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RESUMO

O objetivo deste estudo foi analisar a les@o térmica que ocorre no noédulo benigno da glan-
dula tireoide como resultado da ablacdo térmica intermitente por radiofrequéncia, ao propor
um modelo in-silico usando a equacgdo de Biocalor de Pennes (EBP) e 0 modelo de limite de
temperatura, simulando a ablag@o por radiofrequéncia (ARF) com caracteristicas padrao
como: poténcias de 2, 3, 4 e 5 W; frequéncia de 500 kHz; tempo de duracdo das ablacdes
e o periodo de descanso entre elas e a faixa de temperatura para a analise do modelo de
dano térmico. Para fortalecer o modelo e aproxima-lo mais a realidade, foram realizados
9 experimentos ex-vivo utilizando tireoides suinas, em conjunto com o equipamento de
assisténcia médica Ablacdo por Radiofrequéncia com Controles Embarcados e Correcio
com Uso de Algoritmo Particle Swarm Optimization para uma Ablacdo Abrangente e Efici-
ente (ARFACTA). Os fatores limitantes na ARF foram o roll-off e a duracdo das ablacoes.
No caso da ARF continua, foram avaliadas trés poténcias: 2, 3 e 5 W. Quanto & ARF inter-
mitente, manteve-se uma poténcia constante de 2 W e variou-se o tempo de espera entre
cada ablagdo para 1 e 3 min. Para a modelagem in-silico da ARF, foi usado um eletrodo
de agulha, caracterizado por sua configuracdo monopolar. As simulacdes foram realizadas
usando uma configuracdo geométrica representando a se¢io do pescogo onde esta localizada
a glandula tireoide. Na geometria foram incluidos quatro dominios estaveis (pele, tecido
adiposo, tecido muscular e glandula tireoide) e um quinto dominio afetado, que representa o
nodulo benigno da tireoide (NTB), a presenca do ultimo faz com que essa configuracgio seja
deformada. Para o modelo matematico, foi usado o método de elementos finitos (FEM) no
software COMSOL Multiphysics 6.1, analisando os cinco dominios em diferentes pontos do
estudo, com seus respectivos contornos elétricos e térmicos, além dos modelos eletrotérmicos
e das consequéncias visuais e térmicas no quinto dominio. Os resultados mostraram que,
a criacao dos modelos 3D elétrico e térmico para a ARF nos NTB permitiu uma compre-
ensdo detalhada da distribuicao de calor e energia durante o procedimento. A simulacdo
demonstrou que as temperaturas limite para o modelo de dano tecidual sdo alcancadas
no NTB com diferentes niveis de poténcia. Enquanto o tecido adjacente, especialmente o
l6bulo esquerdo, permanece abaixo da temperatura de dano, o que é crucial para evitar
danos colaterais ao tecido saudavel. Além disso, a escolha de pulsos de 7, 4 e 2 min para as
ablacoes, com periodos de descanso fixos de 3 min, demonstrou que as poténcias de 4 e 5
W foram eficazes, com tempos menores para atingir as temperaturas e os danos desejados.
Finalmente, o estudo mostrou que a poténcia de 5 W proporcionou melhores resultados
gerais, mas a poténcia de 4 W ofereceu maior controle sobre os riscos a glandula tireoide,

sugerindo um equilibrio entre eficicia e seguranca.

Palavras-chave: Ablacdo por radiofrequéncia (ARF). Glandula tireoide. N6dulos benignos.
Modelagem in-silico .



ABSTRACT

The aim of this study was to analyze the thermal injury occurring in benign thyroid nodules
as a result of intermittent radiofrequency thermal ablation, by proposing an in-silico model
using Pennes’ Bioheat Equation (PBE) and the temperature limit model. The study simulated
radiofrequency ablation (RFA) with standard characteristics, including powers of 2, 3, 4, and
5 W; a frequency of 500 kHz; ablation duration times and rest periods between them; and a
temperature range for analyzing the thermal damage model. To enhance the model and better
approximate real-world conditions, 9 ex-vivo experiments were conducted using porcine
thyroids, in conjunction with the Ablacio por Radiofrequéncia com Controles Embarcados e
Correcdo com Uso de Algoritmo Particle Swarm Optimization para uma Ablacdo Abrangente
e Eficiente (ARFACTA) medical assistance equipment. The limiting factors in RFA were
roll-off and ablation duration. For continuous RFA, three powers were evaluated: 2, 3, and 5
W. For intermittent RFA, a constant power of 2 W was maintained, while the waiting time
between each ablation was varied to 1 and 3 minutes. For the in-silico modeling of RFA, a
needle electrode with a monopolar configuration was used. Simulations were conducted
using a geometric configuration representing the neck section where the thyroid gland is
located. The geometry included four stable domains (skin, adipose tissue, muscle tissue, and
thyroid gland) and a fifth affected domain representing the benign thyroid nodule (BTN),
whose presence deformed this configuration. The mathematical model employed the finite
element method (FEM) in COMSOL Multiphysics 6.1, analyzing the five domains at various
study points, including their respective electrical and thermal boundaries, as well as the
electothermal models and visual and thermal consequences in the fifth domain. The results
indicated that the creation of 3D electrical and thermal models for RFA in BTN allowed for a
detailed understanding of heat and energy distribution during the procedure. The simulation
showed that the threshold temperatures for the tissue damage model were reached in the
BTN at different power levels. Meanwhile, the adjacent tissue, particularly the left lobe,
remained below the damage temperature, which is crucial for avoiding collateral damage
to healthy tissue. Additionally, using ablation pulses of 7, 4, and 2 minutes with fixed rest
periods of 3 minutes demonstrated that power levels of 4 and 5 W were effective, with shorter
times required to achieve the desired temperatures and damage. Finally, the study showed
that a power level of 5 W provided better overall results, but a power level of 4 W offered
greater control over risks to the thyroid gland, suggesting a balance between effectiveness
and safety.

Keywords: Radiofrequency ablation (RFA). Thyreoid gland. Benign nodules. In silico mod-
eling.
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1 INTRODUCAO

As neoplasias na glandula tireoide sao consideradas doencas que operam de forma
silenciosa, um exemplo destacado disso € o cancer de tireoide. Esse tipo de cancer ¢ con-
siderado o carcinoma de origem endocrina mais comum, sendo que sua incidéncia tem
experimentado um aumento constante nas ultimas décadas. Caracterizando essa doenca
com prognostico varidvel, implicando que a progressdo da doenca e a resposta ao tratamento

podem variar significativamente entre os pacientes [1].

Com base no que foi estabelecido pela Associacio Americana de Tireoide (ATA) [2], o cAncer
de tireoide € considerado relativamente raro em comparacio com outros tipos de cancer e
sua incidéncia tende a aumentar com a idade, sendo mais prevalente em pessoas com mais
de 40 anos. E importante destacar que, de acordo com a ATA, o cincer de tireoide ocupa o
sétimo lugar em termos de frequéncia em mulheres, e estas tém trés vezes mais chances de
desenvolver cancer de tireoide do que os homens.

Em conformidade com as observagoes e projecdes de aumento na incidéncia de cancer de
tireoide realizadas pela Sociedade Americana do Cancer [3], nos Estados Unidos, estima-se
que no final de 2024 serdo diagnosticados aproximadamente 44020 novos casos de cancer
de tireoide, dos quais 12500 afetardo homens e 31520 mulheres. Prevé-se uma taxa de
mortalidade de cerca de 2170 pessoas, sendo 990 homens e 1180 mulheres vitimas dessa
devastadora doenca.

Da mesma forma, de acordo ao relatério da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer
(IARC) da Organizacdo Mundial da Satde, Equador, Brasil, Costa Rica e Colombia apresen-
tam as taxas mais elevadas de cancer de tireoide na América Latina. No que diz respeito as
taxas mais altas de novos casos em mulheres, destacam-se: 0 Equador com 16 casos por cada
100000 habitantes; o Brasil com 14,4; a Costa Rica com 12,6 € a Coldmbia com 10,7 [4].

Em um contexto mais proximo, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que, no
periodo entre 2023 e 2025, serdo diagnosticados aproximadamente 16660 novos casos de
cancer de tireoide no Brasil. Isso equivale a um risco estimado de 2500 homens e 14160
mulheres, o que representa uma taxa estimada de 2,33 novos casos para cada 100000 homens
e 12,79 para cada 100000 mulheres [5].

O cumprimento das estimativas acima mencionadas traz consigo um impacto significativo
na saude publica e na economia nacional. Os custos associados ao diagndstico, tratamento e
acompanhamento dessa doenca colocam um fardo financeiro consideravel sobre os pacientes.
Isso engloba despesas médicas elevadas, incluindo cirurgias, tratamentos alternativos e

medicamentos, bem como custos indiretos, como a perda de renda devido a incapacidade
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de trabalhar durante o tratamento. Além disso, hd o impacto psicologico que qualquer
doenca pode causar. Portanto, é fundamental realizar pesquisas e estudos para melhorar o
diagndstico precoce, os tratamentos e a qualidade de vida dos pacientes.

Portanto, diz-se que as taxas de incidéncia dependem da capacidade de diagndstico dos
casos de cancer e das estratégias de deteccdo precoce, que por sua vez estdo relacionadas
com a adequagdo, o acesso e a utilizacdo dos servicos de diagndstico [6]. Clinicamente, a
manifestacdo inicial das neoplasias na tireoide € a presenca de um bdcio nodular, sendo
que, entre 5 e 7% tém origem maligna [7], além dos sintomas comumente conhecidos, que
incluem dor ao engolir, sensacdo de corpo estranho, desconforto, protuberancia no pescoco
e tosse [8].

Os tratamentos atualmente utilizados para as neoplasias na tireoide abrangem uma variedade
de op¢oes terapéuticas que se adaptam a natureza da doenca e as necessidades individuais
dos pacientes. Na maioria dos casos, a cirurgia € o tratamento mais utilizado para remover
parte ou a totalidade da glandula tireoide (tireoidectomia), além da necessidade de terapia
com iodo radioativo para destruir as células tireoidianas remanescentes ap0s a cirurgia e
terapia hormonal de reposicdo para manter niveis adequados de hormonios tireoidianos
no corpo [9] [10] [11] [12]. Outro tratamento é a ARF, que tem um impacto positivo na
assisténcia médica, na qualidade de vida dos pacientes e na eficiéncia do tratamento das
doencas tireoidianas, tornando-se assim uma op¢ao promissora para o tratamento de n6dulos
tireoidianos benignos e malignos em estagio inicial de forma menos invasiva [13] [14] [15].

O processo de selecdo do tratamento adequado para as neoplasias na tireoide ¢ altamente
individualizado e baseia-se em uma avaliacdo completa do paciente, que inclui a natureza
da lesdo, caracteristicas clinicas e estado geral de sade do paciente. Geralmente, comeca
com um diagndstico por meio de exames de imagem, andlises laboratoriais, testes de fun¢ado
tireoidiana e procedimentos como a Puncio Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) e a biopsia
para determinar o tipo de lesdo histoldgica [16]. As op¢des podem variar desde a observacio
vigilante no caso de nodulos tireoidianos benignos pequenos e assintomaticos até a cirurgia
para remover parcial ou completamente a glandula tireoide em casos de cancer. A decisdo
final ¢ tomada em colaboracdo com o paciente, levando em consideragdo seu histérico
médico, preferéncias e objetivos de tratamento [13].

Portanto, considerando a atual era, que se concentra na simplificacdo, otimizacdo e melhoria
da eficiéncia e eficdcia em varias dreas, incluindo a assisténcia médica, que esta cada vez mais
voltada para a busca de tratamentos menos invasivos, de menor risco e ambulatoriais, com o
objetivo de reduzir o tempo de recuperacdo do paciente e minimizar os riscos a qualidade de
vida. Nesse contexto, este projeto de dissertacdo esta focado na criacdo de um modelo para
simular o tratamento de ARF intermitente para nddulos benignos na glandula tireoide.

Sendo que, o tratamento de NTB é considerado uma medida preventiva devido a varia-
bilidade ao longo do tempo que as neoplasias desta glandula apresentam [17]. A ARF ¢
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caracterizada por sua natureza pouco invasiva, pois se baseia na insercdo de um eletrodo
sem a necessidade de cirurgia, os resultados preliminares sugerem que esse enfoque pode
contribuir significativamente para melhorar a qualidade de vida dos pacientes, a0 mesmo
tempo em que reduz os custos e as complicacdes associadas ao atendimento médico e ao

acompanhamento pds-operatoério [18].

A pesquisa sobre transferéncia de calor no tratamento e diagndstico de doengas, como
o cancer, adquiriu grande relevancia devido a revolucdo tecnoldgica em curso. Autores
renomados, como Papini [15], Muhammad [19], Deandrea [20], Sim [21], Berjano [22],
entre outros, demonstraram que a aplicagdo da termoterapia por hipertermia local, como
método terapéutico para determinados tipos de nédulos, é altamente eficaz e eficiente. Essa
abordagem terapéutica envolve a emissao de energia de radiofrequéncia (RF) que gera calor
no tecido do nédulo, com o auxilio de um eletrodo ativo guiado por imagens de ultrassom
(US). O calor gerado por essa técnica tem a capacidade de destruir as células do nddulo,

levando a sua reducdo de tamanho ou a sua completa eliminacao.

Como a maioria dos tratamentos médicos, a ARF tem vantagens e desvantagens, portanto,
¢ essencial ter em mente que esse procedimento nao € adequado para todos os casos, es-
pecialmente quando se trata de tumores grandes, ou seja, nédulos com mais de 3 cm de
didmetro [23] [24] [25]. Consequentemente, a selecdo do paciente e a abordagem terapéutica
dependem de varios fatores, incluindo o tamanho, a localiza¢do e o tipo de n6dulo, bem
como a avaliacdo e a recomendacio do profissional de saude relevante.

Para a modelagem e a simulacdo desse tratamento em uma se¢do do pescoco que abriga a
regido da tireoide, foi desenvolvida uma geometria de estudo composta por cinco dominios
distintos. Esses dominios incluem pele, tecido adiposo, tecido muscular, glandula tireoide e
NTB. A modelagem in-silico foi realizada usando FEM e incorporou a EBP. Isso permitiu
analisar e compreender a transferéncia de calor entre os diferentes dominios e o eletrodo,
bem como usar um modelo de limite de temperatura para determinar e avaliar as lesoes e
as caracteristicas do tecido tratado. Essa abordagem computacional mostrou-se valiosa na
analise e no estudo do tratamento com ARF no NTB. Esta modelagem ajuda na abordagem e
na compreensao dos mecanismos de transferéncia de calor, que incluem radia¢ao, conducdo
e conveccdo nos tecidos. Isso, por sua vez, permite a obtencao de resultados mais precisos

na pesquisa e no desenvolvimento da simulagdo desse tratamento.

1.1 Justificativa

Este projeto de dissertacdo abordou a modelagem do tratamento médico hipertérmico
de ARF intermitente em NTB. O motivo principal para o desenvolvimento desta pesquisa
estd relacionado a incidéncia do cincer de tireoide no Brasil. De acordo com dados relevantes,
como as estatisticas de 2020, foram registrados 837 ébitos relacionados ao cancer de tireoide,
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dos quais 288 afetaram homens e 549 mulheres [26]. Além disso, a analise mais recente,
realizada em 2022 pelo INCA, coloca o cancer de tireoide como a terceira causa mais comum
em mulheres nas regides sudeste e nordeste e a quinta na regido centro-oeste. No caso dos
homens, ocupa a posi¢do 14-15 em varias regides do pais [27].

Além disso, as projecoes para o triénio de 2023 a 2025 indicam que sdo esperados aproxima-
damente 16660 novos casos de cancer de tireoide no Brasil [5]. O continuo crescimento dessa
tendéncia destaca a relevancia significativa deste projeto. Seu propdsito € contribuir para
o tratamento de ARF de nddulos tireoidianos benignos por meio da modelagem in-silico,
colaborando na tomada de decisdes clinicas em conjunto com profissionais de satde. Dessa
forma, aspira-se a fazer uma contribuicao significativa no campo da saude e no avango das

tecnologias médicas.

O fundamento deste projeto estd na abordagem médica adotada para tratar o cancer de
tireoide e sua ampla gama de implicacdes. Isso se sustenta em uma anélise minuciosa das
consequéncias a longo prazo na qualidade de vida, assim como na proje¢do do prognostico
[28]. Em termos gerais, a cirurgia, que prevalece como a abordagem principal para essa
questdo e apresenta desafios consideraveis, como cicatrizes visiveis [29], paralisia cronica do
nervo laringeo recorrente (NLR), hipoparatireoidismo permanente [28], comprometimento
da mobilidade das cordas vocais [30], hemorragias, infeccées, hipotireoidismo que requer
suplementos de horménio tireoidiano e processos de cicatrizagdo [31]. Além disso, é consi-
derada a perspectiva de tireoidectomia total, que envolve tratamentos com medicamentos a
longo prazo, aplicacio de iodo radioativo e terapias de radiacio externa [32].

