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Abstract

The identification of systems offers tools which allow systems and processes’ modeling upon the
input and output data, as gathered from the observation of real systems. It may, thus, be applied
to the design of devices, industrial facilities, biological phenomena, monitoring and control
systems, and other numerous applications. Identification of systems provides a mathematical
model which represents the process through a certain aspect. A model can describe either a sys-
tem as a whole or solely specific features of interest, according to the application. This chapter
briefly reviews key concepts related to the identification of systems and introduces a practical
application in the radiofrequency ablation procedure (RFA), aimed at the treatment of the he-
patocellular carcinoma (HCC). It is meant to highlight its importance in the optimization and
improvement of such technique, by means of the SOFIA (Software of Intense Ablation) device,
developed by the University of Brasilia for the Brazilian Unified Health System (SUS).

Keywords: Systems Identification, Hepatocellular Carcinoma (HCC), Radiofrequency Ablation

Resumo

A identifica¢do de sistemas introduz ferramentas que permitem modelar sistemas ou proces-
sos com base em dados de entrada e saida obtidos a partir da observacio de sistemas reais.
Ela pode ser aplicada no desenvolvimento de equipamentos, plantas industriais, fendmenos
biolégicos, projetos de sistemas de monitoragdo e controle, dentre outros. A identificagdo
nos fornece a obtengdo de um modelo matematico que representa o processo sob algum
aspecto. Um modelo pode descrever um sistema por completo ou apenas propriedades de
interesse de acordo com a aplicagdo desejada. Este capitulo traz uma breve revisdo de con-
ceitos relacionados a identificacdo de sistemas e uma aplica¢do prética no procedimento de
Ablagéo por Radiofrequéncia (ARF) para o tratamento de Carcinoma Hepatocelular (CHC)
e sua importancia na otimiza¢do e melhoramento da técnica em equipamento produzido
pela Universidade de Brasilia para o Sistema Unico de Satide sob a denominacdo de SOFIA
(Software of Intense Ablation).

Palavras-chave: identificagdo de sistemas, Carcinoma Hepatocelular (CHC), Ablagdo por
radiofrequéncia.



25.1.Introducao

Ministério da Saude (MS) através de parce-

rias com Universidades incentiva a produ¢ao

publica de tecnologias estratégicas para o

SUS (Sistema Unico de Saude). A Secreta-
ria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SC-
TIE), pelo seu Departamento do Complexo Industrial
e Inova¢do em Satde (DECIIS), Coordenacdo Geral de
Equipamentos e Materiais de Uso em Saude (CGEMS),
em parceria com a Universidade de Brasilia (UnB), tem
orientado o desenvolvimento de tecnologias em satde.
Diante desta abertura institucional, o Laboratdrio de En-
genharia Biomédica da Universidade de Brasilia desen-
volveu um equipamento de radiofrequéncia controlada
para ablacdo de tumores hepaticos, com o objetivo ini-
cial de disponibilizar uma tecnologia nacional e de baixo
custo para promogao de tratamento a pacientes elegiveis
a aplicagao da radiofrequéncia.

Nesse contexto de interagdo da pesquisa tecnologica e
apoio do poder publico, incluem-se as agdes necessarias
para prevencao, recuperagdo da malignidade conhecida
como o Carcinoma Hepatocelular ou Hepatocarcinoma
(CHC). As agoes de abrangéncia publica para o CHC es-
tao descritas na Portaria n° 602 de 2012, a qual contém as
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Fi-
gado no Adulto que permitem ao clinico, o diagndstico,
estadiamento e escolha das opgdes terapéuticas que in-
cluem cirurgia, transplante e procedimentos acessoérios
onde esta inserida a ablagao por radiofrequéncia, objeto
desse capitulo. Como enuncia a mesma Portaria, o CHC
¢ a neoplasia epitelial maligna primaéria do figado deri-
vada dos hepatocitos, portanto um carcinoma de células
hepiticas.

Essa neoplasia ndo é prevalente no pais, mas tem mor-
bimortalidade suficiente para onerar de forma elevada
o SUS (ALBA et al, 2013). A epidemiologia mundial
do carcinoma hepatocelular (CHC) o posiciona como a
quinta malignidade mais comum globalmente (TAN et
al., 2019). Nos Estados Unidos, os dltimos 30 anos tri-
plicou a quantidade de casos apresentando-se como a
causa crescente de morte relacionada ao cincer. Na Asia

encontra-se a maior quantidade de casos a cada 100.000
habitantes contabilizando mais de 20 e na Europa e
América do Norte, menos de 5 casos a cada 100.000 ha-
bitantes (MAGISTRI et al., 2017).

Considera-se como fatores desencadeantes da prolife-
ragao primaria do carcinoma as infec¢des crénicas por
virus das hepatites B e C, intoxicagdo por aflatoxina Bl
presente em dietas tipicas de algumas populagoes, cir-
rose hepatica que pode ser causada por habitos etilicos
ou nao, fatores genéticos e epigenéticos, diabetes tipo II
quando associada a obesidade, esteato-hepatite no alco-
Olica e sindrome metabdlica (MAZZANTI, 2016).

