura de 115,3 °C'. O tempo que a ponta do eletrodo levou para atingir os
100°C foi de 57,93 segundos. O tempo em que atinge os 50°C' foi de 21,76 segundos. No ponto
verde do sensor: a temperatura para o tempo de queda de poténcia foi de 65,07°C' e o tempo em

atingir 50°C foi de 57,92 segundos.

Para o caso de estudo 2 (Fig.5.4 inferior), ndo se observa o evento de queda de potencial,
porém, ndo se tem uma temperatura maxima. Na ponta do eletrodo, o tempo para atingir a tem-
peratura de 115,3 °C' (temperatura de roll-off do caso anterior) foi 71,68 segundos e no local de

sensor a temperatura para o mesmo tempo foi de 41,22°C.

Considerando o tempo de roll-off como o tempo em que o sistema atinge a temperatura de
100°C. Entlo, o tempo para o caso 1 foi de 117.4 segundos, e para o caso 2 foi 71.68 segundos. A
partir deste valor, na simulag@o se observa o mapa de temperatura tridimensional encontrado para
esse tempo especifico (Figura 5.5). Na figura, observa-se a escala de temperatura entre o valor

minimo e maximo atingidos.

O volume atingido, para os dois casos, foi avaliado mediante duas técnicas, superficie iso-
térmica de 50°C' e modelo de dano tecidual por Arrhenius (Ver Fig.5.6). Na imagem superior
da figura 5.6, estd presente uma superficie isotérmica contornada pelos pontos que alcangaram a

temperatura de 50°C' no tempo avaliado omo roll-off.

A imagem do meio da figura 5.6 foi a resposta do modelo de Arrhenius, delimitado pela escala
de fraccdo de tecido danificado entre 0 e 1, sendo 1 como o volume de tecido morto. Por ultimo,

a imagem inferior da comparacao entre os dois modelos para determinar a area afetada.

Uma particularidade da simulacdo foi no caso 1. Observou-se que a energia depositada pelo
potencial elétrico do RF vai crescendo até ocorrer o roll-off, onde se perceve a queda de potencial.
Na figura 5.7, se apresenta uma sequéncia da distribui¢do do potencial elétrico ao longo dos 5
minutos simulados. Percebe-se um valor maximo de potencial de cor vermelho que sobrepde os

eletrodos até o instante em que progressivamente deixa de conduzir e de transferir o campo de
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Figura 5.5: Tlustra¢do da zona atingida no tempo da temperatura mdxima para os dois casos: condutividade
elétrica e térmica dependentes e independentes da temperatura.
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Figura 5.6: Ilustragdo do volume atingido com o modelo de isotérmica e dano térmico de Arrhenius para
os dois casos: condutividade elétrica e térmica dependentes e independentes da temperatura. Imagem
superior, isotérmica para temperatura de 50°C'; imagem do meio, dano térmico de Arrhenius com uma
escala de 0 até 1; imagem inferior, comparagdo bidimensional do resultado com os dois modelos

60



potencial no tecido ( tempo de roll-off 117,4 segundos aprox. 1,96 min).

Time=0 min Time=0.07676 min Time=0.42766 min

A 448
50
40
30
20
10
0

¥ -1.11x107¢

Time=1.4657 min Time=1.9629 min Time=2.0269 min

A575
50
40
30
20
10
0

v -7.77%x10°"

Time=2.419 min Time=3.0198 min Time=5 min
E— T A576

50
40
30
20
10
0

v -3x107

Figura 5.7: Imagens em sequéncia da resposta do potencial elétrico quando a condutividade elétrica e
térmica sido dependentes da temperatura. O mapa de evolucdo de potencial elétrico se observa em cada
imagem, apresentando o méaximo de potencial elétrico pela cor vermelha. Nessa sequencia se deteta o
instante em que o potencial deixa de conduzir ao tecido circundante

Mediante uma andlise qualitativa da resposta do modelo para os dois casos, mostra-se que :

e A resposta de temperatura com a condutividade térmica e elétrica constantes tem a mesma
forma da curva que apresenta o0 modelo de Watanabe et al. [75] antes do roll-off, no en-
tanto, o gerador utilizado por Watanabe et al. [75] mantém uma temperatura mais baixa e

consegue permanecer em um tempo de procedimento de 20 minutos.

61



e A estimacdo do tecido atingido pela superficie isotérmica a 50°C € maior que a estimada
pelo modelo de Arrhenius, ndo entanto, se fez para 60°C como apresentou o [99] e tem-se
igual resposta de correlagdo entre a superficie isotérmica de 60°C' e a Arrhenius. Portanto,

pode-se estimar o volume de ablagio para uma superficie isotérmica e temperatura de 60°C.

e A resposta do potencial elétrico do estudo de caso 1 foi a mais aproximada da técnica
de ARF. A queda de potencial indica que o sistema alcangou o patamar de temperaturas
maiores que 100°C, porém, uma diminui¢do de agitacdo dos elétrons que ndo € suficiente
para atingir o mesmo efeito bioldgico [76, 85], e imediata interrup¢do do gerador de RF.
Com isto, é observavel a limitacdo mencionada por Rathke et al. [32] onde a desidratacdo

do tecido seguida pela carbonizacdo reduz a saida do gerador no volume alvo.

e A dependéncia da temperatura da condutividade elétrica, incluida no modelo do sistema,
permitiu observar e estimar o tempo em que o gerador faz maior depdsito de energia no

tecido, o que contribuiu para estimar as dimensodes de ablagdo [67].

5.2.2 Analise da simulacao para o trés variantes da condutividade elétrica

Utilizando o método de simulacdao numérica descrito no item anterior, se realizou a simulagao
para os trés modelos de condutividade elétrica apresentados por Hall, Ooi e Payne [83]: Model A,
e Zhang et al. [17]: Model C. A figura 5.8(b) mostra a resposta numérica para os trés modelos da
condutividade elétrica em dois pontos de avaliacdo: PE ponta o eletrodo, linha azul e PT local do
sensor de temperatura, linha verde). A curva dos modelos A, B e C se identificam pelo formato

da linha: Linha normal, linha pontilhada e linha tracejada,respetivamente.