Devido as vdrias repercussoes associadas as abordagens terapéuticas comuns para o trata-
mento do cancer de tireoide, houve uma notéavel tendéncia a minimizacao desses efeitos
negativos, impulsionada pelos avancos tecnoldgicos que transformaram a pratica médica,
direcionando-a para estratégias que buscam reduzir a agressividade no tratamento do cAncer
de tireoide. Essa mudanca de foco se reflete em uma reducdo significativa no nmero de
tireoidectomias totais e disseccoes ganglionares realizadas [33]. Em vez dessas intervencgdes
mais invasivas, optou-se por procedimentos mais restritivos € menos invasivos, como os
tratamentos ablativos. Estes apresentam menor risco de complicacdes e custos mais baixos
em comparagdo com a cirurgia convencional [34]. Essa transicdo para terapias menos invasi-
vas e mais focadas na qualidade de vida dos pacientes representa um avango importante no
tratamento do cancer de tireoide.

A ARF demonstrou sua eficicia no tratamento de nddulos tireoidianos sélidos benignos, de
forma relevante no tratamento do cancer de tireoide de baixo risco e na doenca recorrente
[33]. Como em qualquer procedimento médico, a implementacio dessa técnica envolve
desafios clinicos. Esses desafios incluem o gerenciamento de varias variaveis especificas
nesse campo, como a temperatura dos dominios, o tempo de ablacio e de parada (no caso
de ARF intermitente), o tempo de ablacio total, a escolha do equipamento de ablacao, os
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custos de execugao, entre outros.

No entanto, € importante destacar que essas consideracdes sio minimas em comparagao
com os desafios e riscos associados a cirurgia, que vao desde possiveis complicagdes até
um longo periodo de acompanhamento pos-operatdrio. Nesse contexto, a proposta de uma
alternativa que reduza o impacto econdmico do tratamento de nédulos tireoidianos é com-
pletamente justificada, especialmente considerando que esses representam a endocrinopatia

mais comum, como apontado por Monpeyssen [35].

Para abordar essa questao, foi desenvolvido um modelo in-silico que apresenta um valioso
complemento para apoiar profissionais de satde e engenheiros biomédicos em contextos de
pesquisa clinica e experimental. Permite a simulacdo de varios aspectos do processo de ARF,
ao mesmo tempo em que analisa as caracteristicas das lesdes geradas por essa modalidade

de tratamento.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

Construir um modelo tridimensional (3D) de ablagao por radiofrequéncia (ARF) para nodu-
los benignos da glandula tireoide (NTB), que integre aspectos elétricos, térmicos e teciduais,
além de simular uma configuracio padrdo de energia do equipamento médico assistencial
ARFACTA.

1.2.2 Objetivos especificos

Desenvolver o modelo 3D elétrico para a ARF nos NTB.

Desenvolver o modelo 3D térmico para a ARF nos NTB.

Avaliar a distribui¢do de calor e energia durante o procedimento de ARF nos tecidos
do modelo.

« Realizar a aquisicao de dados do equipamento ARFACTA e implementa-los no ambi-
ente de simulacio COMSOL.
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1.3 Estrutura da dissertacao

Figura 1 - Representagdo da estrutura do projeto de Dissertacdo: Organizacdo de capitulos de menor
a maior complexidade.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Incidéncia e impacto do cancer de tireoide no Brasil

O cancer surge como um dos desafios mais significativos globalmente e a principal
questido em termos de saude publica, de acordo com o INCA [27]. Sendo considerada a
segunda principal causa de morte por doencas, o que tem sido evidenciado nas ultimas
décadas. Sua incidéncia tem experimentado um notével aumento, a0 mesmo tempo em que
a sobrevivéncia dos pacientes [36], esse progresso € atribuido a integragcdo de pesquisas e
avancos tecnolédgicos nos protocolos de tratamento dessa doenca.

O cancer de tireoide est4 entre os principais tipos de carcinoma na populacao, sendo que
menos de 1% dos nodulos solitarios na tireoide resultam malignos [37]. Atualmente, por meio
da analise de dados provenientes de multiplas fontes de informacao, observa-se claramente
um aumento na incidéncia de cancer, com destaque para o cancer de tireoide, que ocorre de
forma mais frequente em mulheres. Este fato desempenha um papel de extrema importancia
na selecdo do perfil de pacientes para este projeto, uma vez que os ndédulos aparecem nos
homens, apresentam duas vezes mais chances de serem malignos [38].

Figura 2 - Anélise espacial e comparativa das taxas ajustadas de incidéncia de cancer de tireoide por
100000 pessoas, divididas por género e estimadas para o ano de 2023, de acordo com a
Unidade da Federacdo (neoplasia maligna da glandula tireoide).

Homens
Mulheres
2.34- 5,51

s .

0.42-1.31

Adaptada do INCA [27]

Conforme mostrado na Fig. 2, a incidéncia do cancer de tireoide estd constantemente em
aumento tanto em homens como em mulheres, sendo ainda mais marcante no sexo feminino,
0 que gera uma preocupagdo maior. Na maioria dos casos, essa tendéncia se deve a deteccdo
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de tumores com tamanho inferior a 2 cm, que frequentemente sdo classificados como doenca
clinicamente oculta [39]. Com base nas estimativas para o periodo de 2023 a 2025 no Brasil,
conforme mencionado anteriormente, este estudo foi concebido para explorar a aplicagcdo
da ARF intermitente em NTB e analisar minuciosamente as caracteristicas das lesdes apos o

tratamento.

2.2 Anatomia cirurgica e fisiologia da glandula tireoide

A glandula tireoide estd localizada a frente do eixo laringotraqueal, na altura da
quinta vértebra cervical e da primeira vértebra toracica [40] (Fig. 3). O nome tireoide deriva
do grego thyreoeides, que significa em forma de escudo, termo introduzido por Thomas
Wharton em 1656 [41]. A glandula tireoide é a primeira a aparecer na vida fetal, no assoalho
do intestino anterior [42]. Esta glandula esta relacionada com a homeostase (equilibrio dina-
mico) termogénica e metabdlica, cuja funcgdo € a sintetizacdo de hormodnios que controlam o
metabolismo do corpo humano, os hormonios da tireoide, os quais possuem iodo em sua
composic¢ao (tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3)) [43].

Figura 3 - Representacgdo frontal e traseira da anatomia da glandula tireoide, exibindo simetria
sagital (Lébulos esquerdo, direito e piramidal; istmo; glandulas paratireoides).

LARINGE
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GLANDULA
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GLANDULAS PARATIREOIDE ! *
(b) Lobo piramidal, istmo e glandulas  (c) Laringe, glandula
(a) Lobo esquerdo e direito. aratireoides. tireoide e traqueia.
q p q

Adaptada de a) GettyImages, b) 3Dmediatoonz e c) UNACH

Na Fig. 3, é representada a glandula tireoide que consta de dois lobos simétricos (Fig. 3a)
ligados as laterais da traqueia e da laringe, unidos pelo istmo [42] (Fig. 3b), e quatro glandulas
paratireoides na regido posterior (Fig. 3b), produtoras do paratormonio. Esses lobos tém
extremidades pontiagudas e, em 20% dos casos, como variante anatdmica, pode ser encon-
trado um lobo piramidal [44]. Por ultimo, na Fig. 3c, as estruturas anatdmicas reais podem
ser denotadas. Esta glandula enddcrina apresenta um tom avermelhado e suas dimensdes
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variam de acordo com fatores anatdmicos de um individuo para outro. Devido a variabilidade

anatomica, os estudos tém selecionado diferentes dimensdes para modelar a tireoide, (Tab.

1.

Tabela 1 - Dimensdes para modelar a tireoide: Comprimento x Largura x Profundidade dos l6bulos e
do istmo e peso da glandula tireoide.

ESTRUTURA DIMENSOES

Lobos (4-6 cm x 2-4 cm x 1-2 cm) [13]
(4-6 cm x 2 cm x 2 cm) [44]
(4-6 cm x 2-4 cm x 1-2 cm) [13]
(4 cm x 2-2,5 cm x 2-2,5 cm) [45]
(5cmx2cmx2cm) [46]
Istmo (1,5cmx2cmx 0,3 cm) [44]
(1-2cmx2cm x 0,5 cm) [45]
Peso da glandula 25g [40]
tireoide 18-25g [44]
258 [40]
15-25¢g [47]

Autoria propria

A glandula tireoide € composta por dois tipos principais de células. Primeiro, estdo as células
foliculares, que utilizam o iodo presente no sangue para sintetizar o hormonio tireoidiano,
desempenhando assim um papel fundamental na regulacio do metabolismo. Qualquer
disfuncdo ou desregulacdo nessas células pode levar a condicdes como o hipertireoidismo
ou o hipotireoidismo. Em seguida, as células parafoliculares, também conhecidas como
células C, que produzem a calcitonina, um hormoénio que contribui para a regulacdo do
metabolismo do célcio no corpo. Além desses tipos celulares predominantes, a glandula
tireoide também abriga células menos comuns, como os linfécitos do sistema imunolégico e
células estromais de suporte [48].

E crucial ressaltar que cada tipo de célula presente na glandula tireoide pode dar origem a
diferentes tipos de neoplasias [48]. Essas variacdes sdo de extrema importancia, pois nao
apenas influenciam na gravidade da doenca, mas também afetam as op¢des de tratamento
e prognostico. Compreender as caracteristicas especificas de cada tipo de cancer tiroideo
permite aos profissionais de saude personalizar o cuidado de seus pacientes, escolhendo
abordagens terapéuticas que sejam mais eficazes para cada caso individual.

A glandula tireoide desempenha um papel fundamental devido a sua participacio no cresci-
mento e desenvolvimento durante a infincia, bem como no desenvolvimento do sistema
nervoso central e periférico. Além disso, estd presente na regulacdo de aspectos como a
temperatura corporal, a producdo de mucoproteinas e o equilibrio da 4gua extracelular.
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Esta glandula também est4 envolvida na sintese e decomposicdo de proteinas e gorduras,
contracdo muscular e motilidade intestinal. Ademais, contribui para a formacao da vitamina
A, que desempenha uma funcdo na regulacdo da sintese de glicogénio e utilizacdo de glicose
[7]. Dada a relevancia e o envolvimento crucial desta glandula em varios processos funda-
mentais do organismo humano, a deteccdo, diagnostico e tratamento de qualquer condicao
patoldgica originada nesta regido se tornam tarefas de grande importancia e complexidade.

Da mesma forma, a glandula tireoide é responsavel pela producio de trés hormoénios me-
tabolicos: T4, T3 e calcitonina, sendo o iodo um elemento essencial para sua producio e
formacdo. Essa glandula armazena 90% de todo o iodo corporal [40]. Essa relacdo intima
destaca a importancia do consumo adequado de iodo em relacdo as doencas tireoidianas.

2.3 Estrutura do pescoco onde esta localizada a regiao
tireoidiana

A secdo do pescoco onde estd localizada a regido tireoidiana é coberta pela pele,
logo abaixo da qual encontra-se o tecido celular subcutaneo e o fino musculo platisma do
pescoco [40] (Fig. 4). No tecido celular subcutaneo, ha tecido adiposo e fluxo sanguineo,
onde a quantidade de sangue que normalmente chega a glandula ¢ de 4 a 6 ml/min/g,
sendo considerada uma glandula vascular e altamente perfundida [41]. Com base nessas
informacdes, foram escolhidos quatro dominios para as geometrias de estudo: a pele, o tecido
adiposo, o tecido muscular e a glandula tireoide.

Figura 4 - Estruturas reais dos dominios para a modelagem geométrica do estudo: pele, tecido
adiposo, tecido muscular e glandula tireoide.

(a) Pele e Tecido adiposo (b) Tecido muscular

Adaptada de Carcedo [40]
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Na Fig. 4, sdo apresentadas as imagens das estruturas anatdmicas reais. Na Fig. 4a, comeca-
se com a representacdo da pele, seguida pela camada de tecido celular subcutaneo. Aqui
encontra-se o tecido adiposo juntamente com alguma parte da vascularizacdo arterial e
venosa. Avancando para a Fig. 4b, observa-se o tecido muscular, especificamente a camada
mais externa dos musculos prelaringeos: os musculos esternohidideos. Finalmente, na Fig.
4c, é mostrada a massa da glandula, que é revestida pelo revestimento peritireoidiano [40].

2.4 Neoplasias da glandula tireoide, tipos, tratamentos
e possiveis complicacoes

As neoplasias de tireoide ndo sdo incomuns, na verdade, até 50% da populacio
pode desenvolver esse tipo de alteracdo, e aproximadamente 90% dos casos sao de natureza
benigna [49]. Essas neoplasias sdo divididas em categorias benignas e malignas. No caso das
neoplasias benignas, ¢ comum observar um aumento da tireoide, resultando em mudancas no
tamanho e na forma da glandula, sendo um exemplo desse crescimento anormal conhecido
como bdcio. Os bdcios podem ser de dois tipos: difusos, o que significa que toda a glandula
estd aumentada, ou nodulares, indicando que a glandula tem um aumento de tamanho e
contém um ou mais ndédulos. Em muitos casos, esses bécios sdo o resultado de desequilibrios

em certos hormonios [48].

Devido a variabilidade e a natureza muitas vezes assintomatica dessa condicdo, é crucial
realizar um controle e acompanhamento dos bdcios, uma vez que as neoplasias malignas
tendem a se manifestar como nodulos assintomaticos, com crescimento gradual e raras
invasdes metastaticas [50]. As neoplasias malignas se originam quando as células comecam
a crescer de forma descontrolada, e na glandula tireoide podem se desenvolver varios tipos
de crescimentos e tumores. Aproximadamente 2 ou 3 por cada 20 neoplasias acabam sendo
cancerosas ou malignas, o que significa que podem se espalhar para os tecidos circundantes
e outras partes do corpo [48].

Essas neoplasias malignas podem ser classificadas em trés tipos principais [48]: diferenciadas,
medulares e anaplasicas. As neoplasias diferenciadas incluem o cancer papilar, folicular e de
células de Hiirthle, e originam-se a partir das células foliculares. O cancer papilar, também
conhecido como adenocarcinoma papilar, tende a crescer lentamente e geralmente apresenta
uma baixa taxa de mortalidade. Geralmente, comeg¢a em um unico l6bulo da glandula, mas

frequentemente se espalha para os ganglios linfaticos no pescoco.

O cancer folicular, também chamado de carcinoma folicular, ¢ mais comum em areas onde
a dieta € deficiente em iodo. Esses canceres geralmente ndo se espalham para os ganglios
linfaticos, mas podem afetar os pulmdes ou os 0ssos, com um prognostico menos favoravel
em comparac¢ao com o cancer papilar. E o cancer de células de Hiirthle, também conhecido

como carcinoma de células oxifilas, ¢ mais dificil de diagnosticar e tratar.
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O cancer de tireoide medular (MTC) representa aproximadamente 4% de todos os canceres
de tireoide, origina-se das células C. Em alguns casos, esse cancer pode se espalhar para os
ganglios linfaticos, pulmées ou figado, mesmo antes da deteccdo de um ndédulo na tireoide.
E um cancer dificil de detectar e tratar. Finalmente, o cAncer anaplésico ou carcinoma
indiferenciado ¢ uma forma agressiva de cancer, representando cerca de 2% de todos os
canceres de tireoide. Esse cancer frequentemente se espalha rapidamente para o pescogo e
outras partes do corpo, sendo muito dificil de tratar [48].
Figura 5 - Representacdo visual das diversas neoplasias (Carcinoma papilifero e Microcarcinoma

papilifero) que podem manifestar-se na glandula tireoide e suas implicacdes (Cicatriz da
tireoidectomia parcial ou total).

. ;-

(c) Cicatriz da tireoidectomia parcial ou total
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Adaptada de a) e b) Dr. Catunda e ¢) Renan [51]

Na Fig. 5, sdo apresentadas trés possiveis neoplasias que poderiam se desenvolver na glandula
tireoide, juntamente com suas respectivas implicacoes visuais. A Fig. 5a, retrata o caso de
uma paciente com carcinoma papilar da tireoide em estagio avancado, com invasdo na
laringe e na traqueia. Essa paciente foi submetida a um tratamento abrangente, que incluiu
cirurgia total, terapia com iodo e radioterapia. Por outro lado, na Fig. 5b, é mostrado o
caso de um paciente de 80 anos com uma metéstase de microcarcinoma papilar da tireoide
multifocal classico, onde o tumor, com menos de 1 cm, resultou na formac¢do de uma massa
supraclavicular que invadia a veia subclévia (a qual foi parcialmente removida durante a
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cirurgia). Finalmente, na Fig. 5c, é apresentada a cicatriz que pode surgir como consequéncia
da realizacdo de uma tireoidectomia parcial ou total na glandula tireoide.

Devido a relagdo do iodo com a glandula tireoide, considera-se que, a deficiéncia ou excesso
de iodo pode levar ao bécio nodular, hipotireoidismo, cretinismo, carcinoma folicular da
tireoide (CFT), doenca de Graves ou tireoidite de Hashimoto [52]. Também podem ocorrer
tumores de células foliculares, carcinoma papilar, células Hiirthle, carcinoma anaplasico,
tumores de células C, carcinoma medular, nédulos benignos e malignos, entre outros [7]. A
patologia tireoidiana é geralmente indolente, com crescimento muito lento. Os tratamentos
do cancer de tireoide so geralmente eficazes, mesmo em casos de recorréncia, hd alternativas

terapéuticas capazes de retardar ou suprimir sua evolucdo [18].