Acobes sistematizadas na prevencio e controle do CHC
incluem a vacinag¢do contra hepatite B para doadores de
sangue e triagem soroldgica, incluindo aqueles adultos
ainda ndo vacinados, além de novas terapias para o trata-
mento da hepatite, fato que ja tem permitido reduzir sua
incidéncia nas proximas décadas [Pascual, 2016]. Outras
a¢des como o incentivo a popula¢do a uma restri¢do no
consumo de dlcool e fumo somado ao controle do pa-
ciente com adigdo ao dlcool. No caso das aflatoxinas, o
controle de contaminagdo e ingestdo dos alimentos, e
por fim, o controle da obesidade e diabetes em pacien-
tes com doengas hepaticas ndo relacionadas ao alcool
(KONDO; KIMURA; SHIMOSEGAWA, 2015).

No caso especifico do Brasil, a Portaria n° 602 de 2012
indica que 98% dos casos de CHC estdo relacionados a
cirrose hepatica e pode estar associado a hepatite cronica
secundaria a infec¢do pelo virus da hepatite C ou da he-
patite B e ao consumo de dlcool, fatores de risco com di-
ferengas regionais de prevaléncia relevantes. O Ministé-
rio da Satide propde que acdes para prevengio e controle
do CHC devem estar na pauta da gestdo de saude publica
local, incluindo a pesquisa clinica de novos equipamen-
tos que fornecam opgdes seguras de terapia favorecendo
novas perspectivas para reducio dessas estatisticas.



Os dados do DATASUS (Departamento de Informati-
ca do SUS) sobre a incidéncia dos tipos de canceres sao
originarios do INCA (Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva) que ndo considera o CHC uma
malignidade de importincia estatistica, nao havendo,
portanto, dados sobre a incidéncia do CHC na popula-
¢do brasileira. Um estudo de coorte a longo prazo (60
meses pelo menos) de 884 pacientes com cirrose no Bra-
sil foi realizado por [Paranagua, 2014] onde informa que
os dados de incidéncia de CHC no Brasil sdo desconhe-
cidos e a prevaléncia de hepatites associadas a ela como
a HBV (hepatite B) e HBC (hepatite C) sao baixas. Nesse
estudo observou-se que a incidéncia anual é de 2,9 % e
que a maioria era do sexo masculino e 50% dos pacien-
tes tinham ascendéncia do leste da Asia. Como fatores
preditivos, verificou-se que o nivel baixo de soroalbumi-
na e niveis abaixo de 20 ng/mL de alfafetoproteina foram
observados nos pacientes afetados nos anos anteriores
ao diagnostico de CHC (KONDO; KIMURA; SHIMO-
SEGAWA, 2015).

Apds o diagnostico positivo de CHC é o estadiamen-
to do paciente que permitira a escolha do tratamento
e envolverd a andlise das condigdes clinicas do pacien-
te, fungdo do figado e extensdo tumoral para a decisdo.
Preferencialmente, a ressecgdo cirurgica é considerada
a op¢do com melhor sobrevida - entre 40 a 50 % - mas,
somente 10 a 15 % dos pacientes sdo compativeis com
essa possibilidade. Também em paciente na fila de espe-
ra para o transplante os procedimentos acessorios (nao-
-invasivos) sdo a opgdo ideal por garantir a sua sobrevi-
da, assim como a redugédo do estadiamento para tumores
com até 3 cm.

Conforme a Portaria, n° 602, de 26 de junho de 2012,
o CHC ¢ classificado como C22.0 - carcinoma de cé-
lulas hepidticas (carcinoma hepatocelular ou hepato-
carcinoma) de acordo com a Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saiade (CID). Também fornece orientagdes para o seu
estadiamento que pode ser conforme o sistema TNM
(Tumor-No6dulo-Metéstase) para casos apds ressec¢cdo
cirurgica ou transplante hepatico e baseia-se nos resul-
tados da analise anatomopatoldgica. Ja para pacientes
ndo-cirdrgicos o sistema de classificagdo de Barcelona
(Barcelona Clinic Liver Cancer - BCLC) que incorpora
pardmetros clinicos e radiolégicos estd bem consolidado
no pais (SAUDE, 2012).

Atualmente, entre as estratégias de tratamentos acesso-
rios consolidadas para tratamento do CHC, podem-se
citar, além da Abla¢do por Radiofrequéncia (ARF), as
outras formas de abla¢do, como a quimica por inje¢ao
percutanea de etanol (PEI) e acido acético, ablagdo por
micro-ondas, por laser, crioablagdo, ultrassom foca-
lizado de alta intensidade, eletroporagdo irreversivel,
Quimioemboliza¢do Transarterial (TACE), radioembo-
lizagdo transarterial, Embolizagdo Transarterial (TAE)
e ablacdo somada a hipertermia induzida por radiofre-
quéncia mediada por nanoparticulas. O tratamento sis-
témico geralmente ocorre com quimioterapico, sendo o
Sorafenib que atua com melhores resultados (BALOGH
etal., 2016), (MAJUMDAR et al., 2017).