Na figura 5.8(c), apresenta-se a resposta do potencial elétrico para os trés modelos [83], [26]
e [16] (A,B e C). A linha pontilhada vermelha representa o tempo em que a descida se torna
menos abrupta. Observa-se uma descida do potencial, considerado como o evento de roll-off,
para o Modelo A, em que compreenderam uma faixa de tempo de 166,40 — 173,50 segundos e a
linha vermelha encontra-se em 170,10 = 85,00 segundos. Para o segundo modelo a faixa vai de
112.60 — 125,00 segundos e a linha vermelha estd em 117,50 4+ 59,18 segundos. Para o terceiro

modelo, a faixa de ocorréncia do roll-off compreende entre 164,30 — 191,00 segundos e a linha
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Figura 5.8: Curva transiente da temperatura para trés modelos de estimag@o da condutividade elétrica e a
resposta do potencial demarcando o evento roll-off em cada situagdo
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vermelha encontra-se em 175,70 £ 88,50 segundos. O primeiro valor da faixa indica o inicio da
descida e o segundo indica o inicio do valor constante. Os tempos deroll-off, indicados pela linha

vermelha, correspondem as temperaturas 108,50°C, 109,40°C e 106,40°C, respectivamente.

Verificou-se que as curvas temporal de temperatura diferem tanto no valor da temperatura
como do tempo de evento roll-off. Uma definicao exata da condutividade elétrica foi inconclusiva

até validar com experimentos ex-vivo ou in vivo.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir do estudo preliminar tedrico apresenta-se, neste capitulo, os resultados experimentais
e por simulacdo do modelo do potencial elétrico e do modelo de transferéncia de biocalor. Para
o modelo elétrico foram utilizados dois grupos experimentais, um de calibra¢ao (GEC) e o outro
de validacao (GEV). Para o modelo térmico foi usado outro grupo experimental para pedagos de

figado com tempo de post-morte de 72 horas.

6.1 MODELO DO POTENCIAL ELETRICO

A seguir descreve-se o conjunto de atributos que descrevem cada curva experimental coletada
pelo equipamento ARF-SOFIA. A curva foi dividida em instantes de tempo que delimitam as
regides: FS, FO, FAR, FC, designadas no capitulo 4, e definiu-se os atributos: tensdo no regime

estaciondrio V;. € 0s tempos t,, tf € Ly,.

Desenvolveu-se um algoritmo para analisar os dados experimentais e obter os atributos de
cada experimento. Para esta andlise, usou-se o grupo experimental de calibracao (GEC) com-
posto de 30 experimentos (n=30), cada um foi classificado pelo segmento de figado. A figura
6.1 mostra os experimentos realizados para cada segmento. Observa-se que as curvas nao pos-
suem uma carateristica comum e o tempo de roll-off encontra-se entre uma faixa de 50 até 400
segundos, pode-se explicar isto devido a excitacdo elétrica alternada, os tecidos bioldgicos pro-
duzem uma impedancia elétrica complexa que depende da composicao tecidual, das estruturas,
do estado de saude e da frequéncia do sinal aplicado [79]. Deste modo, pode-se considerar que
cada experimento corresponde a um tipo de paciente em que estdo inseridas suas propriedades

especificas.

Quantitativamente, na tabela a seguir, tabela 6.1, observa-se os valores médios dos atributos
Vi, ts, ty € ty,, além da durag@o da regido FAR (ty — t,), FC (t,, — ts) e a taxa RVC. Agrupou-

se os experimentos realizados para cada segmento. Os valores dos atributos obtidos, a partir do
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ablagdo.
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algoritmo construido, tiveram um grau de dispersdo em torno do valor médio. Esse valor, foi
determinado a partir do valor da amplitude total do intervalo. Os valores foram: 1,18V para
V;, 5,13s para t,, 20,8s para tys , 14,2s para t,,, 25,7s para a regido FAR (t; — t;), 23,4s para
FC(t,, — ty) € 0,37(V/s) para a razdao RVC.

Tabela 6.1: Valores médios dos atributos para os experimentos agrupados pelo segmento do figado e para
a amostra total de experimentos

Experimentos n | V. (V) ts 17 tro |ty —1ts | tro — 15 | RVC (Vs)
Segmento 1 7 | 33,5 | 21,87 | 1369 | 1844 | 118,2 47,4 0,55
Segmento 2 4 | 32,32 27 145,2 | 170,2 101 25 0,42
Segmento 3 9 | 3299 | 234 | 1244 | 172,8 | 112,3 48,4 0,79
Segmento 4 10 | 32,93 | 25,2 | 137,5 | 175,1 | 92,5 37,6 0,76

Media aritmética | 30 | 29,09 | 21,56 | 114,1 | 175,3 | 115,1 38,8 0,73

Por outro lado, as regides do modelo ex-vivo foram avaliadas macroscopicamente com o in-
tuito de achar uma relagdo com o tempo de roll-off. Viu-se que as amostras que possuem dentro
da regido de ablagdo, vasos com diametros maiores que 5 mm, o tempo de roll-off pode estar
entre os 50 e 100 segundos. Ademais, que quando a amostra ndo contem nenhum vaso em seu
interior, o tempo de roll-off pode sobrepassar os 300 segundos. Ja entre os 100 e 300 segundos
tém-se amostras que ndo possuem as duas carateristicas anteriores. Desse modo, a uniformidade
da distribuicao da temperatura estd comprometida, especialmente no caso da presencia de vasos
sanguineos [89]. Esse anélise pode fornecer uma diretriz para a prética clinica de ARF definindo
o impacto dos vasos sanguineos no volume de tratamento. Neste experimento ex-vivo o volume
de tratamento cai abaixo do 90% do volume sem vaso sanguineo como afirma [89], no entanto,
os experimentos serdo avaliados como independentes. Na figura 6.2, t€m-se as imagens das faces

do volume atingido e se observa as carateristicas mencionadas anteriormente.

Do mesmo modo, tem-se a andlise da func¢do de saida medida pela o equipamento ARF-
SOFIA [91], em que a arquitetura do eletrodo € basica ndo possui sensor de temperatura, nem res-
friamento dentro do eletrodo. No protocolo de funcionamento se define uma potencia, observa-se
o instante quando tem um incremento subito na amplitude do sinal, e em seguida, o equipamento
¢ desligado. A duracdo do procedimento para outros equipamentos esta submetida a critérios de
casos clinicos para atingir o volume desejado. No entanto, a acao de um controlador proporcional-

integral pode obter maiores lesdes [95], sendo que os parametros do controlador podem estar li-
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gados as propriedades com diferentes valores de tecido (calor especifico, condutividade térmica
e condutividade elétrica) - caracteristicas de contato de tecido (profundidade de insercdo, efeito
de resfriamento do sangue circulante) e caracteristicas do eletrodo (tamanho, localiza¢ao e dispo-
sicdo do sensor de temperatura no eletrodo) [95] [27]. Porém, pela arquitetura do equipamento
ARF-SOFIA, o sistema ndo tem o feedback do sensor de temperatura [27] ou pela medida de im-
pedancia [18] para ajustar a tensdo e manter a ablacdo por mais tempo. Deste modo, os resultados

do modelo elétrico abre o estudo para construir uma funcionalidade ao sistema ARF-SOFIA.