A variada gama de condicOes que podem afetar essa glandula enddcrina resulta em uma
diversidade de abordagens terapéuticas, as quais sdo moldadas de acordo com o tipo de
condicdo, a causa subjacente, a gravidade do problema, a idade e o estado do paciente,
bem como suas preferéncias pessoais. Além disso, os resultados de exames de diagndstico,
a resposta ao tratamento e os possiveis efeitos colaterais ou riscos também influenciam
essa escolha. Aspectos econdmicos e médicos, como a disponibilidade e acessibilidade dos
tratamentos, também devem ser considerados. Em resumo, determinar o tratamento ideal
para as doencas da tireoide € uma decisdo individualizada que depende de uma variedade

de fatores médicos, pessoais e clinicos.

2.4.1 Tratamentos para condicdes da tireoide

Dentro dos tratamentos para as condigdes da tireoide estdo incluidos [7] [12]:

« Medicinal [53]: consumo do hormonio tireoidiano sintético para substituir o hormonio
tireoidiano que o corpo nao esti produzindo em quantidades adequadas (Hipotire-
oidismo). Ou do hormonio antitireoidiano, para bloquear a producido de hormonios

tireoidianos (Hipertireoidismo).

« Observacdo e monitoramento: devido a variabilidade dessa doenca, o procedimento
de acompanhamento periddico é focado nos nddulos tireoidianos pequenos e assinto-

maticos.

« Ablacio: existem varios métodos de ablacio para tratar essas neoplasias, incluindo o
uso de iodo radioativo (I-131), cirurgia, alcool etilico, micro-ondas, laser e RF.

No caso doI-131, ¢ administrada uma dose controlada por via oral, que se acumula nas células
da tireoide e destroéi sua atividade ou reduz sua funcado aos niveis normais (Hipertireoidismo

- Cancer de tireoide) [9].
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A ablagdo com alcool etilico (etanol) é utilizada para tratar nddulos tireoidianos que nao sao
cancerosos, mas que causam sintomas ou preocupacoes estéticas. Nesta técnica, o dlcool
etilico € injetado diretamente no nédulo, levando a sua decomposicao e reducdo de tamanho
[19].

A cirurgia, ¢ um procedimento no qual uma parte ou a estrutura completa é removida
ou eliminada. Na remocdao parcial, ha a tireoidectomia, que pode incluir uma lobectomia
(consistindo na resseccdo apenas do 16bulo afetado [10]) ou uma tireoidectomia quase total
(envolvendo a remocdo de toda a glandula, exceto uma parte glandular posterior, com o
objetivo de preservar as glandulas paratireoides e o nervo laringeo recorrente [11]). E na
remocao completa, tem-se a tiroidectomia total, que € a técnica mais usada para o tratamento
do carcinoma papilar, removendo completamente a glandula. Geralmente ¢ acompanhada
pelo uso de 1-131 [12].

A ablacg@o por micro-ondas utiliza a energia de micro-ondas para aquecer e destruir o tecido
tireoidiano anormal, incluindo nédulos ou lesdes malignas. E a ablacdo a laser é baseada
no uso de um laser de fibra 6ptica para aplicar calor diretamente ao tecido tireoidiano.
Essa opcdo pode ser considerada em casos especificos de cancer de tireoide ou ndédulos
tireoidianos benignos [19].

E finalmente, ARF, este tratamento é baseado na remogao térmica do tecido nodular usando
o calor liberado por uma fonte de energia, resultando em necrose por coagulacio [15]. E
atualmente a técnica ablativa mais usada para tratar uma lesdo tumoral localizada, resultando
em uma cirurgia minimamente invasiva, menos dor, menos dano ao tecido saudavel e um
menor tempo de recuperacdo em comparagdo com todos os métodos classicos [54]. Estudos
recentes demonstraram que a ARF é excelente em termos de segurancga e eficicia, com os
pacientes alcancando taxas de reducio de volume (TRV) entre 70 € 90% [55] [56] em n6dulos
benignos.

2.4.2 Possiveis complicacdes dos tratamentos
No entanto, a maioria desses tratamentos sao invasivos e trazem riscos pos-operatorios
como [7] [57]:
« Hipertireoidismo ndo controlado, em casos de tratamento incompleto ou ineficaz, o

hipertireoidismo pode persistir ou piorar.

« Cicatrizacdo e dor, a cirurgia da tireoide pode deixar cicatrizes e causar desconforto na
area do pescoco.

« Complicagdes cirargicas, toda cirurgia envolve riscos de infec¢do, sangramento, dano
a estruturas proximas e outros problemas.

« Hipocalcemia, refere-se a diminui¢ao dos niveis de calcio no sangue ap6s o tratamento.
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« Hipotireoidismo, ap6s certos tratamentos, como tiroidectomia ou terapia com I-131,
¢ possivel que os pacientes experimentem uma diminuicdo na funcio da tireoide,
o que pode levar ao hipotireoidismo. Isso pode exigir a administragdo de hormoénio
tireoidiano sintético ao longo da vida.

« Hemorragia, o hematoma compressivo que pode obstruir rapidamente as vias respira-

torias do paciente.

« Infeccdo, embora seja pouco comum, pode manifestar-se de diversas formas, desde
celulite e abscessos superficiais até abscessos profundos no pescogo. Os sintomas

podem incluir vermelhid3o, calor local, dor, febre, leucocitose e taquicardia.

« Hipoparatireoidismo, essa condi¢do pode ocorrer devido a remocao de uma ou mais
glandulas paratireoides, ou com frequéncia, devido a interrupcao do fluxo sanguineo,
lesdes ou exposicdo ao frio na glandula. Essa diminuicdo nos niveis de paratormonio

resulta em hipocalcemia com hiperfosforemia transitéria ou duradoura.

« Tempestade tireotdxica, embora rara, essa condicdo pode ser potencialmente fatal.
Sintomas de estimulacdo simpdatica como taquicardia, hipertermia e arritmias podem
se manifestar. O tratamento envolve suspender a intervencao, reduzir a temperatura do

paciente e administrar betabloqueadores, propiltiouracil, corticosteroides e oxigénio.

« Lesdo do nervo recorrente, ele inerva todos os musculos laringeos, exceto o cricotire-
oideu. Sua contusdo unilateral leva a paralisia das cordas vocais, causando uma voz
bitonal. A lesdo bilateral provoca afonia e dificuldade respiratéria [40]. Em raros casos
de dano bilateral ao nervo recorrente, podem ocorrer dispneia, estridor, retracoes e
desconforto respiratorio imediatamente apds a extubacao.

No caso dos tratamentos, os pacientes submetidos apenas a uma lobectomia tireoidiana,
que envolve a remocdo de metade da glandula tireoide, hd um risco de 25% de necessitar de
terapia hormonal com levotiroxina pelo resto da vida [19]. As contraindicacdes absolutas
da radioterapia com I-131 incluem a amamentacdo e a gravidez em mulheres. Além disso,
os efeitos colaterais e possiveis complicacdes apds o tratamento incluem irregularidades
menstruais, que podem durar de 4 a 10 meses e afetar de 20 a 27% das mulheres que mens-
truam, infertilidade temporaria em homens, piora da oftalmopatia de Graves, tireoidite por

radiacdo e hipotireoidismo [58] [59].

No entanto, na ultima década, houve uma mudanca em direcdo a aceitacdo de opcdes menos
invasivas com desempenho igual ou superior, o que reduz os riscos antes, durante e apds a
intervencao. As técnicas de intervencao ablativa tornaram-se alternativas ndo cirurgicas de
tratamento. A técnica mais amplamente adotada é a ARF guiada por US [33].
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2.5 Nodulos tireoidianos

Os nodulos tireoidianos sdo a segunda doenca enddcrina mais comum apoés o di-
abetes [60]. Apresentam vdrias caracteristicas que sdo usadas para sua classificacdo. Em
primeiro lugar, podem ser classificados como unicos (solitarios) ou multiplos (b6cio multino-
dular). Além disso, sua atividade funcional é determinada por cintilografia, dividindo-os em
duas categorias, nédulos funcionantes (quentes), que retém iodo e sdo capazes de produzir
hormonios tireoidianos, embora funcionem de forma auténoma sem controle da hipoéfise, e
os nédulos ndo funcionantes (frios), que ndo tém a capacidade de reter iodo ou sintetizar
hormonios tireoidianos [61]. Outras caracteristicas incluem, a estrutura e a composicao,
eles estdo compostos por um componente solido (consistindo em um conjunto de células
originadas do proprio tecido da glandula tireoide) e/ou um componente coloide (que contém
hormonios produzidos pela tireoide) ou podem ser liquidos, chamados de nédulos quisticos
[49].

Em relacdo a variedade de caracteristicas, aparéncia em ultrassonografia, resultados de
bidpsias e testes de funcao tireoidiana, é possivel identificar diversos tipos de nodulos ti-
reoidianos como, nédulos malignos (NTM), indeterminados, funcionais, ndo funcionais,
coloides, quisticos e os nédulos benignos. A seguir, apresentam-se as caracteristicas de dois
tipos de n6dulos, NTB e NTM. Esses ndédulos podem apresentar algumas diferencas anatomi-
cas e morfologicas, embora seja importante ressaltar que essas diferencas as vezes podem ser
sutis e nem sempre permitem um diagndstico definitivo. Na Tab. 2 estdo algumas diferencas
gerais na anatomia e morfologia que podem ser observadas nesses nodulos [8] [18] [62] [63].

Tabela 2 - Diferencas entre nddulos tireoidianos benignos e malignos (Morfologia, fisiologia,
localizacdo, etc.).

CARACTERISTICAS NTB NTM

Tamanho Menores. Maiores.

Bordas Mais definidas e regulares. Irregulares e pouco definidas.
Consisténcia Mais macia e mével ao toque.  Dura e aderente aos tecidos cir-

Aspecto do ultrassom

Lesoes solidas ou cisticas.

cundantes.

Uniformidade sélida e pode
apresentar caracteristicas como

microcalcificacdes.

Cor na bidpsia PAAF Aparéncia clara. Aparéncia mais escura ou anor-
mal.

Biopsia por PAAF Foliculos tireoidianos normais. Foliculos tireoidianos anor-

mais.
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Continuacdo da tabela 2: Diferencas entre nodulos tireoidianos benignos e malignos.

Ultrassom com Doppler

Presenca de cistos

Estabilidade

Cintilografia

Idade e género

Localizacdo

Alteracoes nos linfono-

dos cervicais

Historico de radioterapia
Nno pescoco

Conteudo liquido ou coloidal,
formando 4reas anecogénicas
(escuras).

Tamanho estavel durante um
longo periodo de tempo.

Captam mais radioatividade do
que o tecido tireoidiano circun-
dante (quente).

Mais provavel com o aumento
da idade e mais comum em mu-
lheres.

Parte superior ou inferior da ti-
reoide.

Hipervascularizacio.

Padrdo de eco irregular, com
areas solidas e liquidas mistu-
radas.

Crescimento rapido do noédulo
ao longo do tempo.

Tendem a ser mais comuns em
pessoas mais velhas e podem
ocorrer com mais frequéncia
em homens.

Podem estar localizados em
qualquer parte da glandula.

Os linfonodos inchados ou au-
mentados podem indicar que o
cancer de tireoide se espalhou
para os linfonodos.

A exposicdo prévia a radiotera-
pia na drea do pescoco aumenta
orisco de desenvolver cancer de
tireoide.

Autoria propria

2.5.1 Nodulos tireoidianos benignos

Os NTB sdo uma ocorréncia clinica comum e geralmente ndo requerem tratamento,

a menos que causem sintomas [15]. O tratamento deles geralmente depende da presenca

de sintomas compressivos e/ou estéticos [63]. Isso ocorre devido ao volume do nédulo,

que exerce pressao sobre o tecido circundante do pescoco [64]. Os sintomas comumente

conhecidos incluem dor ao engolir, sensacao de corpo estranho, desconforto, protuberancia

no pescoco e tosse [8]. Em alguns casos, os nédulos benignos ndo necessitam de tratamento,
especialmente se seu tamanho permanecer constante e ndo causarem sintomas. No entanto,

devido a grande variabilidade dessa condicdo, é importante realizar um acompanhamento

regular pela equipe experiente na area.
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Mesmo quando diagnosticados como benignos, alguns nédulos tém o potencial de ser
malignos [18]. Embora a maioria deles seja benignos, existe um risco de cAncer que varia entre
7 e 15%, dependendo de diversos fatores, como idade, género, exposicao a radiacdo e histdrico
familiar [32]. Se uma confirmacio dupla foi realizada, a probabilidade de malignidade ¢
muito baixa, portanto, pode-se ter um alto nivel de confianca de que o nédulo é benigno
[65]. O diagndstico é feito por meio de exames de imagem como ultrassonografia, analises
laboratoriais, testes de funcao tireoidiana e PAAF, que é o procedimento que estabelece o
tipo de lesdo histolégica na glandula [16].

Através do uso do método de diagnostico por ultrassonografia da tireoide, obtém-se informa-
coes cruciais sobre suas dimensdes, volume, irrigacao, patologia nodular, incidentalomas e
processos inflamatérios da glandula [66]. Além disso, € possivel evidenciar a delimitagao
irregular do nédulo devido a sua hipoecogenicidade (reflecte pouco os US e origina poucos
ecos), calcificacdes, comparacao do crescimento com exames anteriores e vascularizacao
intranodular [67]. Esses dados constituem a base sobre a qual o cenario deste projeto é
desenvolvido em relagdo ao tratamento de ARF.

2.6 Ablacao por radiofrequéncia de nodulos benignos
da glandula tireoide

Essa técnica envolve calor gerado por ondas de RF de 200 até 1200 kHz [13], para
induzir lesdes térmicas e subsequente necrose do tecido. A reabsorcao gradual do tecido
eliminado resulta em uma reducio geral do volume do nodulo tireoidiano. Sendo que, a
natureza da lesdo térmica causada pela RF depende tanto da temperatura de aquecimento
quanto da duragio do aquecimento. Quando a temperatura se eleva dentro da faixa de 42-45
°C, as células do tecido se tornam mais suscetiveis a danos [14] e quando essa faixa de
temperatura é ultrapassada, podem ocorrer danos irreversiveis nos tecidos.

Para que essa técnica seja aplicada, trés critérios devem ser atendidos, primeiro, os ndédulos
devem ter no maximo um didmetro de 3 cm para que esta técnica tenha mais chances
de sucesso [23] [24] [25]. E segundo, o procedimento deve resolver problemas clinicos
associados a presenca dos NTB, e finalmente, deve haver evidéncia citolégica e/ou patolégica
confirmada de benignidade [18]. Tem sido enfatizado que esse tratamento pode reduzir
sintomas e melhorar a estética sem afetar significativamente a funcao tireoidiana [68].

Este tratamento pode ser aplicado de forma continua ou intermitente. A ARF intermitente
envolve a realizagio de vérias sessoes de ARF de forma periodica e descontinua. E selecionado
um periodo de ablacdo seguido de um periodo de espera antes de repetir o processo de ablacao,
em contraste com uma Unica sessdo continua. A Tab. 3 mostra as diferencas entre a ARF
continua e a intermitente.
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Tabela 3 - Caracteristicas da ARF continua e intermitente [13] [69] [70]: Vantagens, desvantagens,
poténcia utilizada e fragdo de dano adequada.

CARACTERISTICA ARF CONTINUA ARF INTERMITENTE
Descricdo A energia de RF € aplicada de A energia de RF ¢ aplicada em
forma continua durante todo o intervalos com periodos de res-
procedimento. friamento entre cada pulso.
Vantagens - Maior rapidez na conclusdoda - Melhor controle da tempera-
ablagdo. tura.
- Controle continuo da tempera- - Menor risco de superaqueci-
tura. mento do tecido.

- Melhor preservacgdo dos teci-
dos circundantes.

Desvantagens - Maior risco de superaqueci- - O procedimento pode ser mais
mento e dano aos tecidos cir- longo.
cundantes. - Requer uma programacao
- Maior probabilidade de carbo- mais complexa do equipa-
nizacgdo do tecido. mento.

Poténcia utilizada 50-150 W 5-20W

Fracdo de dano ade- 80 - 100% 60 - 90%

quada

Autoria prépria

O objetivo do tratamento € alcangcar uma diminuic¢ao no volume do nédulo tireoidiano, o que
geralmente ocorre nas semanas e meses subsequentes ao procedimento devido a substituicio
gradual do tecido tireoidiano por tecido fibrocistico. A intervencao pode ser repetida apds
um intervalo de tempo [15]. Este procedimento deve garantir anatomicamente a protecio de
estruturas, como o nervo vago, o ganglio cervical, o esofago, a traqueia e os vasos sanguineos,
devido as possiveis implicacdes mencionadas anteriormente [71].