25.2.A ablacao por radiofrequéncia e o carcinoma hepatocelular

A ARF consiste em recurso terapéutico destinado a
provocar lesdo tecidual programada por meio do aque-
cimento local. Por meio da aplicagdo de ondas de ra-
diofrequéncia, o aquecimento tecidual tornou-se uma
alternativa terapéutica para disfung¢des cujo principio de
tratamento inclui a promogéo da lesdo por ocasionar ne-
crose tecidual. A ARF tem sido utilizada em substitui¢io
a procedimentos invasivos como a ressecgao e traz como
vantagens principais o dano minimo ao tecido periférico
normal pela pequena invasividade e a dispensa de anes-
tesia geral no procedimento (ZHANG et al., 2016).

A taxa de recidiva (retorno da lesao tumoral ap6s trata-
mento) no procedimento de ARF aumenta a medida que
tumores maiores que 3 cm sdo tratados por essa técnica
e se apresenta como uma limitagdo para o uso da ARF
devido a ablagdo incompleta (NISHIKAWA et al., 2013).
Zhang (2016) afirma que quando comparada a sobre-
vida do paciente pos-ressecgdo e pos-ablagdo percebe-
-se que no caso de tumores acima de 3 cm tratados com
AREF a sobrevida alcancga 5 anos, ja em pacientes subme-
tidos a resseccdo de tumores, sua sobrevida é maior. Em
contrapartida, no caso de tumores menores que 3 cm,
ndo houve diferenca significativa entre pacientes subme-
tidos & ARF e a resseccdo. Portanto, o uso de ARF em
tumores menores de 3 cm torna-se melhor escolha tera-
péutica (ZHANG et al., 2016). Acrescenta-se no caso da
ressec¢do que a recidiva apds a cirurgia ocorre em 50 %
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dos casos e a sobrevida em 5 anos pds-cirurgia alcanga
a margem de 35 a 50%, segundo (PERINI et al., 2011).

A disponibilidade para a populagdo dessa técnica é li-
mitada por depender de um equipamento de origem
importada com alto custo e eletrodo nao reutilizavel,
limitando a disponibilidade da técnica ao setor hospi-
talar privado. Os equipamentos disponiveis no Sistema
Unico de Satde (SUS) sio importados e possuem um
custo elevado de aquisi¢do, chegando a custar em torno
de R$ 110.000,00 (dado obtido do portal de compras do
Governo). E fundamental o investimento publico para
disponibilizd-la no SUS, garantindo o acesso a todas as
classes sociais a esse recurso eficaz e menos invasivo. No
Brasil, os dados de incidéncia sdo poucos, mas sabe-se
que no SUS do Estado de Sao Paulo tem-se registrado
2,07/100.000 habitantes e poucos pacientes se benefi-
ciam do uso de novos tratamentos e terapias mais efica-
zes e menos invasivas (GOMES et al., 2013).

Os fatores que envolvem a causa para o inicio do proces-
so neoplasico do CHC sdo geograficamente distribuidos
por estarem relacionados a distribuigdo de algumas do-
engas tipicas de algumas regides no planeta. O mapa da
Figura 25.1 mostra essa setoriza¢do da doenga e perfil de
sua génese relacionada a fatores ambientais (PAPAIOR-
DANOU; RIBEIRO-JUNIOR; SAAD, 2009).




O tratamento do CHC depende de seu estadiamento e
por estar muito relacionada a cirrose pode-se utilizar as
caracteristicas dessa enfermidade. Conforme Pascual
(2016), algumas variaveis sao fundamentais para o prog-
ndstico, como a fun¢io do figado, o tamanho e o nime-
ro de nédulos tumorais e a invasio vascular. Considera-
-se que na atualidade ndo hd um sistema de classificagdo

adotado universalmente, mas o sistema mais consolida-
do ¢ o sistema de classificagdo para estadiamento Barce-
lona Clinic Liver Cancer (BCLC) prevé a melhor opc¢ao
de tratamento para cada subclasse que permite ao cli-
nico oncologista tomar decisdes de terapias, conforme
as caracteristicas de cada paciente e obter uma melhor
previsio de resultados.