6.1.1 Dados obtidos com o modelo de Sistema de 1° e 2° ordem

A equacdo regular para o modelo de 1 e 2 ordem foi ajustada pelo algoritmo de minimiza¢do
de gradiente decrescente, para a curva coletada de cada experimento. Assim, os atributos de cada

experimento foram determinados como visto no capitulo 4.

A tabela 6.2 apresenta a média aritmética dos atributos V.1, «, e para o modelo de de 2
ordem V,2 e 7. Também, calculou-se O grau de dispersdo em torno do valor médio medida
pela amplitude total. Observou-se um grau de dispers@o maior entre os parametros « € 7, O
espalhamento de a e 7 € mostrado na grafica da figura 6.4, onde se aprecia a variagdo maior que

60% entre eles. Deste modo, considerou-se cada experimento como um caso particular.

Na figura 6.3, mostra-se um dos experimentos onde os parametros de ajuste com otimizagao
de ajuste foi maior que 90%. Para o caso do sistema de 1* ordem, de 30 experimentos, 28 deles

tiveram ajuste superior de 81%, e para o caso do sistema de 2¢ ordem foram s6 25 experimentos.

Tabela 6.2: Calculo dos atributos para o sistema de 1¢ e 2* ordem como resposta a um sinal degrau e
corrente

Experimento n 1% ordem 2¢ ordem
V. « V. T wd\/ 1—-¢
Segmento 1 7 33,1 5,82 35,2 3,97 0,75
Segmento 2 4 31,8 7,53 32,6 6,34 0,0003
Segmento 3 9 32,8 6,65 33,1 3,31 0,118
Segmento 4 10 32,4 5,91 33,4 2,90 1,72
Media aritmética | 30 | 32,5 + 2,63 | 4,9+ 2,6 | 33,4+ 3,68 | 3,68+ 2,84 | 0,61 + 1,1

A andlise de desempenho da resposta transitoria para sistemas de 1* e 2 ordem, para uma
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respetivamente. Fonte: Prépria.
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resposta degrau, relaciona as propriedades dielétricas do tecido [23]. Com isso, € possivel modelar
a distribuicdo local de campos elétricos e térmicos, como fez Peyman et al. [100] com a técnica

de eletroporag@o onde resultou na melhora de um tratamento planejado [100].

6.1.2 Tempo de roll-off t,,

Segundo as informacdes dos atributos ditos, tanto para o algoritmo experimental como para o
modelo de 1° e 2° ordem, foi considerado que cada experimento € um caso particular, e portanto,

as decisoes discutidas para construir uma regra que envolve todos os casos particulares foram:

e Na regido FO, calculou-se o tempo t, de cada experimento, utilizando o algoritmo experi-

mental e o ajuste das equagdes de 1* e 2¢ ordem.

e Na regido FAR, os atributos V;, t; e ¢y foram estudados. Cada experimento, o valor da
amplitude medida V. teve uma variagdo menor que 95% do valor médio, e calculou-se para

cada um o atributo da velocidade RV (equacio 4.6).

e Na regido FC, onde a amplitude foi dada por uma fun¢ao G(t), definiu-se a razao entre os
tempos ¢¢ € t,, como uma variacio pelo tipo do eletrodo. Assim, determinou-se a razao a

partir dos dados da curva experimental.

Com base nos dados anteriores, a hipdtese que deve ser estudada € se a constante de tempo
caracteristica do modelo, a amplitude em regime estaciondrio V, estdo correlacionadas com o

tempo de permanéncia na regido de aquecimento até ocorréncia de roll-off.

O tempo ¢, foi determinado pelo algoritmo experimental e o ajuste do sistema de 1¢ e 2¢
ordem sob o critério de 5%, utilizando as equacdes 4.2 e 5.4. Tem-se uma diferenca entre os
valores de ¢, determinados das trés formas.A diferenca média entre o ¢, experimental e o ¢ do

modelo de 1% ordem foi de 4,49+2,60 e do modelo de 2¢ ordem foi 6,043+5,281.

A velocidade RV foi determinada a partir da equacao 4.6, sendo ¢ o tempo calculado a partir
do algoritmo experimental e do ajuste da equagdo de 1 ordem e 2 ordem. A partir disso, definiu-

se os valores de RV, RVj, e RV; para o t, experimental, £, do modelo do sistema de 1* ordem e
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ts do modelo do sistema de 2° ordem, respetivamente. Nos valores de RV teve um porcentagem

de diferenca maximo de 19,7% entre os dados obtidos pelos atributos experimental e modelado.

Uma vez obtido os atributos de cada experimento, fez-se a correlagdo entre ¢,, € RV. Nas

figuras6.5, 6.6 e 6.7 observa-se uma curva de ajuste nao linear da forma:

a
tro = —— + b 6.1
% + (6.1)

sendo a e b os parametros de ajuste da curva. Aqueles valores foram determinados mediante o
ajuste de minimos quadrados. Na tabela 6.3, descreve-se os parametros da curva ajustados para

os trés tipos de dados.

Tabela 6.3: Parametros de ajuste da curva para determinar o tempo roll-off a partir da funcdo experimental
do modelo do potencial elétrico

Parametros da curva de ajuste a b
Para os atributos obtidos com o algoritmo experimental | 629,2 4+ 147,3 | 93,484+24,46
Para os atributos obtidos com a equacdo de 1* ordem 937,2+110,5 | 50,81+17,03
Para os atributos obtidos com a equacdo de 2¢ ordem 952,4+123,9 | 51,09+18,72

A figura 6.5 corresponde a curva de ajuste para os atributos obtidos com o algoritmo experi-
mental construido. A ilustracao inferior, coloca a linha zero como a curva de ajuste e mostra os
residuais com os dados da curva. Com este algoritmo, tem-se um ajuste de 72% entre os dados e

a curva. Os dados tem uma porcentagem de erro médio de 41.8%.

A figura 6.6 corresponde a curva de ajuste para os atributos que foram determinados conside-
rando o sistema como de 1° ordem. Para esse caso, tem-se um porcentagem de ajuste dos dados
com a curva de 92%. O erro médio entre os valores medidos e ajustados foi de 23,1%. Observa-se

uma dispersdo dos dados ao longo do intervalo 0-25 da varidavel RV;.