Para quantificar essa reducdo de maneira precisa, € utilizada uma férmula matematica que
representa a taxa de reducdo de volume (TRV) (Eq. 2.1). Essa taxa refere-se a medida em que
o tamanho dos ndédulos tireoidianos diminui apds terem sido tratados pelo procedimento de
ARF.

[V, —V,]100

TRV =
Vo

2.1)

O resultado da TRV pode variar de acordo com diversos fatores, como o tamanho e o tipo do
nodulo, sua localizacdo, o periodo de acompanhamento e a resposta tnica que cada paciente
apresenta ao tratamento. Conforme indicado na Eq. 2.1, a TRV é utilizada em estudos clinicos
e pesquisas médicas para avaliar a eficicia da ARF em termos da reducio real do volume do
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nddulo apds o tratamento. Onde V, e V; representam o volume inicial e final do nédulo,
respectivamente.

A TRV estd relacionada com o periodo de acompanhamento, um exemplo disso pode ser
observado no estudo de [72], onde, aos 12 meses apds o tratamento, a TRV atingiu 80,3% (n
= 276), e aos 24, 36, 48 e 60 meses de acompanhamento, atingiu 84,3% (n = 198), 89,2% (n =
128),91,9% (n = 57) € 95,3% (n = 6), respectivamente, com n representando a quantidade de
nddulos que apresentaram essa resposta. Além disso, foram observadas melhorias signifi-
cativas tanto nas pontuacdes médias dos sintomas quanto nas pontuagdes cosméticas. Foi
identificado que a consisténcia do nédulo e a energia aplicada foram fatores independentes
que predisseram a reducao de volume.

Uma exemplificacdo disso € ilustrado na Fig. 6, na qual € apresentado o caso de um paciente
do sexo masculino, com 16 anos, que exibia um bdcio nodular no lado direito, em simultaneo
com um estado eutireoidiano, ou seja, com uma fun¢do normal da glandula tireoide (Fig. 6a).
Na Fig. 6c, ¢ exibido o ultrassom prévio em modo B desse caso, mostrando uma visualizacio
axial que claramente revela a presenca de um nédulo misto no lobo direito. Posteriormente,
apresenta-se o seguimento pos-cirurgico aos 9 meses, onde a redu¢do do nédulo torna-se
evidente, seja por meio de observagao visual (imagens frontais e laterais do pescoco na Fig.
6b), por intermédio de um ultrassom de categoria B (Fig. 6d), ou ao calcular a TRV, que
equivale a 66%.

Figura 6 - Diferenca visual e por ultrassom de um caso de bocio nodular tireoidiano, juntamente
com acompanhamento pos-cirurgico de ARF aos 9 meses.

——— -

—-———— CARTILAGEMN

CRICOIDE

(a) Pré-cirurgico

(c) Ultrassom pré-cirurgico (d) Ultrassom pds-cirurgico

Adaptada de Garcia [73]
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Conforme pode ser observado na Tab. 4, a ARF ¢é utilizada como procedimento para tratar
NTB sintomadticos e que geram preocupacoes estéticas [63]. Nesse contexto, foram extraidos
resultados de pesquisas anteriores que se concentraram no tratamento de NTB em mulheres.
Esses resultados destacam algumas variaveis-chave que influenciam neste procedimento
meédico, tais como a composicdo do nodulo, o periodo de acompanhamento, a idade do
paciente e o volume inicial do n6dulo. Além dessas varidveis, é importante levar em consi-
deracdo que existem outros fatores que também desempenham um papel significativo nos
resultados da ARF, como o histérico médico do paciente, os resultados de exames anteriores,
a presenca de sintomas e a taxa de crescimento do nédulo, entre outros. Além disso, Cesareo
[74], menciona que a ARF é muito eficaz em termos de reducio de volume, chegando a até

80% em um acompanhamento de curto prazo de menos de 2 anos.

Tabela 4 - Resultados da ARF em pacientes do sexo feminino, com nédulos de caracteristica
predominantemente solida em exames sonograficos (t_PT: Tempo po0s - tratamento, V:
Volume inicial).

AUTORES N° IDADE tPT TRV v, CONSISTENCIA
CASOS (Anos) (Meses) (%) (ml + SD)
Samboetal  [75] 23 52 6 43,61 24,40+ 20,80 Solido
Hubh et al. [76] 13 46 6 70,20 13,30+12,90 Sdélido>50%
Hamidi et al. [77] 3 60 8 44,60 24,20 Solido>90%
Mauri et al. [78] 48 56 12 74,00 32,70+ 19,50 Sdlido
Ahn et al. [79] 18 44 12 74,30 14,30+13,40 Sélido
Dobning etal. [80] 119 52 12 76,00 21,30+ 23,60 Solido>70%
Dobning etal. [81] 302 46 12 82,00 14,10+ 16,50 Solido>70%
Faggiano etal. [82] 16 58 12 85,00 13,30+1,80 S6lido>90%
Aldea et al. [83] 20 50 36 76,84 —  Sélido>50%
Jeong et al. [84] 211 41 41 84,11 6,13+ 9,59 Sé6lido>90%
Jung et al. [72] 302 46 60 95,30 14,20+ 13,20 So6lido>90%
Hamou et al. [85] 80 50 18 75,00 20,40 + 18,60 Mistos/Solido>70%
Aysan et al., [86] 78 44 6 97,50 32,50 Cistico/Sélido
Kim et al. [87] 28 39 13 8820 6,31 Cistico/S6lido
Cuietal [88] 109 52 6 83,10 8,25+ 11,70 Cistico>73%
Baek et al. [89] 21 47 6 87,50 8,60 + 9,40 Cistico
Dobing et al. [80] 119 52 12 90,00 21,30+ 23,60 Cistico

Autoria propria

2.6.1 Equipamento cirurgico para ARF em NTB

A ARF em NTB envolve o uso de vérios elementos cirurgicos e equipamentos es-
pecializados para realizar o procedimento de forma segura e eficaz. Durante a ablacdo, a
corrente flui do eletrodo na ponta do cateter (eletrodo ativo) em dire¢io ao tecido adjacente,
gerando uma aceleracao dos ions na solu¢do. Em seguida, a corrente se direciona para o
eletrodo de retorno e retorna ao gerador. Esse movimento oscilatério dos ions causa atrito e
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gera calor no processo [90].

+ Gerador de RF (Fig. 7), é o dispositivo que fornece a energia de RF aos eletrodos. Permite
controlar a poténcia, a duragdo e a temperatura fornecida durante o procedimento.

Isso é fundamental para garantir a seguranca e eficacia da ARF [13].

Figura 7 - Gerador de RF ARFACTA (alimentado por 48 V, com circuitos reguladores de tensao do
tipo buck).

Adaptada de Pissinati [91]

« Eletrodos de RF, para este procedimento sdo utilizados dois tipos de eletrodos, o
eletrodo ativo e o eletrodo de retorno. O eletrodo ativo ¢ inserido no tecido alvo, e é
responsavel por administrar de forma controlada a energia de RF por meio de uma
ponta ativa. Vale ressaltar que, no contexto da glandula tireoide, um comprimento ou
extensdo ideal do cateter é de 7 cm [13], j4 que, de acordo com a anélise bibliografica,
sugere-se optar por um cateter de eixo curto, o que previne possiveis desconfortos ou
danos as estruturas circundantes. Além do comprimento do cateter, a ponta ativa do

mesmo pode variar em diferentes tamanhos, como ilustrado na Fig. 8.

Figura 8 - Comprimentos da ponta ativa do eletrodo de ARF com um cateter de 7 cm de extensdo e
configuragoes de poténcia recomendadas segundo a STARmed Co [13].

35-80 vatios

ANAE J_J___L_L_J

20-50 vatios

~10-30 vatios

Adaptada de STARmed Co [13]
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Na Fig. 9, é possivel visualizar o tipo de ponta ativa mais comum, a ponta do tipo agulha,
amplamente utilizada na maioria dos procedimentos de ARF devido a sua praticidade.
Existem diversos tipos de pontas ativas, cujo design e aplicacdo variam de acordo com a
natureza da lesdo a ser tratada. Além disso, incluem-se as pontas multiplas ou em formato de
cluster, que permitem tratar dreas extensas de tecido ou abordar multiplas lesdes de forma
simultanea. As pontas expansiveis (guarda-chuva), que podem contribuir para melhorar o
contato com o tecido-alvo e garantir uma distribuicdo uniforme da energia de RF. A escolha
do tipo de ponta ativa dependera das caracteristicas especificas de cada procedimento e dos

objetivos terapéuticos a serem alcangados [90].

Figura 9 - Descricdo do eletrodo: a) Geometria do eletrodo ativo, tipo agulha. b) Modelo analitico do
eletrodo com um raio r,. ¢) Tipo de radiacdo esférica.

CONECTOR ) A

RADIACAQ
ESFERICA
L
”
L
y v
/' e ELETRODO . ELETRODO
TIPO AGULHA . ATIVO

(a) Tipo eletrodo (b) Dimensdes eletrodo (c) Exposicio eletrodo

Adaptada de a) e b) Molina [92] e ¢) Surgical Line

O resfriamento interno € outra configuracdo relevante que tem como objetivo primordial
contribuir para o controle da temperatura durante a ARF, desta assegurar a seguranca
do paciente. Esse sistema pode incluir canais internos pelos quais circula um liquido de
resfriamento, como solucdo salina, que atua para manter a temperatura do eletrodo e do
tecido circundante. Essa caracteristica € essencial, pois minimiza significativamente o risco
de superaquecimento na superficie do tecido que envolve o eletrodo. Como resultado, evita-
se a possibilidade do tecido aquecido aderir ao eletrodo, conforme descrito em [92]. Essa
estratégia desempenha um papel crucial na otimizacao do efeito da lesdo térmica, a0 mesmo
tempo em que previne a desidratacdo do tecido circundante. Além disso, est4 o tipo de
radiacdo do eletrodo, que pode ser esférica, direcional, bidimensional ou em forma de faixa.
Um exemplo ¢é a radiagdo esférica (Fig. 9c).

Adicionalmente, estdo as técnicas que descrevem como as correntes elétricas sdo aplica-
das para obter um efeito terapéutico especifico, como a ablacdo monopolar e bipolar. A
configuracdo monopolar implica que a energia ¢ irradiada a partir do eletrodo ativo em
direcdo ao tecido alvo (NTB), enquanto o retorno da corrente € realizado por meio de uma
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placa ou eletrodo de retorno posicionada em outra parte do corpo [13]. Essa modalidade de
configuracdo ndo apenas favorece uma ablacdo mais eficiente, mas também proporciona um
maior nivel de controle e precisdo na area de interesse. No caso da configuracdo bipolar, sdo
usados dois eletrodos colocados préximos um do outro na 4rea de tratamento. A energia flui
entre esses dois eletrodos, o que limita a propagacdo da corrente elétrica a uma 4rea mais
especifica entre os dois eletrodos [93].

Por outro lado, o eletrodo de retorno (Fig. 10b) desempenha uma fun¢do complementar ao
ajudar a completar o circuito elétrico necessario para o procedimento. O eletrodo, desempe-
nha um papel fundamental ao fechar o circuito elétrico durante o processo de tratamento.
Sua funcdo é permitir que a corrente elétrica flua de maneira controlada de volta ao gerador
de RF [13]. A posic¢ao precisa do eletrodo de retorno pode variar de acordo com a técnica
utilizada e as preferéncias do profissional de saude ou especialista na glandula tireoide
que realiza o procedimento. No caso de um tratamento em que o NTB esta localizado no
lado esquerdo da glandula, o eletrodo ativo € posicionado nessa 4rea especifica, enquanto o
eletrodo de retorno ¢ colocado em uma posicao préxima, na mesma regido do pescoco.

Figura 10 - Circuito de transmissio e recepcdo de energia de RF (Gerador de RF, eletrodo ativo e de
retorno).

GERADOR "y ELETRODO
% |+0 DERETORNO

ELETRODO ATIVO

(a) Esquema do circuito de transmissdo e
recepcdo de energia de RF. (b) Pads de retorno

Adaptada de a) STARmed Co, Ltd [13] e b) Fisiostore

« O sistema de imagens ¢ um componente fundamental, que ajuda na orientacdo com
precisdo e na colocacio do eletrodo no NTB. Isso assegura que o tratamento seja direci-
onado especificamente para a lesdo alvo e minimize o dano as estruturas circundantes.
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Figura 11 - Circuito cirargico de transmissdo e recepcdo de energia de RF (Equipamento de
ultrassonografia, gerador de RF, eletrodo ativo e de retorno, transdutor de US).

(a) Gerador, equipamento de ultrassom e eletrodo (b) Eletrodo ativo e transdutor de US
Adaptada de a) Dr. Garcia e b) Dr. Giraldez

Na Fig. 11 ¢ apresentado o circuito completo utilizado para o tratamento de ARF, esses
elementos sdo essenciais para garantir a precisio e a seguranca do paciente durante a ARF
na glandula tireoide, assegurando que a energia de RF seja aplicada adequadamente ao
tecido alvo e que o risco de dano as estruturas circundantes seja minimizado. E com o uso
do US, para garantir uma colocacdo precisa dos eletrodos e uma terapia eficaz.

2.6.2 Efeitos da aplicacio periddica de temperatura no tecido biol6-
gico

De acordo com os Institutos Nacionais de Saude (NTH), a terapia de hipertermia é

utilizada para elevar a temperatura numa area ou 6rgao especifico por um tempo determi-

nado, interrompendo o sistema de termorregulacdo do corpo nesse ponto. Dessa forma, €

possivel tratar exclusivamente as células cancerigenas ou anormais, evitando danificar o
tecido saudavel [94].

Na Fig. 12, destaca-se mais uma vez a importancia do controle da temperatura no tratamento
da ARF. Como mencionado por Romero [14], as caracteristicas das lesdes apos o tratamento
dependem tanto da temperatura de aquecimento quanto da sua duracao.
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Figura 12 - Fatores que diminuem a eficdcia da ARF [24]: Variacdo da temperatura, desidratacdo e

heterogeneidade do tecido e fluxo sanguineo.
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Um dos fatores que influenciam na ARF ¢ o fendmeno de roll-off. Isso ocorre quando a

impedancia do tecido aumenta abruptamente durante a ablacio, devido ao fato de que o

tecido alvo foi suficientemente aquecido e desidratado, atingindo temperaturas proximas a

100 °C [95]. O roll-off, ou desligamento automatico, ocorre ao se atingir um determinado

nivel de impedancia, dependendo do tecido tratado [96]. Sob uma perspectiva elétrica, esse

evento indica que o aumento na impedancia provoca uma diminuicio na corrente de RF que

flui através do tecido, limitando a geracdo de mais calor e evitando assim a sobre-ablacdo ou

dano excessivo ao tecido circundante [95]. Além disso, o uso de um eletrodo de RF resfriado

permite alcancar volumes de ablagdo melhorados e minimizar a carbonizagdo do tecido

imediatamente ao redor do eletrodo, embora nao previna o fendmeno de roll-off [95]. Este

fendmeno pode ser detalhado na Fig. 13.
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Figura 13 - Ilustracdo representativa da curva de roll-off: inicialmente a impedancia diminui, atinge
um minimo e, em seguida, aumenta expressivamente, evidenciando a ocorréncia do
roll-off. A impedancia e a eficicia do tratamento sdo inversamente proporcionais.
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A Tab. 5, desempenha um papel fundamental ao fornecer uma representacao visual das

respostas do tecido biolégico a vérias faixas de temperatura ao longo de periodos de tempo

especificos. Essa andlise detalhada é essencial para compreender como o tecido reage as

mudancas térmicas.

Tabela 5 - Efeitos térmicos em tecido biologico vivo [13] [46] (SL: Sem limite; EF: Efeito Fisico; EB:
Efeito Bioldgico; SI: Sem informacao; IN: Imediato; s: Segundos, T (°C): Temperatura em
graus Celsius).

[13] [46]
T (°C) TEMPO EFEITOS TERMICOS TEMPO EFEITOS TERMICOS
(min) (min)
30-39 SI SI SL -EF: Nenhuma mudanca.
-EB: Crescimento.
40 SL -Homeostase celular. 30-60 -EF: Alteracdes nas proprieda-
-Ndo hd inducdo de danos aos des dpticas.
tecidos. -EB: Aumento da perfusdo san-
guinea, inducdo de termotole-
rancia, morte por hipertermia.
42-45 SI -Hipertermia. SI SI
-Maior suscetibilidade aos da-
nos.
46 60 -Dano celular irreversivel. SI SI
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Continuacdo da tabela 5: Efeitos térmicos em tecido biolégico vivo [13] [46] (SL: Sem limite;
EF: Efeito Fisico; EB: Efeito Bioldgico; SI: Sem informacdo; IN: Imediato; s: Segundos, T
(°C): Temperatura em graus Celsius).

47-50 SI SI >10 -EF: Necrose, coagulacio.
-EB: Desnaturacdo de proteinas,
sem efeito sutil.