Figura 25.1. Variagdo regional das taxas de incidéncia de CHC no ano de 2008 (a). As taxas de incidéncia
apresentadas (ntimero de casos por 100.000 habitantes) sdo referentes a ambos os sexos e a todas as idades.
Comparando-se os dois mapas pode-se observar a semelhanga na distribuicdo regional mundial e apesar de ndo
haver um mapa com distribui¢do mundial regionalizada de CHC atual emitida pelos 6rgdos de satide mundiais,
é possivel verificar o mesmo padrdo de distribuicdao no mapa (b) com os indicadores de cancer de figado.
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O sistema BCLC utiliza um conjunto de possibilidades
terapéuticas mais completo, incluindo o tamanho e o
numero de nédulos, invasio vascular, performance sta-
tus e o estagio Child-Pugh que permite a classificagdo
do estado clinico do figado em casos de cirrose e indi-
ca a sua capacidade funcional, fun¢do hepatica, indi-
cios de cirrose e sua gravidade (PASCUAL; HERRERA;
IRURZUN, 2016). No Brasil tem sido o sistema mais
adotado nos casos de hepatocarcinoma e cirrose (SAU-
DE, 2012). No quadro a seguir, Figura 2, tem-se o esta-
diamento, conforme o sistema BCLC.

Dentre as opgdes de tratamento existentes, ha os proce-
dimentos acessdrios, como a abla¢do por radiofrequén-
cia que sao largamente utilizados em estagios iniciais da

doenca e que também auxiliam na reducdo do estadia-
mento, permitindo um paciente aguardar com boa so-
brevida em uma fila de transplante. Mas, como na gran-
de maioria dos tumores, a ressecgdo cirurgica sempre é
considerada como primeira op¢ao se as condi¢des do fi-
gado estiverem preservadas, a sobrevida apds a cirurgia
em 5 anos alcanga 60% e a recorréncia ou recidiva do
tumor ocorre em 70% dos casos (XU; WAN; XIA, 2016).

Neste contexto, o desenvolvimento de equipamentos
que possibilitem a incorpora¢do de mais pacientes e di-
minua a taxa de recidiva do procedimento de ARF é o
foco de diversas pesquisas seja na area de software ou na
area de hardware.
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Figura 25.2. Sistema de classificagdo BCLC. Nesse sistema estdo previstas as relagdes entre os estdgios do CHC e

as indicagoes de tratamento e prognéstico — Barcelona Clinic Liver Cancer. Observa-se que a técnica de ablagdo

ja estd consolidada para os estdgios iniciais. Retirado de [Carrilho, 2015]. Legenda: BSC - Best Supportive Care/
Melhores Cuidados de Suporte, PS - Performance Status/Status de Performance.
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Na drea de hardware, pode-se citar o projeto Software
de Ablagéo Intensa (SOFIA, do inglés Software de Abla-
¢do Intensa), é um Equipamento Médico Assistencial
(EMA),desenvolvido pela UnB para o tratamento de
CHC. O equipamento foi utilizado no desenvolvimento
de algumas linhas de pesquisa, dentre as quais a area de
eletronica e modelagem matematica. Na drea de mode-
lagem, a técnica de identificagio de sistemas incorporou

resultados que contribuem com a ARE. Um caso pratico
foi estudado por meio da proposi¢do da incorporagdo
de solu¢do salina, a ARF. A identificacio de sistemas
demonstrou que o sistema resultante apesenta melho-
res pardmetros do procedimento, como maior tempo
de ocorréncia do roll off, menor pico de tensdo, dentre
outros parametros.

NOVAS TECNOLBGIAS APLICADAS A SAUDE:

Desenvolvimento de Sistemas Dinamicos- Conceitos, aplicagOes e utilizagdo de técnicas

inteligentes e regulagao



25.3.lIdentificacao de Sistemas

No desenvolvimento de equipamentos, plantas indus-
triais, fendmenos bioldgicos, projetos de sistemas de
monitoragio e controle, entre outros, a obtencido de um
modelo matematico que represente o processo ¢ deseja-
vel. Quando se conhece bem a dinamica e as leis fisicas
que descrevem o sistema, pode-se obter uma modela-
gem pela fisica do processo. Este caso é o tipo de mode-
lagem caixa branca, conforme define (AGUIRRE, 2007).
Devido a dificuldade em se obter estes modelos fisicos,
técnicas alternativas, como a identificacio de sistemas,
permitem obter modelos quando dispde-se de pouca in-
formagéo prévia (caixa cinza) ou nenhuma informagao
do sistema (caixa preta). O intuito dos modelos é permi-
tir determinar a relagdo entre causa e efeito entre as va-
riaveis de entrada e de saida (AGUIRRE, 2007).

A identificagdo de sistemas introduz ferramentas que
permitem modelar sistemas ou processos com base em
dados de entrada e saida obtidos a partir da observa¢ao
de sistemas reais (AGUIRRE, 2007). Um modelo pode
descrever um sistema por completo ou apenas proprie-
dades de interesse de acordo com a aplica¢ao desejada.
A préxima subsecdo traz uma breve revisao de conceitos
relacionados a identificagdo de sistemas e ao final dela
apresentamos um exemplo pratico aplicado a ARE.

25.4. Concentracao de parametros e modelos deterministicos

Um modelo descrito em concentragdo de parametros
descreve um sistema no qual as varidveis de interesse va-
riam apenas com o tempo e ndo com o ponto. Estes sdo
descritos por meio de equagdes diferenciais ordindrias.
Quando se deseja obter uma relagao do sistema tanto no
tempo quanto no espago o sistema é descrito por equa-
¢Oes parciais e serd dito como um sistema com pardme-
tros distribuidos.