A figura 6.7 corresponde a curva de ajuste para os atributos que foram determinados conside-
rando o sistema como de 2 ordem. A porcentagem de ajuste foi de 89%, com uma diferenca de
2 e 17% comparado com o ajuste das curvas anteriores. A porcentagem de erro médio entre os

valores medidos e ajustados foi e 25,3% uma diferenca de 2,2% comparado com o do 1° ordem.

A amostragem dos erros para cada modelo teve média igual com varincia desconhecida,

utilizando o teste de hipétese #-fest, da ferramenta de Matlab, e devido a porcentagem de ajuste
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Figura 6.5: Relagao entre o tempo de roll-off e a varidvel RV para a regido FAR utilizando o algoritmo
experimental para determinar os atributos da curva

Dados obtidos a partir do modelo da equagéo de 1° ordem
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Figura 6.6: Relagdo entre o tempo de roll-off e a varidvel RV, para a regido FAR utilizando a equacdo do
sistema de 1¢ ordem para determinar os atributos da curva.

da curva, considera-se que os sistemas de 1 e 2% ordem fornecem melhores resultados de ajuste
de parametros a curva que os ajustes obtido pela carateristica do experimento. Qualitativamente,

tem-se que nos dois modelos, os parametros da curva de ajuste se encontram dentro da faixa
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Dados obtidos a partisr do modelo da equagéo de 2°ordem
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Figura 6.7: Relacdo entre o tempo de roll-off e a varidvel RV, para a regido FAR utilizando a equacio do
sistema de 2¢ ordem para determinar os atributos da curva.

estimada. O que significa que os atributos do experimento podem ser ajustados tanto para o

sistema de 1* ordem como o de 2% ordem.

O atributo RV foi definido como a relacdo entre o quarado da amplitude no regime estaciondrio

V. e adiferenca entre o tempo ¢ € ¢, portanto, a equacdo 7.2 pode ser reescrita da seguinte forma:

(tf - tS)
V2

T

tro = a +b (6.2)
O tempo ¢, introduz no modelo o tempo em que termina o regime transitério dos componentes

capacitivos e indutivos do sistema, esse parametro pode ser encontrar assumindo o modelo do

sistemas de 1% ou de 2% ordem.

A razdo entre o tempo ¢y com o tempo ¢,0 para o eletrodo guarda-chuva foi 0,899, dessa
forma, colocando em evidéncia o tempo de roll-off, pode-se encontrar o instante em que tem-se a
subida de tensdo por causa de temperaturas superiores aos 100°C. E depende das varidveis V.,

pela defini¢do a seguir:

t = Weas (89 (6.3)

2
VZ—axz

75



sendo ¢4 o tempo que serd avaliado pelos modelos em estudo.

Finalmente, a relacdo do tempo e roll-off com os atributos do sistema foi observada, sob as
consideragdes do estudo na regido FAR, onde fisicamente acontece um aquecimento puramente
resistivo e pode-se determinar o valor RV. O valor RV depende da amplitude em estado estaciona-
rio V,., onde o valor estd ligado as carateristicas elétricas do figado. O valor de ¢; pode esté ligado
a arquitetura do eletrodo devido a compara¢do com o eletrodo agulha, mas ndo foi apresentado
neste estudo. O tempo ¢, depende das carateristicas capacitivas e indutivas do sistema e pode ser

determinado experimentalmente como o tempo em que termina a fase oscilatéria do experimento.

O instante roll-off € um preditor significativo do controle local, o estudo clinico de Arata et al.
[101] apresenta os casos em que o procedimento atuou até o roll-off, tendo um 55% da populacao
amostral com locais de queima um 40% sem locais de queima [101]. Dessa forma, a predi¢ao do
roll-off para cada paciente € uma estrategia que pode otimizar o efeito terapéutico [101],e assim

construir técnicas para aumentar o volume de necrose de coagulacdo [102]

6.1.3 Curva de temperatura experimental

O sensor de temperatura foi localizado em média a 28,7 = 7mm de distancia do corpo central
do eletrodo. Coletaram-se os dados de temperatura até o ¢,,. Na figura6.8, tem-se a curva expe-
rimental de temperatura para um total de 26 experimentos do grupo experimental de calibracdo
(GEC). A curva apresentam um crescimento linear e a sua velocidade vai depender das propri-
edades intrinsecas do tecido e da fonte geradora de calor. Também, observou-se que no fim do
procedimento s6 9 sobrepassaram os 80°C e s6 dois deles atingiram os 100°C. Ademais, notou-se

que em dois dos experimento a temperatura ndo chegou nos 60°C.

A partir dessa curva, conseguiu-se avaliar a temperatura no instante em que tem perda do
comportamento capacitivo do tecido, € dizer, o instante de estabilizacdo t,. A figura 6.9 mostra
o valor da temperatura atingido para o tempo ¢, de cada experimento. A temperatura tem uma
variacdo de 39,91 £ 6,2 °C e o tempo tg uma variagdo de 25,4 £ 8.2 segundos. Essa variacio
indica uma vez mas que cada experimento é um caso particular, no entanto observou-se que 0s

pontos de ¢, acompanham o valor de temperatura como uma relagdo diretamente proporcional
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Figura 6.8: Curva temporal da temperatura durante os experimentos realizados com figado suino ex-vivo,
para um n de 14 e um n de 12, mostrando diferencga na inclinag¢do para cada experimento

entre eles.

Como a temperatura atingida para o instante ¢,, ainda nio corresponde a temperatura de dano
térmico, entdo, analisou-se o comportamento a partir do tempo ¢4 até o tempo ¢,,, o que deduz

um comportamento lineal da forma:

T(t) = mt +b (6.4)

onde m € o parametro de inclinac¢do da curva e b € a temperatura 7;, no tempo t=0. Os dados
dos 26 experimentos foram ajustados a funcdo da equagdo 6.4 com uma otimizag¢do superior
a 90%. O parametro b foi estimado como 98,4 % do valor da temperatura inicial do tecido, e o

parametro m apresentou uma varia¢ao de 13% da media aritmética. O parametro m € determinado
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a partir da curva do grafico na figura 6.10, em que apresenta o agrupamento dos dados segundo a
inclinacdo e a diferenca entre o tempo %, € 0 ¢, € subdividido pelo tempo ¢,.0, tendo uma relagcdo

inversa com a diferenca do tempo.
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Figura 6.10: Dispersao dos dados da inclina¢@o da curva linear da temperatura com o tempo de duracio na
fase de aquecimento resistivo FAR, classificado pelo tempo de roll-off.