50-52 4-6 -Dano celular irreversivel >2 -EF: Necrose, coagulacdo.
-EB: Morte celular.

60 IN -Coagulacido da proteina que da- S -EF: Coagulacio, ablacio.
nifica irreversivelmente as en- -EB: Desnaturacdo de proteinas,
zimas citosélicas e mitocondri- ruptura da membrana, encolhi-
ais chave, assim como os com- mento da célula.
plexos 4cido nucleico - proteina
histona.

Autoria propria

2.7 Modelos matematicos

A seguir, sdo descritos os modelos matematicos utilizados para simular o procedi-
mento de ARF no tratamento de NTB. Conforme mencionado anteriormente, a abordagem
da ARF se baseia na aplicagcdo precisa de uma corrente alternada de alta frequéncia direta-
mente no NTB, resultando em um aumento de temperatura no proprio centro do noédulo.
Esse aumento de temperatura é provocado tanto pela aplicacdo da corrente quanto pela
transferéncia de calor por conducio nos tecidos circundantes. De acordo com Frei [98], a
escolha de usar uma corrente alternada de alta frequéncia € justificada pela intencdo de

evitar a estimulacao das células nervosas e, portanto, a geracdo de dor no processo.

O software COMSOL Multiphysics foi utilizado para conduzir a andlise dos modelos ma-
tematicos relacionados ao tratamento de ARF. Isso ¢ realizado por meio da utilizacdo dos
modulos AC/DC e Transferéncia de calor (Heat Transfer), assim como do modelo de Limiar
de Temperatura (Temperature threshold). Durante essa analise, as propriedades dos mate-
riais presentes nos dominios e suas interacoes sdo examinadas em detalhes, bem como as
caracteristicas dos eletrodos. Além disso, sua resposta a uma alta frequéncia de 500 kHz é
avaliada para alcancar uma compreensio abrangente do processo.
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Na Fig. 14, ¢é possivel observar as etapas que foram abordadas para obter uma modelagem
in-silico bem fundamentada e completa, com algumas das variaveis utilizadas nos modelos
matematicos.

Figura 14 - Integracdo da andlise eletromagnética, transferéncia de calor e modelagem de danos
térmicos para a caracterizacdo de ARF nos NTB.
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Adaptada de Frei [98]

2.7.1 Modelo elétrico: Analise do aquecimento Joule e do fluxo de

corrente

O modelo elétrico ¢ embasado em uma anélise termoelétrica fundamentada no efeito
Joule. Esse efeito estd relacionado ao processo de aquecimento vivenciado por um material
condutor quando uma corrente elétrica passa por ele [99]. Em seguida, supde-se que tanto
os campos magnéticos quanto as correntes de inducdo sio insignificantes e operam em uma
frequéncia constante. Além disso, considera-se que os condutores e isolantes presentes no
eletrodo, de acordo com as informacdes da Tab. 6, sdo praticamente "perfeitos"em comparacdo
com o tecido bioldgico. Esta tabela descreve caracteristicas como, o: condutividade elétrica
[S/m]; €,: permissividade relativa e §: profundidade de penetracdo no tecido [m].

Conforme a Frei [98], observa-se que as propriedades reais do tecido nio diferem signi-
ficativamente dos valores apresentados na Tab. 6, mantendo-se dentro de uma ordem de
magnitude. Em contraste, a condutividade do eletrodo e do material isolante diferem em
mais de cinco ordens de magnitude em compara¢do com as propriedades do tecido. Além
disso, devido a falta de dados especificos disponiveis para os NTB, adotou-se uma abordagem
que considera que esses nodulos possuem propriedades similares as de uma solucdo salina
fraca.
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Tabela 6 — Andlise do comportamento das propriedades elétricas na faixa de frequéncia de 450-500
kHz para o eletrodo tipo agulha e o NTB (o: condutividade elétrica; €,: permissividade
relativa e §: profundidade de penetracio no tecido).

ELETRODO
PROPIEDADE CONDUTOR ISOLADOR TIREOIDE
o [S/m] 1le® le 12 0,5
€, 1 2 65
§ [m] ~ le™* ~ 1let0 0,01

Autor: Frei [98]

De acordo com o exposto, a andlise inicia-se a partir da versao simplificada das equacdes de
Maxwell, que utiliza uma abordagem quase estatica para lidar com a componente eletro-
magnética. Essa abordagem ¢ valida quando as correntes sdo significativamente menores
que a corrente resistiva, conforme descrito em [98], dentro da faixa de frequéncia usada
neste projeto para o procedimento de ARF. Assim, o campo elétrico ¢ calculado por meio
da equacdo de Laplace generalizada (Eq. 2.2), a qual depende da condutividade elétrica (o
[S/m]) e o potencial elétrico (V [V]).

V. ((T)VV)=0 . (2.2)

Dado que a condutividade elétrica ¢ fortemente influenciada pela temperatura, ou seja, existe
uma relacdo diretamente dependente o(T'), a Eq. 2.3 é proposta, de acordo com Trujillo
[100], essa dependéncia, quando a temperatura esta abaixo de 100 °C, pode ser modelada
por meio de um aumento constante, linear ou exponencial ou como uma taxa de incremento
entre 1,5-2,0 %/°C. Na Eq. 2.3, se tem g, como a condutividade elétrica inicial [S/m], 0,02
como a taxa de aumento da relacdo entre a temperatura e a condutividade, e T e T, como a
temperatura absoluta do tecido e a temperatura inicial [K] respectivamente.

o(T) = oy[1 +0,02(T - T,)] . (2.3)

Para modelar a distribuicdo da fonte de calor dentro do NTB, que ocorre devido ao efeito
Joule, utiliza-se a relacdo g = J E , onde J representa a densidade de corrente [A/m?], e Eé
a forca do campo elétrico [V/m]. Para uma melhor interpretacio e analise, a intensidade
de E é expressa como o gradiente escalar do potencial elétrico, ou seja, E = —VV. Além
disso, J esta relacionada com a intensidade do campo elétrico pela lei de Ohm como J = oE.
Portanto, na Eq. 2.4, a distribuicao de calor € expressa em termos da condutividade elétrica,
que depende da temperatura (o(T) [S/m]) e do potencial elétrico (V [V]). Isso significa que a
condutividade elétrica influencia na distribuicao do potencial elétrico e nas perdas de Joule
[98].
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q =o(T)|VV|? . (2.4)

2.7.2 Modelo térmico: Transferéncia de calor em sistemas bioldgicos

De acordo com a literatura, o modelo amplamente utilizado para representar a difusao
de calor em sistemas bioldgicos nesse tipo de andlise foi proposto pela primeira vez por Harry
H. Pennes, conhecido como EBP, que tem demonstrado concordancia com os resultados
experimentais correspondentes [101]. Esse modelo tem como base a absorcio de energia
pelo tecido canceroso, gerando o calor necessario para aumentar a temperatura e provocar a
hipertermia. Além disso, ¢ importante considerar que a transferéncia de calor nos tecidos
biologicos ¢ um fendmeno muito complexo devido a significativa influéncia da circulacdo

sanguinea e do calor gerado pelo metabolismo celular [102].

Em conjunto com este modelo, para abordar os diferentes dominios apresentados neste
projeto, ¢ utilizada uma formulacdo FEM termoelétrica. Esse método é necessario para
obter uma implementacdo de um valor significativo de variaveis e a necessidade de uma
abordagem de resultados congruentes com a vida real [14]. Por esse motivo, simulacdes
numéricas com FEM no COMSOL Multiphysics sdo usadas para resolver a equacdo do

bio-calor obtendo assim resultados mais precisos com relacio a distribuicao de temperatura.

Assim, EBP por meio da formulacdo FEM, é a mais adequada, pois é o primeiro modelo
a considerar diversos fatores cruciais para a transferéncia de calor em sistemas biolégicos.
Entre esses fatores estdo o metabolismo, a circulacdo sanguinea, a conducio térmica e as
fontes externas de calor. Ao levar em conta esses aspectos, 0 modelo se torna mais completo
e preciso para descrever a distribuicdo de temperatura nos tecidos bioldgicos. A distribuicdo
de temperatura T'(r,t) no tecido é obtida resolvendo a Eq. 2.5, com o proposito de reproduzir
a distribuicdo de temperatura tanto no tecido afetado quanto no tecido saudavel [101].

8T(r,t) _

p(NC—;

Vg+0Q . (2.5)

Na Eq. 2.5, ¢ mostrada a EBP na formulacio fornecida pelo software COMSOL Multiphysics.
Sendo, r: vetor de posicdo (X, y, z); t: tempo; p: densidade volumétrica do tecido [kg/m?]; C:
capacidade térmica especifica a pressio constante do tecido [J/kg - K]; q: fluxo de calor por
condugio no tecido [W /m?] e Q: as fontes de calor. O fluxo de calor por conducio pode ser
visualizado na Eq. 2.6.

Vq=V-[k(OVT(r)] . (2.6)

Tendo T como a temperatura absoluta do tecido [K] e k como a condutividade térmica
[W /m - K]. Da mesma forma, as fontes de calor sdo decompostas na Eq. 2.7.
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Q = Qext - Qp + Qm . (27)

Onde Q,,, € a fonte de calor externa causada pelo campo eletromagnético de RF no tecido
(depende do tipo de dispositivo de aquecimento) [A/m?]; Q,, é o termo de geracdo de calor
metabolico [W/m?] e Q, ¢ o resfriamento por convec¢do devido a perfusdo sanguinea
[W /m?], que € calculado executando a Eq. 2.8.

Qp=ppCp Wp(r)- [T, =T(r,)] . (2.8)

A perda de calor por perfusdo sanguinea ¢ dado pelo produto de, p,: densidade aparente do
sangue [kg/m?]); C,: capacidade térmica especifica do sangue a pressdo constante [J/(kg -
K]); W,: velocidade de perfusio sanguinea [s~!]); e T,: temperatura do sangue arterial [K].
Com todos estes termos, finalmente, obtém-se a Eq. 2.9 que representard a transferéncia de

calor entre os 5 dominios do sistema, tanto por conducdo quanto por convecgao.

0T (r,t) _

P(C(

VAK@OVT @01+ Qe — (b Cp - Wi (r)- [T, —T(r,)D+Q(r) . (2.9)

O termo Q, ¢ desprezivel em alguns casos de aquecimento por RF, como em tecidos ndo
vasculares, mas sempre é considerado em casos de tecidos altamente perfundidos [22], e a
glandula tireoide pode ser considerada como um 6rgdo altamente vascularizado. Da mesma
forma, Q,, € considerado nulo devido ao seu impacto minimo em comparagao com 0s outros
termos de calor [103] [104]. Para este trabalho, os termos Q, € Q,, sdo considerados, com o
proposito de obter a aproximagdo maxima ao funcionamento do sistema real.

E essencial considerar o significado do termo modelado, o qual implica uma aproximacio
da realidade que pode apresentar certas limitagdes ou erros ao se aproximar dela. No caso
especifico da EBP, é necessario levar em conta certas limitacdes inerentes ao modelo de
Pennes. Esta equacao se baseia na suposicao de uma velocidade infinita de propagacdo do
calor, o que implica que ndo ha diferenca entre a causa e o efeito do aquecimento. No entanto,

na realidade, o sangue e o tecido néo estdo em equilibrio térmico [105].

De fato, o sangue troca calor com o tecido, gerando um atraso entre o gradiente de tempe-
ratura e o fluxo de calor. Isso significa que existe um atraso na transferéncia de calor entre
o sangue e o tecido, o que nao € considerado no modelo de Pennes e pode levar a certas
discrepancias entre as previsées do modelo e os resultados observados em situacdes reais
[106].

Para abordar essas incertezas, varios autores propdem diferentes modelos baseados na EBP.
Um exemplo disso é o Modelo de Duplo Atraso (DPL) [102], onde varias suposi¢des sdo
feitas e chega-se a conclusdo de que a discrepancia entre os modelos ¢ minima. Isso é outro
motivo para justificar o uso da EBP para este projeto.



54

2.7.3 Modelo de dano térmico

O modelo de dano térmico ¢ usado para simular as caracteristicas do tecido tratado
ap6s um procedimento térmico. Embora existam vdarias abordagens para esse processo, este
projeto utilizou os modelos de limite. Esses modelos usam valores limite para distinguir faixas

de valores nas quais o comportamento previsto pelo modelo sofre alteracoes significativas.

O software COMSOL Multiphysics oferece um modelo especifico conhecido como modelo
de limiar de temperatura (Temperature Threshold Model). Este modelo permite a defini¢cdo
de condicoes realistas, conforme detalhado na Tab. 5, nas quais certos efeitos térmicos ou
modifica¢des nos dominios do sistema ocorrem apenas quando um valor critico de tempera-
tura ¢ excedido. Essa abordagem ¢ fundamental para a simulacao precisa do tratamento de
ARF térmica.

O modelo de limiar de temperatura [107], é baseado no fato de que o tecido vivo pode sofrer
danos permanentes em diferentes condicdes de temperatura e periodos de tempo (Eq. 2.10).
Este modelo se fundamenta na simples integracido do tempo durante o qual o tecido esteve
acima de uma temperatura especifica. Onde € utilizado o pardmetro a para representar o
grau de lesdo tecidual.

t
1
td,h 0

1, T>Ty,

Pan(t) = . (2.11)
0 , Outros casos

Os parametros presentes na Eq. 2.10 e Eq. 2.11, sdo T: temperatura absoluta do tecido [K]; a:
grau inicial da lesdo; T, ,: temperatura de dano [K] e ¢, ,: tempo de dano [s]. Conforme pode
ser observado na Eq. 2.11, existe uma relacdo entre o periodo de tempo em que a temperatura
atual excede a temperatura de dano por hipertermia (T > T,,,) e o tempo limite ¢, que
indica o estado do tecido danificado. Quando esse valor € igual a 1, significa que o tecido
atingiu o estado de necrose, ou seja, tornou-se tecido morto e esse processo ¢ irreversivel.
Esse estado pode ser quantificado por meio da fracdo de tecido necrético (6,) ou de dano
tecidual (Eq. 2.12).

8, = min(a, 1) . (2.12)

No modelo de limite de temperatura, a 8, é definida como o minimo entre ¢ e 1. Também ¢
estabelecida em 1 se a temperatura (T) ultrapassar ou ja tiver ultrapassado a temperatura de
necrose T, .
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2.7.4 Propriedades termofisicas e bioldgicas dos materiais

A obtencdo das propriedades especificas associadas a cada dominio se apresenta
como um elemento fundamental, buscando assegurar uma simulacio que se aproxime da
realidade e esteja em concordancia com os parametros requeridos pela Eq. 2.9. Com esse
proposito, concebeu-se a Tab. 7, destinada a identificar, com base em estudos prévios, quais

dados se fazem necessarios para este projeto.

Tabela 7 - Caracteristicas termofisicas e biologicas da andlise realizada por Conceicao [46] ([108]
[109]), Da Costa [102] ([108] [109] [110] [111] [112] [113]) e Sanchez [114] (P: Pele; TA:
Tecido adiposo; S: Sangue; TM: Tecido muscular; GT: Glandula tireoide; p: Densidade
volumétrica do tecido; C: Capacidade térmica especifica a pressdo constante do tecido; k:
Condutividade térmica; T},: Temperatura do sangue arterial; Q,,: Termo de geracdo de
calor metabdlico; W,,: Velocidade de perfusdo sanguinea).

DOMINIOS

PROPIEDADE P TA S ™ GT NTB

o [Kg/m?] 1109 911 1050 1090 1050 1050  [46]
1200 1000 1050 1085 1050 1050 [102]
1538 971 1060 - - 1030 [114]

C [J/Kg-k] 3391 2348 3617 3421 3609 3770  [46]
3300 2674 3617 3800 3609 3770 [102]
3450 2700 3770 - - - [114]

k [W/m-k] 0,37 0,21 0,52 0,49 0,52 0,89  [46]
0,445 0,185 - 0,51 0,52 0,89 [102]
0,34 0,138 - - - - [114]

T, [k] 310,15 310,15 310,15 310,15 310,15 310,15

Q. [W/m? 368,1 368,3 - 684,2 4200 42000 [102]
368,1 368,1 - - 4543 - [114]

W, [1/s]  0,00196 0,000501 0,000708 0,098 0,465  [46]
0,0002  0,0001 - 0,0027 0,098 0465 [102]

Autoria propria

2.8 Modelo in-silico

E possivel identificar quatro tipos diferentes de modelos usados em pesquisa e experi-
mentacao: modelos in-vivo, ex-vivo, in-vitro e in-silico. As diferencas fundamentais entre essas
categorias de modelos residem em sua natureza, ou seja, se sao realizados em organismos
vivos, tecidos, células ou em um ambiente virtual. Além disso, diferem em seu escopo de

aplicacdo e no tipo de informagdes que podem fornecer. Cada variedade de modelo apresenta
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suas proprias vantagens e desvantagens e € selecionada com base nos objetivos da pesquisa

e nas restricoes éticas e técnicas [115]:

Tabela 8 — Vantagens e desvantagens dos modelos in-vivo (Organismos vivos), ex-vivo (Tecidos ou
orgaos extraidos mantidos em condic¢des controladas), in-vitro (Células ou componentes
biologicos em ambiente controlado) e in-silico (Simulacdes computacionais e modelos

matematicos).
MODELO DESCRICAO VANTAGENS DESVANTAGENS
In-vivo Estudos realizados em or- - Contexto bioldgico com- - Custoso.
ganismos vivos (animais pleto. - Requer tempo.
ou humanos). - Interacdes sistémicas. - Consideracodes éticas.
- Alta relevancia clinica. - Variabilidade bioldgica.
Ex-vivo Estudos realizados em te- - Menor variabilidadenos - Tempo de viabilidade te-
cidos ou o6rgios extrai- resultados que in-vivo. cidual limitado.
dos de organismos vivos - Maior controle experi- - Ndo capturam a comple-
e mantidos em condi¢des mental. xidade das interagoes de
controladas. - Conserva a estrutura do  todo o organismo.
tecido (mais realista do - Menos representativo
que os modelos in-vitro). que o modelo in-vivo.
In-vitro Estudos realizados em - Alto controle experi- - Nao inclui a complexi-
células ou componentes mental. dade do organismo com-
biologicos isolados em - Menor custo e tempo. pleto.
um ambiente controlado - Util para entender meca- - Condigdes artificiais.
(placas de cultivo). nismos especificosanivel - Menor relevancia clinica
celular ou molecular. que o modelo in-vivo.
In-silico Estudos realizados por - Custo muito baixo. - Dependéncia da quali-

meio de simulacdes com-
putacionais e modelos
matematicos.