25.5. Tipos de modelos

Dependendo da informacio que se quer obter do sis-
tema ou das propriedades disponiveis do mesmo, po-
de-se utilizar diversas formas de representacdo do sis-
tema. Seja pela modelagem por meio de um parametro
(modelos paramétricos) ou pela resposta grafica (ndo
paramétrico), a modelagem dependera se o sistema ¢é

Um modelo pode ser deterministico ou estocastico. Os
modelos deterministicos sio aqueles em que os para-
metros e varidveis ndo sdo aleatdrios, ou seja, nao ha
incertezas atribuidas aos parametros. Por outro lado,
um modelo estocastico inclui incertezas presentes em
qualquer situacdo real por meio de variaveis aleatorias
(AGUIRRE, 2007).

linear ou ndo. Assim, ha diversas formas de represen-
tacdo. Dentre elas, cita-se a fun¢do de transferéncia, o
espago de estados, os modelos paramétricos, como o
modelo autorregressivo com entradas exdgenas (ARX),
o modelo autorregressivo com média movel e entradas
exogenas (ARMAX) e o Modelo Box Jenkins (B]).



25.5.1. Funcéao de transferéncia (FT)

A funcdo de transferéncia do sistema. Essa fungéo é obtida pela transformada de Laplace da saida dividida pela entra-

da quando as condi¢des iniciais sdo nulas.

y(s) N(s) bo+ bys+- b,S%

H(s) =

Em que:

* y(s) é a saida do sistema;

« u(s) é a entrada do sistema;

« H(s) é a funcéo de transferéncia;
» N(s) sdo os zeros de H(s) e

« D(s) sao os polos de H(s).

u(s) D(s) ap+ a;S+ ...a,S"

(1)

As fungoes de transferéncias mais comuns sdo as de primeira e segunda ordens e com atrasos de tempo, dadas pelas

equagoes 2, 3 e 4, respectivamente.

H(s) =

Wy,

H(s) =

(2)

s+ 1

2+ {wps + w3

(3)

Fa(s) = e '“'F(s) (4)

Na equagdo 2, k representa o ganho e 7 o atraso do sis-
tema. Na equagio 3, w ¢ a frequéncia natural ndo amor-
tecida, ¢ é o fator de amortecimento. O fator de amor-
tecimento determina se a resposta do sistema serd sub

amortecida (0 < ¢ < 1), criticamente amortecida (£ = 1)
ou sobre amortecido (¢ > 1) As respostas tipicas para
fun¢des de primeira e segunda ordens estdo ilustradas
na figura 3.
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Figura 25.3: Respostas ao degrau unitdrio tipicas para fungoes de primeira e segunda ordens. Nesta
figura estdo ilustradas as respostas ao degrau para um sistema de primeira ordem e segunda ordem para
diferentes valores de {. Para um sistema de primeira ordem, a curva pode apresentar atraso de subida e
erro no estado estaciondrio (curva azul). Em sistemas de segunda ordem, a resposta passa a apresentar
atrasos, sobressinal, erro e oscilagoes que dependem da magnitude de C.

Resposta ao Degrau Unitario

Sistema de primeira ordem.
Sisterma de 2* ordem com ¢ = 0,25.
Sisterna de 2* ordem com ¢ = 0,6.
— Sistema de 2° ordem com ¢ =1.

Amplitude

0 1 2 3 4 5
Tempo (seconds)

6 7 8 9 10 11

Fonte: autoria prépria.

25.5.2.Resposta em Frequéncia

A resposta em frequéncia consiste em variar a frequén-
cia do sinal de entrada e medir a respectiva resposta do
sistema. Em uma fun¢io de transferéncia no dominio de

25.5.3.Espaco de estados

A representacdo no espaco de estados é um modelo ma-
temdtico que permite a andlise de forma direta da influ-
éncia de multiplas entradas e modos internos em uma
ou mais saidas do sistema (AGUIRRE, 2007). Trata-se

x(t) = Ax(t) + Bu(t) (5)

Na equagio, tem-se:

e X' ¢ 0 vetor de estados;

e u éa entrada do sistema;

« y é asaida do sistema;

o A é a matriz de transicdo de estados;

o B representa a matriz de entrada de estados;
e C ¢ a matriz de saida de estados;

o D é a matriz de realimentacéo.

y (t) = Cx(t) + Du(t)

Laplace, substitui-se a variavel s pelo termo complexo
Jjo. Com isso, obtém-se uma H(jw) em que pode-se ob-
ter o médulo e a fase do sinal.

de uma representacio alternativa para sistemas nao li-
neares com vantagens em relagdo a fungdo de transfe-
réncia.