Deste modo, conhecendo o valor do t,,, antes de realizar o procedimento, € possivel determinar

a distribuicdo de temperatura e prever o dano térmico no tecido. Modelos como a equagdo de
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transferéncia de biocalor sdo estudados para estimar o campo de temperatura [22,24], este modelo
permite a avaliacdo de muitos fatores bioldgicos e ambientais que estdo inseridos no procedimento

[26,89,103] e até os efeitos que tem apds o procedimento [104].

O tempo de permanéncia a uma temperatura acima de 44°C é essencial na fase de predi¢ao do
grau de queima [71], assim como estimar a velocidade em que se movimenta as ondas de calor no
tecido [71]. Segundo, Chang [85] para cada grau acima de 43°C, h4 aproximadamente uma dimi-
nuicdo de duas vezes no tempo necessario para alcancar o mesmo efeito biolégico [85]. Contudo,
as ferramentas de modela mento a partir da previsdo da temperatura em um local da ablacao per-
mitem a estimacao do campo temperatura e assim, prever o volume de células com dano térmico.
A relagdo indireta entre a inclinag¢do da curva de temperatura e o tempo de permanéncia na regiao
FAR, de fato, relaciona com o volume atingido, devido a que dependendo da inclinag¢do, serdo as

temperaturas que o sistema pode atingir.

6.1.4 Avaliacao do volume

O volumem atingido no tecido vai depender do tempo de permanéncia na regido FAR, sendo
que para garantir morte celular, o campo de calor debe atingir temperaturas superiores aos 50°C.
Experimentalmente, o volume da zona atingida foi avaliado a partir da diferenga de textura do
tecido apds o procedimento, porém ndo € possivel avaliar a necrose do tecido devido a que o mo-
delo é de um tecido roll-off. No entanto, a partir da avaliacdo macroscépica mediante mudancas

de cor e textura pode-se avaliar o volume da zona atingida com a técnica de ARF.

Avaliou-se o volume estimado a partir da definicdo de uma elipsoide, onde os radios fo-
ram definidos pelos didmetros medidos no programa ImageJ. Determinou-se o volume para O
grupo experimental de calibracdo GEC e foi avaliado em fun¢ao da diferenca de tempo ¢, € o ts.
Observou-se como os dados podem ser agrupados dependendo do tempo de roll-off e que apre-
sentam uma relagdo diretamente proporcional. Quanto maior a permanéncia na regiao FAR, maior

o volume de ablagfio, a razdo entre estas duas varidveis, volume em cm?® e tempo em segundos,

foi 0,07094 £0,0046.

A eficicia do procedimento de ARF € medida pelo volume atingido e taxa de progressao
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Figura 6.11: Dados do volume agrupados pelo tempo de roll-off, relacionados com o intervalo de tempo
tro-ts e ajuste da curva exponencial da forma.

do tumor que consequentemente define uma ablagdo completa [37]. O estudo de Zhang et al.
[17] afirma que dependendo da energia aplicada e o tamanho da lesdo sugere-se que os tecidos-
alvo de diferentes tamanhos devem ser tratados com diferentes protocolos de RFA [16]. Assim,
como Heerink et al. [15] em seu estudo clinico para 45 pacientes com tumores CHC mostra uma
correlacdo linear entre a energia aplicada e o volume atingido utilizando a técnica de ARF [15].
Modelos especificos como o de Schutt et al. [9] afirmam que o biopotencial pode prever o curso
do tamanho da lesdo, e dessa forma, a relacdo entre o volume e o tempo de ablagdo foi ajustado a

uma curva exponencial crescente a diferenca deste estudo em que a relagao € linear.

6.1.5 Teste com grupo experimental de validacao

Escolheu-se o grupo experimental GEV para avaliar o comportamento estudado anterior-
mente. A tensdo em regime estaciondrio e o tempo de estabilizagdo sdo os parametros iniciais
para estimar o tempo de roll-off. Deste modo, os primeiros 40 segundos da curva experimental
foram utilizados para estimar a media aritmética desses parametros. Na calibracdo o melhor re-
sultado foi para os modelos de 1¢ e 2% ordem, assim, para a validacao, também foi realizado com
os dois modelos e assim poder comparar o grau de acertos na estimacdo do tempo de roll-off e
do volume. Entretanto, a estimacdo de temperatura ndo foi validada neste estudo, mas € possivel

mediante o modelo de dano térmico estimar o campo de calor atingido [71].
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A desviacdo media de V, e t, foi de £ 0.189 V que se encontra dentro do 95% de variagao

para a amplitude em estado estaciondrio, dito na calibragao.

O tempo t,, foi estimado utilizando a equacdo 7.3, para os ¢, do sistema de 1* ordem (t5 =
3912 «) e de 2° ordem (t; = 4 7). Para o modelo de sistema de 1o ordem, a diferenca entre o
tempo t,, real e a porcentagem de erro estimado pode ser visto na figura 6.12. O tempo de roll-off
estimado com um porcentagem de erro médio de 23.9% e maximo de 60%, o que corresponde a
uma diferenca media de 31 segundos. Assim, o grau de acertos com este modelo dentro da faixa

de variacdo de 31 segundos, foi 11/16 experimentos.

A figura 6.12 ¢ e d apresentam o volume real e o estimado e a sua diferencga, observou-se uma
diferenca mdxima de 16.2cm?. Considerando o margeamento de seguranca de lcm [?, 105], a
variag¢do e volume pode estar entre 4= 5cm?, portanto, o grau de acertos foi 12/16. Notou-se que

os desacertos correspondem aos desacertos do roll-off.

Fez-se a mesma andlise para o modelo de sistema de 2a ordem, tendo um grau de acertos no
tempo de roll-off de 13/16 e igual para o volume, mas observou-se uma diferenca maxima de

volume de 8,4cm3.

Apesar de ter um nimero de experimentos de validacdo menor que o grupo de calibracdo, a
estimacao tanto do volume como do tempo de roll-off tiveram pouca diferenca entre o tipo de
modelo a usar. No entanto, o sistema de 2¢ ordem abrange além das propriedades dielétricas
do tecido, a influéncia de outros fatores imersos no sistema ARF-SOFIA, como por exemplo, a
arquitetura do eletrodo [106, 107], ou o contato entre o corpo do eletrodo com o tecido [29], ou
até a influenca da posic@o do eletrodo de dispersdo [17]. Neste modelo nao foram identificados
efeitos dos bioldgicos como a quantidade de dgua no tecido [108], condutividade térmica [15] e
densidade do tecido [25], mas a estrutura do modelo foi derivada a a partir do conhecimento do
processo fisiologico em estudo onde os atributos a determinar foram especificos do tecido a partir

da resposta elétrica submetido a um sinal degrau.
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Figura 6.12: a) Ilustracdo do tempo t,, real e estimado para validagdo do modelo elétrico com o sistema
de 1 ordem, b) Porcentagem de erro entre o estimado e o real, c) Ilustracdo do volume para validacdo do
modelo elétrico com com o sistema de 1¢ ordem d) Diferenca entre o volume estimado e o real.