- Sem consideragdes éti-
cas.

- Capacidade de lidar com
dados complexos.

- Permite previsoes rapi-
das e testes de hipoteses.

dade dos dados e mode-
los.

- Pode simplificar demais
os sistemas bioldgicos.

- Validagdo necessaria por
meio de experimentos in-
Vitro ou in-vivo.

Autoria propria

2.8.1 Software COMSOL Multiphysics

O software COMSOL Multiphysics desempenha um papel fundamental ao simular os

modelos do tratamento ARF. Sendo que, a prioridade da modelagem ¢ minimizar qualquer

possivel dano aos tecidos circundantes. Com a ajuda do software executa-se um modelo com

uma componente eletromagnética no dominio da frequéncia e uma componente térmica no

dominio do tempo. Assim, 0 COMSOL resolve o campo de voltagem usando um solucionador

estaciondrio e, em seguida, calcula o aquecimento resistivo. Esse termo de aquecimento
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resistivo € entdo incorporado ao problema térmico transitério, que é resolvido por um
solucionador dependente do tempo. Esse solucionador calcula a variacio de temperatura ao
longo do tempo [98].

Da mesma forma, Frei em [98], destaca como o software COMSOL desempenha um papel
crucial nas simulagdes relacionadas ao tratamento da ARF. Utilizando modulos especificos,
como AC/DC e Transferéncia de Calor, para ilustrar como € buscado principalmente aquecer
o tecido nessas simulac¢des, mantendo a integridade celular e garantindo que ndo ocorram
danos. Os resultados destacam que a implementagdo da simulagdo através do COMSOL
Multiphysics contribui significativamente para a eficiéncia e rapidez desse processo.

Em conjunto, muitas pesquisas convergem para a conclusdo de que o COMSOL ¢é uma
ferramenta de valor inestimével para a modelagem, simulac¢ao e otimizacio de procedimentos
de ARF. Nao se limita apenas a simulacdo multifisica, a sua capacidade de acoplamento se
mostra crucial para enfrentar desafios complexos que envolvem mudancas interdependentes
em diversos aspectos do sistema. Sua aplicacdo tem um impacto direto no planejamento e
na continua aprimoracdo da eficicia desse procedimento médico [107] [24] [103] [46] [102]
[116].

2.9 Resultados da literatura para ARF

A andlise da literatura, conforme apresentada na Tab. 9, permite examinar deta-
lhadamente os artigos e suas contribuicdes, destacando dados relevantes e fundamentais
para este estudo. Essa abordagem fornece uma contextualizacdo sélida no campo de estudo,
permitindo a identificacdo de lacunas no conhecimento e metodologias que tém demons-
trado resultados bem-sucedidos. Por meio dessa andlise, obtém-se uma compreensao mais
aprofundada da eficicia, seguranca e aplicagdes da técnica terapéutica em questio. Isso,
por sua vez, estabelece as bases para o desenvolvimento do estudo e as decisdes sobre os
materiais e métodos a serem utilizados.
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Tabela 9 - Revisdo da literatura com as respectivas contribuicdes a serem levadas em conta no

presente estudo.

ARTIGO

CONTRIBUICOES

IMPLEMENTACOES

Comparacdo entre o modelo
de Pennes e de Duplo Retardo
para a biotransferéncia de calor
na regido ao redor da tireoide
(Costa) [102]

Modelagem da ablagdo térmica
de RF levando em considera-
cdo a dependéncia da tempe-
ratura das propriedades do te-
cido (Deas, Gilart, Van, Vanden-
bosch) [103]

Modelagem analitica elétrico-
térmica da ablacdo térmica por
RF monopolar em tecidos bio-
légicos: determinacgdo das cir-
cunstancias em que a tempe-
ratura do tecido atinge um es-
tado estaciondrio (Molina, Ri-
vera, Berjano) [92].

O presente estudo comparou os mode-
los de EBP e de Duplo Retardo (DPL),
por meio de uma anéalise computaci-
onal utilizando o software de simula-
cdonumeérica por FEM, o Comsol Mul-
tiphysics, para abordar o problema da
transferéncia de calor no contexto da
glandula tireoide, tanto na auséncia
quanto na presenca de um tumor. Os
resultados obtidos revelaram que am-
bos os modelos estudados essencial-
mente produziram resultados seme-
lhantes.

Neste documento, €é analisada a im-
portancia da condutividade elétrica
durante a ablagcdo por RF com duas
frequéncias, 20 kHz e 450 kHz, em
trés materiais com diferentes proprie-
dades dielétricas (tecido hepatico nor-
mal, gel fantasma do tumor e solucéo
salina fantasma do tecido muscular).
Os resultados demonstraram que ndo
apenas a condutividade elétrica inicial
(linha de base) é importante para pre-
ver o tamanho da lesdo, mas também
o modelo de dependéncia da conduti-
vidade elétrica com a temperatura.

Neste estudo, a partir de uma perspec-
tiva matematica, foi demonstrado que
a temperatura do tecido atinge um va-
lor constante apds 1-2 min, indepen-
dentemente do tipo de eletrodo. A au-
séncia do termo de perfusdo sangui-
nea no caso de eletrodos cilindricos re-
sulta em um aumento infinito da tem-
peratura. Além disso, este estudo con-
clui que o resfriamento interno nio é
um fator limitante para evitar um au-
mento continuo da temperatura. Tam-
bém, determina-se que todas as varia-
coes de temperatura mencionadas po-
dem ser mitigadas pela colocacdo ade-
quada do eletrodo dispersivo, conside-
rando um dominio finito.

-EPB.

-Simulacdo numérica por
FEM.

-Software Comsol Mul-
tiphysics.

-Dependéncia da condu-
tividade elétrica com a
temperatura para prever
o tamanho da lesdo.
-Frequéncia de 450 kHz.
-Dependéncia da conduti-
vidade térmica.

-EBP.

-Descri¢do do campo elé-
trico.

-Efeito Joule (termoelé-
trico).

-Condicdes de contorno.

-Eletrodo cilindrico.
-Implementacdo da perfu-
sdo sanguinea.

-Eletrodo resfriado.

-Uso de eletrodo disper-
sivo.

-CT=2%/°C.
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Continuacdo da tabela 9: Revisao da literatura com as respectivas contribuicdes a serem

levadas em conta no presente estudo.

Simulagdo do campo de tempe-
ratura para ARF controlada por
temperatura utilizando uma
equacdo de bioaquecimento hi-
perbdlica e calibracdo de vol-
tagem de temperatura variavel:
um estudo fantasma que imita
o figado (Zhang, Zhou, Wu, Lin,
Gao, Feng) [117]

Estudo numérico para estabe-
lecer a relacdo entre o volume
de coagulacdo e a tempera-
tura na ponta alvo durante a
ARF controlada por tempera-
tura (Singh,Repaka) [118]

Seguidamente € considerado o com-
portamento dindmico da temperatura,
com um coeficiente de temperatura de
2 %/°C e um limite de temperatura de
100 °C devido a coagulacdo tecidual
imediata.

Este documento aborda a andlise das
variagdes de voltagem com o obje-
tivo de melhorar a precisido na simu-
lacdo da ARF controlada por tempera-
tura. Além disso, foi avaliada a efica-
cia da equacio de biocalor hiperbdlica
(EBH) na simulacio da ARF com du-
ragdes mais longas e maior poténcia.
Foram desenvolvidos quatro modelos
matematicos usando eletrodos multi-
polares por meio do FEM no software
COMSOL: EBH e EBH com/sem cali-
bracdo de voltagem.

Este estudo numérico baseia-se em
uma andlise FEM realizada no COM-
SOL Multiphysics, com o objetivo de
estimar a relacdo entre o volume de
coagulacdo e a temperatura na ponta
alvo em vdrios tecidos bioldgicos du-
rante a ARF controlada por tempera-
tura. Foi utilizado um eletrodo mono-
polar com multiplas pontas e foram
aplicadas temperaturas em uma faixa
de 70 a 100 °C durante um periodo
de 20 min no tecido, com uma tempe-
ratura ambiente de 25 °C. Para alcan-
car a necrose por coagulacdo, foram
resolvidas as distribuicées do campo
elétrico acoplado (EBP) e as equacoes
de taxa de Arrhenius de primeira or-
dem em modelos tridimensionais de
elementos finitos de diferentes tecidos.
Em conclusio, este estudo revela uma
forte dependéncia do volume de coa-
gulacdo em relacdo a temperatura alvo
predefinida e ao tempo de ablacio du-
rante a aplicacdo da ARF.

-FEM.
-Software COMSOL.
-EBP.

-FEM.

-COMSOL Multiphysics.
-Eletrodo monopolar.
-Tempo total de ablacdo
de 20 min.

-EBP.

-Condutividade elétrica e
térmica dependente da
temperatura.
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Continuacdo da tabela 9: Revisao da literatura com as respectivas contribuicdes a serem

levadas em conta no presente estudo.

Avaliacdo da bio-transferéncia
de calor alternada para o trata-
mento do cancer de pele (San-
chez, Rubio) [114]

Neste estudo, foi realizado uma ana-
lise térmica transitoria com o propé-
sito de congelar e aquecer o tumor res-
ponsavel pelo cancer de melanoma.
Para isso, a EBP foi utilizada como mo-
delo matematico, considerando tam-
bém as propriedades das diferentes
camadas da pele. Os resultados indi-
caram que o tumor ¢ extremamente
sensivel as variacdes de temperatura,
tanto no extremo frio quanto no ex-
tremo quente, e que os efeitos no te-
cido alvo se manifestam em questdo
de segundos. Estratégias de aplicagdo
de temperaturas em intervalos curtos
e cuidadosamente controlados em ter-
mos de duracdo foram implementa-
das, com o objetivo de preservar o te-
cido saudavel circundante e minimi-
zar o risco de dano.

-Ablacio intermitente.
-EBP.

-Propriedades termofisi-
cas das trés camadas de
tecido da pele.

Autoria propria
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3 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho seguiu dois métodos para desenvolver a modelagem da ARF, a aborda-
gem proposta por Berjano [22] para lidar com a modelagem teérica em pesquisas relacionadas
ao aquecimento por RF, utilizando um processo de seis etapas. E, a estrutura fornecida pelo
software COMSOL Multiphysics mostrada na Fig. 15. Através destes métodos, foi possivel
construir um modelo in-silico que representa o processo de ARF para NTB.

As etapas foram seguidas da seguinte forma: primeiro, definiu-se a situacdo fisica. Em
seguida, formulou-se o modelo matematico, estabeleceram-se as condi¢des de contorno
tanto nos aspectos térmicos quanto elétricos, adquiriram-se as propriedades fisicas dos
tecidos presentes no modelo, selecionou-se um método numeérico apropriado, logo, realizou-
se a andlise e a apresentacdo dos resultados obtidos.

Figura 15 - Etapas para o desenvolvimento de uma simulacéo in-silico da ARF no software COMSOL

Multiphysics.
DEFINICAODA DEFINIGAODASFISICAS  CONFIGURACOES
GEOMETRIA E DOE CONTRONOS DO ESTUDO
SELECAD DEFINIGAC DOS DEFINIGAQ RESULTADOS
DO MODELD MATERIAIS DAMALHA

Autoria propria

3.1 Simplificacao da situacao fisica

3.1.1 Cenario do paciente e da doenca para o tratamento de ARF

Para iniciar a simplificacdo da fisica, foi elaborada uma descri¢do do cendrio médico
e do perfil do paciente, que serve como um caso possivelmente real para ilustrar o desenvol-
vimento e as limitacdes do modelo. Além de permitir estabelecer os materiais e métodos
utilizados para sua elaboracao.

Inicialmente, foi estabelecida uma populacido-alvo de pacientes adultos, com patologia no-
dular tireoidiana benigna de componente so6lido, que, devido ao seu crescimento progressivo,

gerou uma sintomatologia cervical. Dessa forma, foi delineado o cenério, no qual descreve-se
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o processo de diagnostico de um paciente com um NTB, o qual envolve uma avaliacdo médica
em varias etapas, para confirmar a natureza nao cancerosa do nédulo e propor a opcdo de
tratamento mais adequada.

Para realizar esse processo, foi utilizado o método de diagnostico por ultrassom da tireoide,
que fornece informacdes cruciais sobre as dimensdes, volume, irrigacdo, patologia nodular,
incidentalomas e processos inflamatérios da glandula [66]. Além disso, esse método permite
evidenciar a delimitagdo do n6dulo, a presenca de calcificacdes, comparar o crescimento
com exames anteriores e a vascularizacio intranodular [67]. Esses dados constituem a base
sobre a qual se desenvolve o cendrio deste projeto em relagdo ao tratamento da patologia
benigna da tireoide (Fig. 16).

Figura 16 - I[lustracdo de um possivel caso de uma paciente do sexo feminino com bdcio nodular no
lado esquerdo da glandula tireoide (Vista frontal e ultrassom).

\ BOCIO NODULAR

(a) Observacao visual frontal do pescogo. (b) Ultrassom (B), forma axial do nédulo.

Adaptada de Maris [119]

A informacao contida na Fig. 16 e na Tab. 10 insere ao leitor no contexto da doenca e no
cendrio do paciente, utilizando um caso potencialmente real como ilustracao para este projeto.
Com essas ferramentas, conclui-se que a patologia sendo abordada ¢ um NTB localizado no
l6bulo esquerdo. Dado que esse tipo de afeccio € mais prevalente em mulheres, optou-se por
selecionar uma paciente do sexo feminino. Ressalta-se que o tratamento utilizado é a ARF,
fundamentado em diversas razdes, entre as quais se destacam problemas respiratorios e
alteracdes nas caracteristicas do ndédulo por meio de monitoramento em controles periédicos.
E importante ressaltar que nio ha evidéncia de malignidade no caso em questio.

Com base nas informacdes anteriores, apresenta-se a Tab. 10, onde é feito o diagndstico de
uma paciente com um NTB (Fig. 16), o que envolve uma avaliacdo médica em varios passos
para confirmar a natureza nao cancerosa do nédulo e propor a melhor e adequada opcéo de
tratamento.
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tireoide (Doenca, diagndstico e tratamento).

PASSOS

TRATAMENTO

Obter informacdes sobre os sin-
tomas, historico médico e fami-
liar do paciente. Realizar um
exame fisico para detectar a pre-
senca de nddulos e avaliar seu
tamanho e caracteristicas.

Realizar exames de sangue para
medir os niveis hormonais da
tireoide,incluindo o hormoénio
estimulante da tireoide (TSH),
T4 e T3.

Realizar uma ultrassonografia
da tireoide para visualizar o ta-
manho, a forma, a localizacdo e
as caracteristicas do nédulo.

Realizar uma bidpsia com agu-
lha fina para obter uma amostra
de tecido do nédulo e examina-
lo sob um microscdpio. A PAAF
permite determinar se o nédulo
¢ benigno, maligno ou indeter-
minado.

Realizar um acompanhamento
periddico para verificar o tama-
nho e a estabilidade do nodulo.

Selecionar o tratamento ade-
quado para o paciente com base
em seu histérico médico, na me-
lhor opcéo e na decisdo do paci-
ente.

Histdrico clinico: paciente do sexo feminino, entre 40-
45 anos, com um indice de massa corporal (IMC) dentro
da faixa considerada saudavel para sua altura e peso. Com
presenca de um caroco no lado esquerdo do pescoco. Sem
presenca de sintomas especificos relacionados a tireoide,
como fadiga, ganho ou perda de peso, ou alteracdes no
apetite.