(6)

07 | |08 |
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Quando se representa um sistema em forma de fun¢do de transferéncia, a representa¢do é unica, ao contrario do
espago de estados que pode apresentar diversas representacdes dependendo de qual varidvel de estado é escolhida.
Pode-se demonstrar que hd uma relacio entre a func¢do de transferéncia e a representacio no espago de estados. Para
o caso em que a matriz D é nula, a relagdo ¢ dada por:

-1

H(s)=C(sI-4) ~B ()

Na equagdo 7, I representa a matriz identidade a qual corresponde a uma matriz cuja diagonal principal é preenchida
por uns e os demais elementos sio zeros.

25.6.Métodos paramétricos

Sao métodos que buscam determinar os parametros que definem o modelo do sistema. A forma geral de um modelo
paramétrico ¢ dada pela equagdo 8, representada na figura 3.

B c
Ay (k) = %u(k) + %e(k) (8)

Em que q" é o operador de atraso, significando um deslocamento temporal, conforme equagdo 9 e e(k) é
um ruido branco e os pardmetros A(q), B(q), C(q), D(q) e F(q) sao definidos por.

q " =u(t—nT)

AQ =14 a1q7 '+ ..+ aneq™

B(q@) =b,+ b,q '+ ..+ b,q™
C@Q=1+ ¢+ ..+ a,.q7™ ®)

D@ =1+ diqg '+ ..+ anaq ™

F(@ =1+ Fiq7' + ..+ a,,q™

Sendo que os termos na, nb, nc, nd e nf representam o grau dos polinomios.



Figura 25.3: Modelo geral paramétrico.

25.6.1.Modelo ARX

A partir do modelo geral dado pela equagdo 8, quando
considera-se C (q) = D (g) = F(q) = 1, obtém-se 0 mode-
lo denominado autorregressivo com entradas exdgenas
(ARX) representado pela equagao 10. A simplicidade
deste modelo introduz uma desvantagem que ¢ a aglu-

(1)
AMq)

tinacdo tanto da dindmica do sistema quanto do ruido
a serem representados pelo termo A(q), o qual pode ser
visualizado na figura 25.4. Este modelo pode necessitar
de polindmios de ordem alta para representar adequa-
damente um sistema.

A(qy(k) = B(qQ)u(k) + e(k) (10)

Figura 25.4: Modelo ARX.

Blq)

25.6.2.Modelo ARMAX

O modelo autorregressivo com entradas exdgenas (AR-
MAX - Autoregressivie Moving Average with Exooge-
nous Inputs) é obtido tornando-se D(g) = F(q) = 1 na

(1) v
Alg)

equagdo 8, mantendo-se o polindmio C(q) para modelar
a influéncia do ruido (equagdo 11). O modelo ARMAX
esta ilustrado na figura 25.5.

A(q)y(k) = B(@u(k) + C(q)e(k) (11)

Figura 25.5:Modelo ARMAX .

Blyg)

9)

(1)
Aig)



25.6.3.Modelo OE (Output Error)

Este modelo utiliza um termo para modelar a dindmica do sistema e desconsidera o erro devido ao ruido. O modelo
OE esta ilustrado na figura 25.6.

25.6.4.Modelo Box Jenkins (BJ)

O modelo Box Jenkins (B]) é o mais geral. Nele, as propriedades do sistema sdo tratadas em separado das proprieda-
des pertencentes ao ruido. A partir da equagao geral 8, fazendo-se A(g) = 1, obtém-se a equagdo 7 e a representagao
do modelo BJ na figura 25.7.

B C
Y () = %u(k) " %e(k) @)
ing)
n- ?%% N ; ' y )

Figura 25.7: Modelo Box-Jenkins.

25.7. Validacao do modelo

De maneira a selecionar um modelo mais apropriado,  dos. Este teste de adequagdo pode ser feito pela andlise
duas analises sdo mais utilizadas para determinar o qudao  de correlagio e andlise dos residuos do modelo.
adequado o modelo é para o conjunto de dados utiliza-
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25.7.1.Andlise de correlagao

A resposta ao impulso permite a obtencdo da resposta
de um sistema para qualquer sinal de entrada. Isto se
deve ao fato de que a transformada de Laplace de um
sinal impulso ¢ igual a 1. A anélise de correlagdo ¢ uma
maneira de se determinar a resposta ao impulso sem a
necessidade da utilizagdo de um impulso como sinal de
entrada, tendo em vista que a cria¢io de um impulso
real é impraticavel. Dessa forma, é um pressuposto da

25.7.2.Analise de residuos

Classificam-se como residuos as diferengas entre um
passo da saida previsto do modelo identificado e a saida
obtida por meio de um dado validador de entrada. A
analise residual é feita realizando-se dois critérios:

1.0 critério do teste de brancura (whiteness test)
afirma que um bom modelo tem a fun¢ao de auto
correlagdo residual dentro do intervalo de con-
fianga das estimativas correspondentes, indicando
que os residuos nio estio correlacionados.

analise correlacdo que a entrada e o ruido ndo sio corre-
lacionados e ndo podem ser aplicadas a sistema com re-
alimentagao. Na analise de correlagdo utiliza-se o ruido
branco, porém na pratica devido este possuir largura de
banda infinita, o ruido branco pode ser substituido por
uma sequéncia bindria pseudo randémica. Em alternati-
va a isso, tanto a entrada quanto a saida sdo previamente
filtradas.