6.2 ESTUDO DE SIMULACAO COM A EQUACAO DE BIOCALOR

O modelo elétrico nao considerou as propriedades térmicas do tecido. Assim, esta limitacdo
sO pode levar a alguns resultados imprecisos [109], particularmente para estimar o volume de
necrose. Entretanto, no proximo capitulo serd estudado o modelo térmico acoplado ao modelo

elétrico estudado.

A populacdo amostral para estes resultados foram para O figado suino com um tempo de
post-mortem de aproximadamente duas horas, foram selecionados partes afastadas da veia cava,
o figado foi dividido em 4 pedacos. O experimento foi realizado em bancada (Figura 3.6) para
4 amostras de figado suino post-morte de aproximadamente duas horas. Se cortaram pecas de
tamanho aproximado de 12 x 12 x 5 cm, sem presenca de cavidades. Calibrou-se o sensor de
temperatura e configurou o gerador ARF-SOFIA com poténcia de 40 W. Nao foi possivel condi-

cionar as amostras para uma temperatura de 35°C'. A temperatura média inicial foi de 19,52 °C' e
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sem perfusdo sanguinea.

6.2.1 Resposta da temperatura e potencial elétrico vs. tempo

A resposta transitéria experimental do potencial elétrico foi acoplada ao modelo térmico. No
entanto, o modelo térmico contém a defini¢do da condutividade elétrica dependente da tempera-
tura, e de sua defini¢cdo depende a curva e resposta a temperatura, como foi dito na secdo 6.3.
Mediante avaliagdo computacional prévia, o modelo de condutividade elétrica de Hall, Ooi e
Payne [83] Modelo A foi o que melhor se adéqua a curva experimental. Na figura da esquerda
6.13, exp0O-se a curva da temperatura simulada (linha azul) e experimental (pontos laranjas), além
da curva do potencial elétrico simulado (linha verde) para 4 experimentos ex-vivo. Na figura da
direita 6.13 mostra-se o grafico das discrepancia entre os dados experimentais e simulados. Essa
andlise foi realizada para todos os experimentos. Para todos, observou-se uma maio discrepancia
entre o intervalo inicial de 60 segundos. Porém, a discrepancia entre os dados prova que apos 0s

60 segundos tem-se um valor de até 12%.

6.2.2 Analise computacional do experimento ex-vivo

Na curva de discrepancia da figura 6.13 tem-se dois comportamentos que foram divididos
pelo tempo de 60 segundos. Entre os primeiros 60 segundos observa-se uma alta discrepancia
entre os dados. Segundo [19], se o procedimento de ablacido € muito curto (considera menor que
30 segundos), o modelo de Pennes ndo € considerado efetivo para descrever seu comportamento,
pois nesse tempo deve-se considerar o efeito microestrutural para determinar o fluxo de calor
como afirma [72]. Deste modo, o impacto de tempo de relaxag@o deve ser considerado, aplicando

o modelo de Caetano Vernott explicado por [71].

As mudancas da condutividade elétrica influencia tanto na inclinacdo da curva da temperatura
como na do tempo de roll-off. Nao tem-se uma unica definicdo para aquele parametro [68],
[26], [83] [77], e mediante as simulacdes percebeu-se como uma pequena mudanca pode mudar
o tempo, como uma maior condutividade, maior temperatura € menor o tempo de procedimento

[95]. No entanto, a equacao (apresentada por [83]) utilizada, foi a mas consequente com o tempo
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Figura 6.14: Imagens de quatro experimentos realizados em pedacos de figado suino ex-vivo e a drea obtida
com o modelo matemadtico.

de roll-off tendo em conta a faixa da variacdo entre 1% e 2%, e o valor da condutividade inicial

entre 0.14 ¢ 0.28 S/m.

Nos diametros das dreas atingidas observou-se que tanto para o resultado do modelo quanto
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para o do experimento, a desviagdo da média ndo supera os 3 mm, sendo que tem-se diferentes
tempos de ablacdo. Nos cortes da peca, observa-se diferentes tons do tecido, esta avaliagdo ma-
croscopica ndo se considera suficiente para determinar as zonas de ablagc@o (zona letal e subletal),
portanto um método microscépico ajudaria na delimita¢do das zonas. Segundo Macchi et al. [23]
uma ablagdo com um tempo menor que 300 segundos ndo se completa a desnaturagdo do tecido.
Ele afirma que cada grau acima de 43°C apresenta uma diminui¢do no tempo necessario para
alcancar o mesmo efeito bioldgico [85]. Desta maneira, para o alcance de uma ablacdo completa,
vai depender da extensdo do tempo de procedimento, estimacdo o tempo adequado de necrose,
sendo isto mais importante do que a ligeira diferenca de temperatura dada pelo modelo, como

afirma [33].

6.2.3 Modelo experimental in vivo

Os testes in vivo foram realizados no centro cirdrgico de animais do departamento de medicina
da Pontifice Universidade Catdlica de Goids (PUC—GO). Estes experimentos foram realizados sob
a observancia dos preceitos da Diretriz da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) e na
Lei n°® 11.749, de 2008, regulamentada pelo Decreto n® 6.899, de 15 de julho de 2009. A amostra
para os experimentos in vivo foi composta por quatro fémeas suinas, sauddveis, com 5 meses de
idade, com 15 a 20 kg. Os animais foram anestesiados com 5 mg de Ketamina Hydrocloridrica,
com manutenc¢ao anestésica por via inalatéria de isofluorano. Devido ao tempo de procedimento
cirtrgico foi realizada intubagdo endotraqueal e suplementacdo de oxigénio. Para acesso ao figado
da amostra foi realizada incisao no térax para exposi¢ao do figado. No total foram realizadas 7
ablacdes em 4 suinos. Nao foi realizada a manobra de pringle, que consiste em interromper
o fluxo sanguineo por um periodo, pois se desejava avaliar o sistema, mesmo com a perda de
calor causada pela perfusiao sanguinea. Todo o procedimento foi acompanhado por uma médica
veterindria da PUC-GO. O objetivo destes testes foi avaliar a zona de necrose produzida no tecido

hepético sadio de um suino vivo.