Exame fisico: presenca de um nédulo tireoidiano no
lobo esquerdo da glandula. Com aproximadamente 1 cm
de didmetro e consisténcia macia. Provavelmente, nio
h4 presenca de outros nddulos ou massas palpaveis no
pescoco (Analise palpavel).

Analise de sangue: os resultados mostram que os niveis
de TSH, T4 e T3 estdo dentro da faixa normal, o que indica
que a funcdo tireoidiana estd adequada e a presenca do
nédulo ndo estd afetando a producio de hormonios.

Ultrassom tireoidiano: o US mostra um nddulo s6lido
no lébulo esquerdo com bordas regulares, aspecto hi-
poecdico (menos ecogénico que o tecido circundante)
e calcificagdes periféricas, caracteristicas tipicas de um
NTB.

A glandula tireoide apresenta dimensées dentro dos limi-
tes normais, exceto pelo l6bulo esquerdo, que esté infla-
mado devido a presenca de um nédulo.

Biopsia com agulha fina: PAAF do nédulo para confir-
mar sua natureza ndo cancerosa.

O relatorio laboratorial confirma que o nodulo é benigno
e ndo apresenta caracteristicas de malignidade.

Acompanhamento e monitoramento: apds o acom-
panhamento periodico deste caso, o profissional deter-
mina que o NTB apresenta a necessidade de tratamento
adicional, uma vez que a paciente relata dificuldades
respiratérias e houve aumento de tamanho nas tltimas
observacoes.

Tratamento: de acordo com o historico clinico da paci-
ente, o tratamento recomendado e aceito é a ARF inter-
mitente para tratar o NTB.

Tabela 10 - Etapas para estabelecer um possivel cenario de um paciente com nodulos na glandula
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Continuacio da tabela 10: Etapas para estabelecer um possivel cendrio de um paciente com nédulos

na glandula tireoide (Doenca, diagndstico e tratamento).

Preparar o paciente para o tra- Preparacao: suspensio de medicamentos antiplaqueta-

tamento. rios ou anticoagulantes.

Outros detalhes Auséncia de menstruacdo ou gravidez. Visto que, de
acordo com [40], a glandula tireoide aumenta durante a
menstruacgdo e a gravidez.

Além disso, observa-se que o nodulo esta distante de qual-
quer estrutura critica (NLR ou tridngulo perigoso) e de
qualquer estrutura vascular importante.

Autoria propria

3.1.2 Geometrias do modelo

Neste capitulo, sdo apresentadas as geometrias desenvolvidas para a simulacdo do
modelo de ARF. A criacdo dessas geometrias foi cuidadosamente planejada para representar
de forma fiel a interacdo entre o equipamento e o tecido biologico, permitindo uma ana-
lise precisa dos processos térmicos e elétricos envolvidos. As estruturas foram desenhadas
levando em consideracdo a complexidade do ambiente biolégico e as particularidades dos
dispositivos utilizados, a fim de garantir resultados realistas e robustos durante o processo
de ARF nos NTB.

3.1.2.1 Geometria dos dominios

Uma vez identificados os dominios de estudo na regido cervical, que abrangem tecidos
como a pele, o tecido adiposo, o tecido muscular, a glandula tireoide e o NTB, foram usadas
dimensdes médias baseadas em pesquisas anteriores, para criar as geometrias necessarias
para as simulacdes e modelagem. No entanto, € importante destacar que o caminho e
as dimensdes da parte externa (pele) até a interna (NTB) da secdo do pescoco durante
o tratamento da ARF pode variar significativamente de acordo com a anatomia de cada
paciente.

Além disso, ¢ fundamental considerar as diferencas individuais nas estruturas presentes
nessa regido, como possiveis anomalias anatdmicas, a heterogeneidade dos tecidos e a
espessura das camadas. Para abordar essas variacoes, foram feitas suposicdes que servem
como ponto de referéncia, uma vez que a anatomia do pescogo pode ser altamente varidvel e
que a espessura das camadas pode ser influenciada por varios fatores, como idade, género,
estado de saude e caracteristicas individuais de cada paciente [20].

A seguir, apresentam-se as geometrias criadas para a representacao simplificada de uma
secdo do pescoco, criadas para fins de simulagdo e modelagem no contexto deste projeto espe-
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cifico. As geometrias possuem cinco dominios, que incluem a pele (representando a camada
superficial do pescoco), o tecido adiposo, o tecido muscular (representando os musculos do
pescoco que cercam a glandula tireoide e outras estruturas anatomicas), internamente, o

dominio da glandula tireoide e o NTB.

Na Fig. 17, sdo apresentadas as dimensdes selecionadas para a representacdo grafica tridi-
mensional da glandula tireoide, em seu estado normal ou saudédvel, com dimensées médias
normais, ou seja, uma forma e tamanho tipicos, sem a presenca de nédulos ou deformacdes.
Na Fig. 17a, sdo representadas a largura e o comprimento da glandula, com um valor de 20
mm para a largura de cada uma das estruturas que compdem a glandula e um comprimento
de 45 mm. Na Fig. 17c, sio mostradas novamente as estruturas que compdem a glandula, que
consistem em dois 16bulos, esquerdo e direito, e um istmo entre eles. Finalmente, na Fig. 17b,
¢ indicada a profundidade das estruturas, com 15 mm para os l6bulos e 5 mm para o istmo.
Além disso, é¢ mostrada a localizacdo do istmo a uma distancia de aproximadamente 18
mm da parte superior e 12 mm da parte inferior. Com base no exposto anteriormente, essas
dimensoes sdo escolhidas assumindo a auséncia de varidveis anatdmicas nesta glandula,
juntamente com sua caracteristica de simetria sagital.

Figura 17 - Dimensdes selecionadas para a construcio da geometria anatdmica da glandula tireoide:
(45 mm x 20 mm X 15 mm) para os lobos e (15 mm x 20 mm X 5 mm) para o istmo.

20 mm

20 mm

I I -
g
E
B (b) Profundidade das estruturas e altura do
(a) Largura e comprimento da glandula. istmo.

ISTMO

LOBOS

(c) Estruturas da glandula tireoide.

Autoria prépria
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Na Fig. 18, ¢ apresentada a representacdo da glandula tireoide juntamente com os dominios
que a circundam, incluindo o tecido muscular, o tecido adiposo e a pele. As espessuras
dos dominios circundantes foram selecionadas com base em pesquisas anteriores, como
mencionado em estudos como [10] e [114], entre outros. No caso do dominio muscular, que
engloba musculos como o platisma, musculos pré-laringeos cobertos por suas respectivas
fascias (os esternohioideos e os esterno-tiroideos), assumiu-se uma espessura de 20 mm.
Para o dominio do tecido adiposo, foi escolhida uma espessura de 6 mm. Por fim, para o
dominio externo, ou seja, a pele, considerou-se uma espessura de 3 mm. Esses valores de
espessura foram utilizados para modelar e representar de forma aproximada os diferentes
tecidos e estruturas que cercam a glandula tireoide no contexto deste projeto.

Figura 18 — Dimensdes selecionadas para as geometrias anatomicas dos dominios do modelo em
condi¢des normais ou saudaveis. Pele com 3 mm, tecido adiposo com 6 mm, tecido
muscular com 20 mm e a glandula tireoide (lobos com 15 mm e istmo com 5 mm) de
profundidade.

TECIDO
MUSCTULAR
(20 pum)

ESQUERDO

{15 ) LOBULO
DIREITO
(e (b) Espessura do tecido adiposo de 6 mm e
(a) Espessura do tecido muscular de 20 mm. espessura da pele de 3 mm.

(c) Espessura dos dominios saudaveis.

Autoria propria
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Para o procedimento da ARF, € incluido um quinto dominio, representando o NTB. A
geometria da glandula apresenta uma forma e tamanho semelhantes a tireoide normal
na maioria de suas partes, mas com uma deformacgdo evidente no lobo esquerdo devido a
presenca de um NTB. Na Fig. 19, é apresentada a configuracdo geométrica a qual ilustra a
influéncia do NTB na anatomia circundante e como sua presenca pode alterar a distribuicio
das propriedades fisicas nesta regido.

Figura 19 - Estrutura geométrica deformada pela presenca de um NTB no lobo esquerdo da glandula
tireoide.

TECIDO
MUSCULAR
(20 nu)

(a) Deformacio da glandula tireoide e o
tecido adiposo. (b) Vista frontal da geometria deformada.

DOMINIOS
DEFORMADOS

LOBO
ESQUERDO
DEFORMADO

DOMINIOS
SAUDAVEIS

(c) Diferenca visual dos dominios devido a presenca do NTB.

Autoria prépria

Na Fig. 20, sdo apresentadas detalhadamente as dimensdes selecionadas para o NTB. Essa
escolha foi feita apés uma andlise cuidadosa das informagdes mencionadas anteriormente e
levando em consideracdo que, de acordo com as pesquisas de Pop, Zhang e Lan [23] [24] [25],
o fator mais critico que limita a eficicia do tratamento de ARF é o tamanho do n6dulo, uma



68

vez que seu diametro ndo deve ultrapassar os 3 cm. E seguindo a referéncia de Conceicdo
[46], neste projeto optou-se por representar o NTB na forma de um elipsoide, com dimensdes
especificas de a= 15 mm, b= 4,5 mm e c= 5 mm (eixos X, y, z). Essas dimensdes permitem
uma representacido adequada do tamanho e da forma do NTB, o que € essencial para avaliar
seu impacto no modelo da ARF.

Figura 20 - Dimensdes selecionadas para a geometria do modelo do NTB em forma de elipsoide (x=
15 mm, y= 4,5 mm e z= 5 mm).

Autoria propria

Na etapa final, é apresentada uma representacdo detalhada da geometria com os dominios
alterados no lado esquerdo devido a presenca do ndédulo no mesmo local. Essa representacao
fornece a estrutura completa necessdaria para realizar a simulacdo e modelagem do tratamento
de ARF na regido da glandula tireoide. A inclusio da representacdo tridimensional do NTB
nesta estrutura permite avaliar como o ndédulo afeta a distribuicao dos dominios na regido
circundante. Isso é fundamental para compreender e estruturar o processo de tratamento e
0 equipamento necessario para 0 mesmo.
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Figura 21 - Representacdo da geometria dos dominios de estudo, especialmente do NTB no lobo
esquerdo da glandula tireoide, no software COMSOL.

f
|

(15X 45X 5)mm

Autoria prépria
Depois que todas as dimensdes dos dominios tiverem sido selecionadas, o volume inicial de

cada um deles foi obtido (Tab. 11) para contribuir com a anélise subsequente dos resultados.

Tabela 11 — Aproximacio do volume inicial do modelo dos dominios de estudo, com andlise especial
no lobo esquerdo, onde o NTB est4 localizado.

DOMINIO VOLUME
(mm?)
Pele + 13500
Tecido adiposo +25920
Tecido muscular + 78300
Glandula tireoide +29774
Lobulo +1414

Autoria propria

3.1.2.2 Geometria do eletrodo de RF

Apos identificados os dominios de estudo e estabelecidas suas dimensées, foi esco-
lhido o aplicador de RF. Este aplicador € tipo agulha, com configuracdo monopolar, e sua
ponta tem uma exposi¢do esférica com um didmetro de 7 mm e um didmetro do eletrodo
de calibre 19 G, aproximadamente, 1 mm. A extensdo selecionada para o aplicador € de
eixo curto, com 70 mm, com base nas recomendacdes de Whan [13]. O cateter tem um
comprimento total de 67 mm, sendo a parte nlo ativa, enquanto a ponta ativa mede 3 mm. A
Fig. 22a e Fig. 22b ilustra a geometria criada no COMSOL para o eletrodo, exibindo a ponta
ativa e a ponta nfo ativa. A ponta ativa (Fig. 22a) foi usada para aplicar corrente dentro do
nodulo. Como explicado na se¢do 2.7.1, devido ao efeito Joule gerado pela corrente.
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Figura 22 - Representacio geométrica no software COMSOL do eletrodo de aplicacdo de RF do tipo
agulha (L= 3 mm), com configuragdo monopolar, radiacdo esférica de + 7 mm (1),
diametro de + 1 mm () e cateter de eixo curto de 7 mm.

Il _——==4 3

\
PONTA ATIVA OU

FLETRODO ATIVO FPONTA NAQ ATIVA OU

ELETRODO ISOLANTE

(a) Geometria da ponta ativa de 3 mm de (b) Geometria da ponta nio ativa de 67 mm
comprimento. de comprimento.

Autoria propria

No que diz respeito ao eletrodo de retorno, como mencionado anteriormente, desempenha
um papel fundamental no controle da energia. Para o seu modelamento, foi aplicado um
potencial elétrico de 0 v na camada mais externa do tecido, a fim de simular um aterramento
dispersivo. Na Fig. 23, € possivel visualizar de forma clara a localiza¢ao do eletrodo ativo e
do eletrodo de retorno.
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Figura 23 - Representacdo visual da possivel localizacio do eletrodo de retorno para este modelo.

LOCALIZACAOE

SIMULACAO DO
ELETRODODE
RETORNO T

Autoria propria

3.2 Modelo matematico de fenomenos térmicos e elé-
tricos

Neste estudo, realizou-se uma andlise abrangente da distribuicdo de temperatura e
das lesdes térmicas geradas durante o tratamento de ARF. Para a geometria, foram realizadas
analises considerando tanto os efeitos de radiacio, conducio e convecc¢do de calor, bem como
a distribuicdo de temperatura durante o procedimento de ablacdo. O principal objetivo desta
andlise é compreender a interacdo entre os diferentes dominios durante o tratamento de

ARF e como as lesdes térmicas se formam nesse contexto.

No software COMSOL, para o modelo elétrico deste projeto sdo usadas as equacdes da Fig. 24a,
fazendo referéncia as equacoes 2.2 e 2.4. No caso do modelo térmico, referente a transferéncia
de calor em sistemas bioldgicos, sdo utilizadas as equagdes apresentadas na Fig. 24c, fazendo
alusdo as equacdes 2.5 - 2.9. E finalmente na Fig. 24b, estdo apresentadas as equagdes para o
modelo de dano térmico, no qual foi usado o modelo de limiar de temperatura, representando
as equacdes 2.10 - 2.12. Para este modelo, 46 °C foi selecionado como a temperatura de dano
tecidual em um tempo de 10 min. Além de uma temperatura de necrose de 50 °C.
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Figura 24 - Equacdes dos modelos matematicos eletrotérmicos (Equacio do bioaquecimento) e do
modelo matematico de dano tecidual (Limite de temperatura) no software COMSOL.
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(c) Equacgdes do modelo térmico no software COMSOL.
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3.3 Condicoes de contorno

Na anadlise das condicdes de contorno neste estudo, foi crucial considerar o cendrio de
regime permanente (Eq. 3.1), no qual as varidveis relevantes ndo experimentam mudancas
temporais significativas. Isso simplifica a compreensdo do comportamento a longo prazo do
sistema. Assim, a equacdo de Pennes com regime permanente fica conforme expresso na Eq.
3.2.

OT(rt) _
—, =0 (3.1)

0=V-[KINVTT.)l + Qext — (o - Cp - Wy(r) - [Ty, = T(r,)) + Qu(r) . (3.2)
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Para fortalecer o modelo, foram consideradas trés superficies para as condicdes de contorno,
cada uma representando um aspecto especifico: isolamento elétrico e térmico, fluxo por
convecgdo natural e uma temperatura inicial. A superficie um (S1) ¢ definida como uma
fronteira adiabatica, onde ocorre a transferéncia de calor entre a camada mais externa da
pele e o ambiente. Neste caso, a temperatura da pele € fixada em 37°C (310,15 K), enquanto
a do ambiente cirurgico (T,,,;) modelado é estabelecida em 20°C (293,15 K). A Eq. 3.3 revela
que o termo h, que representa o coeficiente de transmissdo de calor por conveccio natural, é
fixado em 3,6 [W /m?K], de acordo com a Tab. 4.5 de [120], que especifica o coeficiente de
transferéncia de calor por convecg¢do para o pescogo. Na Fig. 25, é apresentada a representacdo
visual da superficie 1 na geometria do modelo. J4 na Fig. 27a, estd o modelamento da S1 no
COMSOL.

-Fluxo por conveccdo natural:

S1= —n- [KEOVTrD)] = h(T,, — T(rt)) . (3.3)

Figura 25 - Representacdo visual dos contornos no software COMSOL da superficie 1 (S1): fluxo de
convecgdo natural, com temperatura corporal de 37°C (310,15 K), temperatura externa
ou do ambiente cirurgico (T,,,) de 20°C (293,15 K) e coeficiente de transferéncia de calor

por convecgdo natural de 3,6 [W/m?K].

Autoria prépria

Para a superficie 2 (S2), foram considerados dominios semi-infinitos, de modo que o efeito
térmico e elétrico do tumor seja desprezivel (Eq. 3.4) nas capas superiores (Fig. 26a), inferiores
(Fig. 26a) e proximas a traqueia (Fig. 26b e Fig. 26¢). A regido de contato entre a traqueia e a
glandula tireoide ¢ considerada uma area isolada (Fig. 26¢). Além disso, na Fig. 27b, estd o
modelamento da S2 no COMSOL.