2.0 critério do teste de independéncia assegura que
um bom modelo tem residuos nao correlaciona-
dos com entradas passadas, a evidéncia de corre-
lagdo indica que o modelo nio descreve como que
parte da saida se relaciona com a entrada corres-
pondente. Um modelo adequado deve manter os
residuos dos testes de brancura e independéncia
dentro de um intervalo de confianga.

25.8. Exemplo de aplicagdo em equipamento de ablagao por radiofre-

Na medida em que o procedimento de ARF ocorre, ha
uma deposigdo de energia no tecido e geragao de calor
devido a movimentagdo dos ions e ao efeito Joule pro-
duzido pela passagem da corrente elétrica. Conforme a
temperatura do tecido aumenta, a condutividade elétri-
ca do tecido eleva-se, provocando uma diminui¢ao na
impedancia do tecido, facilitando a passagem de corren-
te (TRUJILLO; BERJANO, 2013). Este efeito se mantém
até atingir um valor critico no qual a temperatura nas re-
gides vizinhas ao eletrodo atinge temperaturas proximas
a 100°C (ALBA et al, 2011; TRUJILLO; ALBA; BER-
JANO, 2012; ZHANG et al., 2016b). Neste momento,
ocorre a desidratacao da célula e carbonizagdo celular.
A carbonizagao isola eletricamente o eletrodo fazendo
com que haja um aumento brusco na impedancia vista
pelo equipamento de ARE Este aumento subito na im-
pedancia € o relatado na literatura como roll off

O roll off limita a expansao do volume de necrose quan-
do ocorre prematuramente. Contudo, ele é necessario
como um dos fatores de indicagdo de que a abla¢ao foi
completa.

Uma curva tipica de impedéncia ex vivo esta ilustrada
na figura 8. Tem-se que o iniciar a abla¢ao, a impedancia
comeca em um valor, decai durante o procedimento até
atingir um valor critico e comega a subir até o roll off.

A curva dada pela figura 8 sofre alteracdo em seus pa-
rametros de impedancia inicial, impedancia minima e
tempo de ocorréncia do roll off devido as caracteristicas
de cada paciente.

Assim, um modelo matematico que englobe a dinamica
da ARF em fun¢ido de parametros conhecidos que sio a
tensdo e corrente, aplicadas por meio do equipamento
de ARF, podem fornecer dados qualitativos do procedi-
mento a equipe médica de maneira a ajustar o procedi-
mento de acordo com o paciente.

Consideremos um experimento ex vivo de ARF realiza-
do para se avaliar a influéncia do procedimento com a
aplicacdo de uma solugdo salina com fins de postergar a
ocorréncia do fenémeno de roll off.



Figura 25.8: Definigdo de roll off. A figura mostra uma curva de um procedimento experimental ex vivo.
No comego da ablagdo, o tecido apresenta uma impedancia inicial. Apds um tempo a impeddncia decai e
permanece em um patamar constante até atingir o ponto de roll off.
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Fonte: Dados experimentais do autor.

O experimento consistiu na avaliagdo de 5 grupos ex- A modelagem considerou um sistema caixa preta o qual
perimentais. Entretanto, para fins de entendimento da  engloba o circuito do equipamento de ARF SOFIA e o
técnica aplicada, concentremos em apenas dois grupos:  figado do paciente, conforme figura 25.9.

o grupo de referéncia (ARF) e um experimental (solugdo

salina). Em cada grupo, realizou-se 10 ensaios para a ob-

ten¢ao da curva de impedancia. Dessa forma, 20 amos-

tras foram obtidas.

Figura 25.9: Diagrama da parte eletronica do equipamento de ARF.
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Para a identificagdo da impedéncia Z do figado durante « y representa a impedancia do figado calculada a
o roll off, considerou-se o sistema a partir do sinal de partir de V e I, dada em Ohms. Esta impedéancia
controle da figura 10. Assim, a figura 25.10 representa o corresponde a varidvel de saida do sistema;

sistema COHSideradO. Na ﬁgura 25.10 tem-se que: o7 representa a tensao de Controle em Volts;

~ . y o e representa o sinal de erro do sistema; e
« u representa a tensdo aplicada ao figado dada em

Volts. Esta tensdo é a varidvel de entrada do siste- e ym representa o sinal realimentado da tensdo e
ma; corrente aplicadas ao figado.

cos- Conceitos, aplicacoes e utilizagcao de técnicas




Figura 25.10: Diagrama considerado para identificagdo do roll off.
Pertubacoes
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A fim de facilitar a obten¢do do modelo, foram feitas as tempo, ou seja, a lei que rege a dinamica do roll
seguintes consideragdes simplificadoras: off ndo muda com a evolugédo temporal do sistema.