Os locais de incisdo foram perpendiculares e escolhidos aleatoriamente entre os cinco 16bulos
do figado suino. Nao foi realizada a manobra de pringle, que consiste em interromper o fluxo

sanguineo por um periodo, pois se desejava avaliar o sistema, mesmo com a perda de calor cau-
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sada pela perfusdo sanguinea. O sistema de ARF-SOFIA foi programado em modo automético a

uma poténcia efetiva de 10 W. Durante o experimento se registraram dados elétricos.

6.2.4 Resultados do experimento in vivo

Na tabela 6.4 se descreve os resultados dos 4 pontos de incisdo. Foram medidas a tensao
média, poténcia, impedancia, o tempo roll-off e o tempo final do procedimento. O sistema ARF-

SOFIA funcionou mantendo o controle de impedancia, mas nem em todos se observou a ablacao.

De 4 experimentos, somente 2 apresentaram uma area visivelmente afetada (figura 6.16), em
uma incisdo se teve uma drea preta conhecida como morte celular e na outra uma zona de cor mais
clara. A drea atingida foi observada mediante o corte longitudinal do local de incisd@o, com um
diametro de 2.64 cm, e um raio de 1.12 cm. Os resultados do modelo experimental e matematico

foram avaliados mediante o tempo de roll-off e o tamanho da drea necrosada.

A diferenca do modelo ex-vivo, no modelo matemdtico para teste in vivo se alterou a tem-
peratura inicial, o valor do potencial elétrico para uma potencia de 10W e a taxa de perfusdo
sanguinea w;,. O resultado na simulacdo € apresentado na figura 6.17. O tempo de roll-off foi
de 49.89 segundos, tendo assim um valor modelado dentro da faixa do resultado experimental

. Eletrodo ’

e

Afastador Gosset

w

. _'.&
Y

L
y et e

Figura 6.15: Local de incisdo do Eletrodo Agulha e do sensor de temperatura durante os testes in vivo,
indicado por um circulo vermelho. (a) Incisdo perpendicular ao figado e (b) Incisdo percutanea no lado
direito do suino.
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(33-55 segundos). A medida de Dx e Dy do modelo matematico foi de 2.87 cm e 1.11 cm respec-

tivamente, e aproximou-se ao valor obtido no experimento.

Figura 6.16: Coleta de imagens do figado suino para avaliar a zona afetada no experimento in vivo
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Figura 6.17: Cortes da zona atingida no figado suino para o modelo in vivo.
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Tabela 6.4: Coleta de dados do experimento em modelo in vivo com suinos a partir de 4 ablacgdes.

. Tensdo média Poténcia Impedancia Tempo Roll-off Tempo final
Experimento No.

(V) (W) () (s) (s)
1 90.04 10 750 0:46 1:37
2 89.67 10 772 0:30 0:42
3 89.52 10 801 0:59 2:05
4 87.84 10 806 0:42 2:30

No modelo in vivo deve-se considerar outras varidveis externas e internas que vao alterar a
resposta [74]. No entanto, viu-se que nos dois experimentos (Experimento 1 e 3) foi observado
que ndo tinha presenca de vasos com didmetro superior a 1.5 cm, minimizando os efeitos estuda-
dos pela vascularizagdo que apresenta [89] em seu estudo. Além disso, a incisdo do procedimento
foi realizada a uma distancia maior de 10 cm da veia cava, isto evitando a influéncia do fluxo de

sangue no tecido conforme [88].

Outro fator que afeta na ablacdo in vivo € a porosidade vascular [103], tem-se uma mudanca
na fracdo vascular e nas propriedades térmicas efetivas do tecido e do sangue. O sistema de
regulacdo térmica do corpo aumenta ou diminui a fracdo de volume vascular do 6rgao, ficando
exposto a uma temperatura maior ou menor correlacionada com as mudancas microestruturais
induzidos por desnaturacdo térmica, determinada como a temperatura em que o tecido perde a

capacitancia. Estes fatores ndo foram implementados no modelo in vivo.

O modelo do teste in vivo ndo foi validado com a transiente de temperatura. Comparado
com o modelo ex vivo, atingiu um tempo menor que 60 segundos, o que € considerado como
um tempo nao ideal para modelar com a equagdo de Pennes. No entanto, a diferenga entre o
tempo simulado e as dimensdes da zona de necrose encontram-se muito préximas do experimento,
portanto pode ser adequado para predizer o comportamento real em teste in vivo. Devem-se
realizar mais experimentos in vivo garantindo a medicao da temperatura para concluir a validacao

do modelo pela equagido de transferéncia de biocalor de Pennes.
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6.3 VALIDACAO DA FUNCIONALIDADE PARA O EQUIPAMENTO
ARF-SOFIA

A modelagem estudada pretende ser implementada como um modulo de pre-teste para o equi-
pamento ARF-SOFIA, sua funcionalidade serd estimar o volume relacionado ao tempo de roll-off
e a poténcia que mediante o algoritmo do modelo identificara as carateristicas dielétricas do paci-
ente. Desta maneira destaca-se a potencialidade do modelo para ser executada no procedimento
cirdrgico, a figura [?] mostra o fluxo que o médico pode seguir para gerar o protocolo destinado

ao paciente, descrita com 0s passos a seguir:
e Ingressar os diametros do tumor, diagnosticados na imagem médica;
e Selecionar o comando: Pré-teste,

e Aceitar ou rejeitar o protocolo sugerido pelo equipamento.

Pré-teste

Digmetros:aeb

Sugestdo do protocolo

Figura 6.18: Fluxo do modulo pre-teste para ARF-SOFIA composto por 3 blocos principais onde se exe-
cutard o algoritmo do modelo apresentado neste estudo.

6.3.1 Ingressar os diametros do tumor diagnosticados pela imagem

A imagem médica fornece carateristicas geométricas do tumor, por tanto pode se ter os dia-
metros do tumor. Considerando a geometria do tumor como uma elipsoide, 0 modulo do equi-
pamento determina o volume pela equagdo da elipsoide e guarda o valor como volume a ser

atingido.
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6.3.2 Selecionar o comando: Pré-teste

Neste comando o equipamento executa um teste de ablacdo previa, a uma potencia baixa, € 0
tempo estard delimitado pelo tempo de estabiliza¢do da curva, como visto no modelo do circuito
elétrico realizado neste estudo. A partir disso, o sistema coleta os atributos da curva V. e t, e

efetua a estimacdo do tempo de roll-off.

6.3.3 Sugestao e ajuste do protocolo

Os parametros iniciais serdo o volume e a identificacao dos atributos do algoritmo do bloco
anterior. Neste bloco, o algoritmo fard o calculo de varidveis e volume para um vetor de potencia.
O intervalo de poténcia estard entre 10 e 50 W; devido a efetividade do equipamento avaliada
por [91]. a figura 6.19 representa a projecao das curvas de potencia e volume, considerando 3

pacientes com propriedades dielétricas diferentes( dadas pelo tempo tg).

A partir desses graficos o algoritmo definird potencias para atingir o volume do tecidos-alvo,
como sugere [16], onde diferentes tamanhos devem ser tratados com diferentes protocolos de

ARF.

Por outro lado, quando o tempo de roll-off e potencia ndo sdo suficientes para atingir o volume
alvo, entdo o tempo de roll-off seré o critério de controle para ajustar durante a ablac@o a poténcia,

com altos e baixo niveis para conseguir o volume desejado.

Finalmente, apresenta-se a avaliacdo de dois experimentos feitos com duas potencias de 40W
e 20W, com uma diferenca de ¢, menor que 1 segundo. Na tabela 6.5, mostra a diferencia entre o

resultado a partir do modelo e do experimental.

A diferencia deste modulo com os equipamentos comerciais de controle por temperatura [15,
27] € que temos uma modelagem dedicada ao tipo de paciente, onde dependendo delas serd a
atuacdo do sistema e teremos um protocolo Unico para cada paciente, sob um arquitetura de
eletrodo simples sendo possivel expandir a um eletrodo resfriado. Embora, os resultados tem sido
avaliados para experimentos ex-vivo, espera se afiancar ainda mais o modelo para realizar o teste

1n-vivo.
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Tabela 6.5: Avaliagdo do modulo para ser implementado no ARF-SOFIA

. tempo
No | Avaliacdo RC | Potencia | . jj1.opp | YOlume

(s) (W) s) cm

Teste prévio 9,24 20 95 7,6
| Projecao de dados (Modelo) 6,54 40 66 5,24
Resultado Experimental 6,85 40 69 6,12
Diferencia (Modelo e Experimental) | 0,31 0 3 0,88
Teste prévio 17,96 20 85 11,74
) Projecdo de dados (Modelo) 12,71 40 56,56 8,98
Resultado Experimental 12,35 40 67 7,85
Diferencia (Modelo e Experimental) | 0,36 0 10,44 1,13
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7 CONCLUSOES

Possibilitar ao cirurgido ter maior previsibilidade no procedimento cirdrgico de ablacdo por
RF € uma alternativa que pode minimizar o risco de uma ablacdo incompleta e como consequéncia
a regressao do tumor. Estratégias para alcancar este objetivo como planejamento do tratamento
melhoram a lesdo do tecido ao estimar tanto o tempo de exposi¢do como a taxa de aquecimento.
Entretanto, € extremamente dificil criar um procedimento terdpico inico que possa ser aplicado a
todos os possiveis pacientes: a extensao da necrose e o tempo de roll-off variam fortemente entre
vdrias dreas do tecido. Assim como ha diferentes métodos que proveem esta informacdo, este
trabalho buscou determinar a ocorréncia do roll-off e estimar a extensio da necrose minimizando

a complexidade do modelo e da arquitetura do equipamento.

Dessa forma, dois modelos para o protétipo ARF-SOFIA foram avaliados, o elétrico e o tér-
mico, a partir da representacdo do sistema como de 1* e 2  ordem. O modelo elétrico, sem
considerar a medicdo da temperatura, estudou se a amplitude da tensdo medida na carga (o fi-
gado), onde observou-se que trariam informacdes das carateristicas de cada peca de figado para

estimar o volume de ablagao.

Os resultados obtidos para o modelo elétrico levaram a conclusdo de que a aplicacdo de RF
para um local de ablacdo, a constante de tempo (parametro « ou 7), carateristica da curva de
tensdo entregue pelo equipamento, define as propriedades dielétricas do tecido. A partir disso, foi
possivel estimar o tempo de roll-off mediante uma fun¢do polinomial que relaciona esse parame-
tro. Por conseguinte, o tempo de roll-off para cada paciente pode ser previamente determinado se
pouco antes do procedimento da terapia executar um teste inicial. Deste modo, uma ferramenta
de decisdo pode ser implementada para definir o protocolo de opera¢do que seguira durante o

procedimento e garantir uma ablacido completa.

Em quanto ao modelo térmico foram avaliados trés estudos de ablagdo, da literatura, onde
cada modelo difere na definicdo das propriedades intrinsecas do tecido. Visando a minimizacao
de parametros dependentes da temperatura, o modelo para o protétipo ARF-SOFIA foi condicio-

nado a uma funcao especifica de condutividade elétrica, e a definicao do potencial encontrada no
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modelo elétrico (V'), sem conhecer o tempo de roll-off. A resposta da simulag¢do além de estimar
o volume de ablagdo, identificou o tempo de roll-off. Entretanto, a resposta da temperatura do
modelo condicionado e do experimento ex-vivo alcangou uma discrepancia maxima de 10%. A

partir disso, o modelo € validado para o experimento ex-vivo.

Ao contrario, o modelo térmico avaliado em testes in vivo teve um tempo de procedimento
menor que 60 segundos, ndo entanto o tempo de roll-off simulado foi e 49,89 segundos resultando
um valor dentro da faixa do resultado experimental (33-55 segundos). Embora os resultados das
medidas ex-vivo ndo possam ser diretamente extrapolados para situagdes in vivo, com o tempo de
roll-off o modelo nos ajudam a fazer previsdes mais precisas sobre a distribui¢do de temperatura

do tecido tratado, o que € critico para o planejamento do tratamento em termoterapia.

Este trabalho fez o levantamento de dados, indicando o modelo termo-elétrico que adéqua-se
aos elétrodos tipo guarda-chuva e ao protocolo de poténcia constante até roll-off. Para estudo ade-
quado, é importante considerar ao mesmo tempo carateristicas do elétrodo e do gerador. Estudo
em separado, levando-se em conta apenas carateristicas do gerador ou apenas do elétrodo podem
levar a conclusdes errdneas. Por fim, o estudo oferece informacdes necessarias e suficientes para
propor uma terapia que garanta a necrose de um volume determinado, visando a ablagdo efetiva
das células tumorais e prevenc¢do sistemadtica de pequenas recorréncias relacionadas a processos

celulares, mesmo que a ablacdo completa seja ideal.
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