« Considerou-se que o figado é um sistema pura-
mente resistivo, sendo dessa forma, a impedéncia
representada por uma resisténcia.

O dado de entrada é a tensdo senoidal de 500 kHz apli-
cada ao figado pelo equipamento de ARE. O valor lido
¢ um valor rms do sinal senoidal medido em Volts. A
taxa de amostragem do experimento foi de 1 Amostra/s.
O dado de saida ¢ a parte real da impedancia do figado
medido em Ohms. Os dados de identifica¢io e validagdo
foram pré-processados por meio da remogao da média
do sinal e por uma filtragem de componentes ruidosas
do espectro para ambos os sistemas com ARF.

+ A impedincia de interesse consiste na impedan-
cia resultante do volume do cubo de figado. Dessa
forma, nio é de interesse a impedancia em pontos
especificos do cubo, sendo considerado um siste-
maa parémetros concentrados;

 As impedéncias dos cabos de ligagdo, do material
do eletrodo ativo e de retorno foram incluidos na
impedancia total. Devido aos seus baixos valores
em comparagdo com o figado (menor do que 1
em comparagdo 50 ~ 200 Q do figado, a inclusdo
deles nao altera de forma significativa o valor de
impedancia do figado).

 Na obtencdo do modelo de ocorréncia do roll off,
assumiu-se que o sistema é linear e invariante no

Figura 25.11: Dados do experimento de ARF e solugdo salina. Utilizou-se os experimentos de ARF (azul)

e salina resfriada a 5 °C (vermelho) para a obtengdo de um modelo do roll off. Em cada grupo, 10 ensaios

foram realizados, perfazendo-se um total de 20 amostras. Na parte superior do grdfico, tem-se a saida do
sistema (impeddncia) e na parte de baixo o sinal de entrada (tensdo aplicada ao figado).
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Por meio do toolbox de identificagdo de sistemas do
Matlab, os modelos ARX, ARMAX, Output Error (OE)
e Box-Jenkins (BJ) foram analisados em busca do melhor
modelo que descrevesse a dinamica da curva de resistén-
cia do figado durante a ARE.

A figura 25.12 mostra a interface do foolbox e a figura
25.13 os resultados dos modelos simulados.

Figura 25.12: Tela com os modelos avaliados.
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Figura 25.13: Avaliagdo dos indicies de desempenho (FIT).
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A partir da figura 25.13, os modelos que obtiveram melhor FIT foram os modelos ARX e BJ. O passo seguinte foi
realizar a analise de residuos quanto aos critérios de brancura e independéncia. O resultado destes dois testes levou a
descartar o modelo ARX e adotar o modelo BJ como mais representativo dos dados

B(z)

y(t) = )

—u(t) +

C(z)
D(z)

e(t)

B(z) = 4,02 — 3,709z~ ¢

C(z) =14 0,3667z71 + 0,3023z72

(8)

D(z) =1-0,7867z"1 +0,005214z?2

F(z)=1-1,275z"1 4+ 0,3534z72

Por fim, o modelo BJ obtido foi simulado com dados ex-
perimentais reais resultando no grafico 14. Naquele gra-
fico, os dados reais estdo na cor preta. O modelo obtido
sdo as curvas azul (para o grupo de referéncia no experi-
mento) e vermelho para a o grupo avaliado.

O modelo BJ mostrou-se capaz de modelar de forma
adequada a dinamica da resisténcia do figado durante
o procedimento de ARF, além de capturar de forma sig-
nificativa as oscilagoes caracteristicas da resisténcia na
iminéncia do roll off.

Figura 25.14: Comparagdo dos modelos B] obtidos com os dados de ARF pura (azul) e os dados
da solugao salina (vermelho). O set de validagio utilizado é proveniente do grupo ARF pura. Os
FIT’ obtidos para a ARF foi de 87, 33% e de 90, 65% para a salina.
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25.9.Consideracoes finais

Apresentou-se uma ampla visdo sobre a ARF, suas van-
tagens comparadas a procedimentos tradicionais, como
ser minimamente invasiva, com baixo tempo de recu-
peracdo e aplicagdo em casos em que nio poderia ha-
ver interven¢des. Da mesma forma, apresentou-se suas
limitagdes, como a ndo aplicagdo em regides proximas
a outros 6rgdos e vasos devido a problemas dissipativos
provocados. Ainda no campo da ARF sua perspectiva
de uso em outros tecidos que ndo somente o HCC, mas
também outros, como o cincer de mama tem tomado
espago nas pesquisas.

Por fim, o link dos conceitos relacionados a grande area
biomédica e a modelagem de sistemas foi feito por um
exemplo de aplicacdo mediante a técnica de identificagdo
de sistemas a qual possibilitou a obten¢do de um modelo
preditivo que se mostrou mais adequado do que o con-
vencional.
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