-Isolamento térmico e elétrico:

S2= —n-[K(r)VT(r,t)] =0 . (3.4)
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Figura 26 — Representac¢do visual dos contornos no software COMSOL da superficie 2 (S2):

isolamento térmico e elétrico.

(c) Glandula tireoide.

Autoria prépria
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Finalmente na superficie 3 (S3), é apresentada a temperatura inicial atribuida a cada do-
minio do modelo (Eq. 3.5), que consiste em uma temperatura uniforme de 37°C (310,15
K), representando a temperatura média do corpo humano. E importante destacar que o
contato entre os dominios foi considerado como contornos perfeitos, mantendo condicées

de continuidade tanto na temperatura quanto no fluxo de calor.

-Temperatura inicial:

S3= T, = 310,15[K] . (3.5)

Figura 27 - Modelos dos contornos no software COMSOL: fluxo por convecgdo natural, isolamento
elétrico e térmico e temperatura inicial.
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(a) Modelo da S1. (b) Modelo da S2.

Autoria propria

3.4 Materiais do modelo e suas propriedades elétricas,
termofisicas e biolégicas

Os materiais e suas caracteristicas utilizados na simulagdo no COMSOL foram se-
lecionados com base nas informacdes coletadas na fundamentacio tedrica. Na Tab. 12,
detalham-se as propriedades elétricas selecionadas na faixa de 450 a 500 kHz para os domi-
nios e o eletrodo. De forma semelhante, a Tab. 13 apresenta as caracteristicas termofisicas e
biologicas dos dominios. Esses dados foram incorporados no software COMSOL para definir
as propriedades dos materiais utilizados no modelo.
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Tabela 12 - Propriedades elétricas (o: condutividade elétrica e ¢,: permitividade relativa) na faixa de

frequéncia de 450-500 kHz para o eletrodo e os dominios.

DOMINIO o [
[S/m]

Pele +0,50 +25
T. adiposo +0,01 +3
Musculo +0,45 +55
Tireoide +0,40 +50
NTB +0,30 +20
Eletrodo ativo +1el2 +1
Eletrodo inativo +1e—5 +1

Na Tab. 13, sdo apresentados os valores das propriedades escolhidas para este projeto, abran-
gendo aspectos tanto térmicos quanto bioldgicos, das areas que constituem o escopo desta

Autoria propria

pesquisa. Os valores dos dominios bioldgicos foram derivados pela média dos dados contidos

na Tab. 7 e os valores dos materiais escolhidos para o modelo do eletrodo foram tirados

da libraria de materiais do COMSOL. Sendo que, essas caracteristicas possuem um papel

crucial na formulacdo do modelo numérico que serda empregado nas simulagoes de EBP.

Tabela 13 — Caracteristicas termofisicas e biologicas dos dominios (p: Densidade volumétrica; C:
Capacidade de calor especifica; k: Condutividade térmica; Tj: Temperatura do sangue
arterial; Q,,: Termo de geracido metabolica e W,: Taxa de perfusdo sanguinea).

DOMINIOS e C k Ty, Qnm Wy
[Kg/m’] [J/Kg-K] [W/m-K] [K] [W/m’]  [1/s]

Pele +1282,3 +3380,3 +0,385 +310,15 +368,1 +0,00108
T. adiposo +960,6 +2574,0 +0,177 +310,15 +368,2 +0,000301
Sangue +1053,3 +3668,0 +0,520 +310,15 - -
T. Muscular +1087,5 +3610,5 +0,500 +310,15 +684,2 +0,001704
Tireoide +1050,0 +3609,0 +0,520 +310,15 +4371,2 + 0,098
NTB +1043,3 +3770,0 +0,890 +310,15 +42000 +0,465
Eletrodo ativo +6450,0 +840,0 +400,0 - - -
Eletrodo inativo + 70,0 +1045,0 + 0,026 - - -

Autoria propria

3.5 Meétodo numérico

Na contextualizacgdo, optou-se por utilizar o método numeérico por meio da técnica
FEM no software COMSOL Multiphysics. Essa escolha se baseia na capacidade de ambos para
integrar solugdes de campo eletromagnético com outros modelos fisicos, além da facilidade
para analisar a distribuicdo de temperatura.
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3.6 Etapas do modelado no software COMSOL

O desenvolvimento do modelo no software COMSOL inclui o método desenvolvido
anteriormente, bem como algumas etapas computacionais. A implementa¢do do modelo
ARF em uma secao do pescoco no COMSOL ¢ entlo desenvolvida usando a Fig. 15. J4 na

Fig. 28 é possivel ver a interface usada para essa modelagem.

Figura 28 - Interface do modelo in-silico para ARF na glandula tireoide no software COMSOL.
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3.6.1 Etapa1: Definicao do modelo

Na definicdo do modelo (Fig. 29), a primeira etapa consistiu em estabelecer a dimen-
sdo do espaco, que foi configurada como tridimensional. Posteriormente, foram escolhidas
as leis fisicas que governariam o modelo. Optou-se pelo médulo AC/DC, que engloba um
componente de aquecimento eletromagnético. Dentro desse modulo, o item de aquecimento
Joule foi selecionado devido a sua interface multifisica, que abrange tanto correntes elétricas
quanto transferéncia de calor em sélidos e em tecidos biologicos. Em seguida, foi determi-
nado o tipo de estudo que simularia esse modelo. No presente caso, foram adotadas duas

abordagens de estudo: uma centrada na frequéncia e outra no tempo.
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Figura 29 - Etapas para a estruturacdo do modelo no software COMSOL: Dimensao espacial (3D),
selecdo das fisicas (Efeito Joule, bioaquecimento e limite de temperatura) e dos estudos
(Frequéncia e tempo).
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3.6.2 [Etapa 2: Definicdo da geometria

Quanto a geometria, foi feito um esboco preliminar da secdo do pescoco para mo-
delagem em um software de desenho, levando em consideracdo a sua escalabilidade. Em
seguida, essa representacdo foi transferida para o dominio do COMSOL. Posteriormente, o
eletrodo e o NTB foram projetados, para, finalmente, obter a geometria da Fig. 30.

Figura 30 - Definicdo da geometria dos dominios de estudo (pele, tecido adiposo, tecido muscular,
glandula tireoide e NTB) e do eletrodo de RF (parte ativa e nao ativa) no software
COMSOL.

Autoria propria
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3.6.3 Etapa 3: Definicao dos materiais

Nesta fase, foram criados os materiais correspondentes a cada dominio em branco,
aos quais foram atribuidos os valores de diversas propriedades essenciais para a modelagem.
Esses valores e propriedades estdo detalhados na Tab. 12 e na Tab. 13. Na Fig. 31, ¢ ilus-
trado o processo de atribuicdo de material para o dominio do NTB, onde sdo especificadas
propriedades como condutividade elétrica, permitividade relativa, condutividade térmica,
densidade volumétrica e capacidade térmica a pressdo constante. Esse procedimento foi
replicado para cada um dos dominios integrantes do modelo.

Figura 31 - Defini¢do dos materiais no software COMSOL com as propriedades de condutividade
elétrica, permissividade relativa, condutividade térmica, capacidade de calor a pressdo
constante e densidade volumétrica.
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3.6.4 Etapa 4: Definicao das fisicas

Nesta etapa, sdo abordadas as duas fisicas que regem este modelo (Fig. 32). Em
primeiro lugar, tem-se a fisica das correntes elétricas, onde foram estabelecidos os contornos
elétricos e foi destacado o efeito Joule relacionado ao aquecimento gerado pela passagem de
corrente através de um corpo. Em relagdo aos contornos, foram definidos os limites isolantes
e simulado o eletrodo de retorno (isolamento elétrico, valores iniciais 1, aterramento 1).
Em seguida, estabeleceu-se o potencial elétrico da ponta ativa do eletrodo em 10; 12,6 e
14,4 V (potencial elétrico 1). Para a segunda fisica, relacionada a transferéncia de biocalor,
delinearam-se os contornos térmicos (valores iniciais 1, isolamento térmico 1 e fluxo de
calor 1), definiram-se os parametros do tecido biolégico (Tecido biolégico e biocalor) e
estabeleceu-se o modelo para a anélise de dano térmico (Dano térmico).
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Figura 32 - Definicdo das fisicas do modelo (modelos eletrotérmicos, dano tecidual, potencial
elétrico, aterramento, eletrodo de dispersido) e dos contornos (S1, S2 e S3) no software

COMSOL.
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3.6.5 Etapa 5: Definicdo da malha

No COMSOL, realiza-se uma fase de mapeamento de elementos finitos por meio da
discretizagdo e subdivisdo da geometria em segmentos menores para facilitar uma andlise
mais detalhada, essa ferramenta é chamada de malha. No estudo do modelo, foi gerada uma
malha "Fina"que possui 78186 elementos de mapeamento (Fig. 33).

Essa configuracio de malha j4 estd predefinida no software. Optou-se por utilizar a malha
fina, considerando tanto a precisdo dos resultados quanto o tempo computacional. A im-
plementacdo dela foi crucial para a aproximacao numérica da geometria, especialmente
em formas complexas, assim como para a aproximacao das equagdes, dada a presenca de
equacoes diferenciais parciais na EBP.
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Figura 33 - Definicdo da malha no software COMSOL para precisdo dos resultados e minimizagao
do tempo computacional: Malha fina (78186 elementos).
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3.6.6 Etapa 6: Configuracoes do estudo

Para as configurac¢des do estudo, foi estabelecida uma frequéncia de 500 kHz e, quanto
ao estudo temporal, foi ajustado dinamicamente em func¢do do tempo entre cada ablacio.
Apos realizar as configuracgdes e definicdes prévias de parametros e das condicdes para a
simulacdo numérica, o estudo foi executado.

Figura 34 - Definicdo do estudo do modelo in-silico nos dominios da frequéncia (500 kHz) e do
tempo (s) no software COMSOL.
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3.7 Suposicoes e dados importantes no modelo in-
silico

« No aquecimento por Joule, considera-se que tanto os campos magnéticos quanto as
correntes de inducdo sdo insignificantes e operam em frequéncia constante. Além

disso, o corpo humano néo gera correntes significativas por si so.

« A glandula tireoide € revestida por uma camada conectiva, a bainha peritiroide, e
também € coberta por um tecido conjuntivo muito espesso e uma capsula prépria que
ndo pode ser removida [10]. Isso foi considerado neste projeto como uma protecao

adicional para o aquecimento dos tecidos adjacentes.

« O modelo elétrico possui dois parametros fundamentais, que sdo a condutividade
e a permitividade elétrica. Esses parametros variam de acordo com varios fatores,
incluindo composicdo, umidade e temperatura. Além disso, é importante lembrar que
esses tecidos ndo sdo homogéneos, portanto, a condutividade pode variar dentro do
mesmo tecido devido a presenca de vasos sanguineos, nervos e outros componentes.
Com base na homogeneidade dos dominios proposta no cendrio, foram feitas aproxi-
macdes para a regido cervical a uma frequéncia de 500 kHz, conforme apresentado na
Tab. 12.

« Com base nas informacdes da Tab. 5, que apresenta as consequéncias observadas
em diferentes temperaturas e intervalos de tempo especificos no tecido biolédgico, foi

escolhida uma temperatura na faixa de 46 °C a 50 °C para este projeto.

«+ O contato entre os dominios da geometria foi considerado como contato perfeito, para
manter a continuidade no fluxo de calor e na temperatura. Além disso, na parte superior
e inferior, foram considerados dominios amplos na vertical, para obter camadas de
tecido semi-infinitas de modo que o efeito térmico do NTB fosse desprezivel nessas
camadas. Da mesma forma, ndo hé influéncia da traqueia neste estudo.

« Além disso, é proposto que o NTB esta distante de qualquer estrutura critica (NLR ou

tridngulo perigoso) e de qualquer estrutura vascular importante.

3.8 Experimentos ex-vivo

Para desenvolver um modelo mais completo e realista, foram realizados experimentos
ex-vivo de ARF utilizando o gerador ARFACTA e uma amostra de tecido suino. A andlise
desses estudos foi fundamental para fortalecer o modelo in-silico desenvolvido no COMSOL,
especialmente na parte da ablacio intermitente.
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Inicialmente foram realizadas a montagem e as primeiras verificacées do equipamento de
ablacdo ARFACTA, utilizando o eletrodo ativo e o eletrodo de dispersdo. Na configuracdo da
bancada, foi utilizado um eletrodo ativo da Boston Scientific com 2,0 mm de didmetro e uma
placa de cobre como eletrodo de dispersdo (Fig. 35). O principal objetivo desses testes foi
compreender melhor o comportamento da ablagdo no tecido biolégico, fortalecendo assim o
modelo in-silico no COMSOL.

Figura 35 - Bancada dos eletrodos (eletrodo ativo da Boston Scientific com 2,0 mm de didmetro e
eletrodo de dispersdo como uma placa de cobre) e da peca suina (glandula tireoide e
tecidos adjacentes).

T

e PECA SUINA

PLACA DE
DISPERSAD

Autoria prépria

Para completar a bancada experimental (Fig. 36), foi utilizado um suporte perpendicular
para manter o eletrodo de forma consistente durante todos os experimentos. A profundidade
da canula no tecido foi mantida constante em 1 cm, verificada visualmente com fita isolante.
Além disso, um multimetro da marca HIKARI (modelo HM-2082) foi usado para medir a
temperatura do tecido, um osciloscépio da marca SIGLENT (modelo SDG830) foi utilizado
para analisar e medir o valor da tensdo eficaz Vrms. Finalmente uma fonte de alimentacdo

da bancada da marca Tekpower (modelo TP-3005D-3) foi utilizada para alimentar o circuito.

Os experimentos ex-vivo duraram 2 dias, nos quais foram utilizadas 9 pecas de tireoide
suina com tecido adjacente adquiridas no frigorifico SUINOCOP, situado no Gama-DF.
No primeiro dia, foram realizados 6 experimentos de ablacdo continua para determinar a
poténcia adequada e ajustar o procedimento. No segundo dia, foram utilizadas 3 pecas para
testar a ablaclo intermitente, com periodos de descanso entre as ablacdes de 1 e 3 min.
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Figura 36 - Bancada experimental completa: bancada de eletrodos e peca suina, gerador de RF
(ARFACTA), fonte de alimentacio (Tekpower (modelo TP-3005D-3)), osciloscépio
(SIGLENT (modelo SDG830)), multimetro (HIKARI (modelo HM-2082)) e laptop para
armazenamento de dados.
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Autoria prépria

A temperatura ambiente média no laboratorio foi de 22 °C. As pecas de tecido suino foram
mantidas congeladas para preservar suas propriedades, antes de cada ensaio foram descon-
geladas em banho-maria, elevando a temperatura para + 20 °C para ablagdo continua e + 25
oC para ablac¢do intermitente. Devido as limitacoes do laboratdrio, foi feito um esforco para
igualar todas as pecas a uma temperatura inicial comum e conserva-las da melhor maneira
possivel. Além disso, a anatomia foi mantida intacta, incluindo tecidos como cartilagem,
musculo e tecido adiposo, com o objetivo de simular condi¢des semelhantes as usadas na

simulacio in-silico, onde diferentes dominios ou tecidos sdo empregados para o estudo.

Nos experimentos continuos, foram aplicadas poténcias de 2, 3 e 5 W a uma frequéncia de
500 kHz. Apds analisar os resultados da ARF continua, foi selecionada uma poténcia de 2' W
para os experimentos com ARF intermitente na mesma frequéncia, ajustando os tempos
de espera entre as ablagdes para 1 e 3 min. Foram realizados dois tipos de estudos: um com
base na impedancia versus tempo, que revela a curva de roll-off e outro focado na variacio

da temperatura ao longo do tempo.

3.9 Experimentos in-silico

Para os experimentos in-silico utilizando o software COMSOL, o procedimento foi
o seguinte, primeiro foi definido um modelo com geometria 3D, seguido da escolha das
fisicas apropriadas para o modelo. Na selecao das fisicas, foi incluida a fisica AC/DC, que
contém o modulo de multifisica para o aquecimento por efeito Joule. Esta configuracio
adiciona interfaces para correntes elétricas e transferéncia de calor em sélidos, permitindo a
dissipacdo de energia eletromagnética como fonte de calor. Logo, foi incorporada a fisica de
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transferéncia de biocalor, projetada para os dominios de tecidos bioldgicos. Este mddulo foi
utilizado para modelar a transferéncia de calor por conducio, conveccio e radiacdo dentro
dos tecidos. Por ultimo, foi implementado o modelo de dano tecidual utilizando a interface
de limite de temperatura.

Posteriormente, foram realizados estudos tanto no dominio temporal quanto no dominio
da frequéncia. Além disso, foram estabelecidos como parametros globais as propriedades
elétricas na faixa de 450-500 kHz, bem como as caracteristicas termofisicas e biologicas dos
dominios (Tab. 12 e Tab. 13). Cada um desses parametros foi atribuido a uma geometria
especifica do modelo que inclui cinco dominios biologicos (pele, tecido adiposo, tecido
muscular, glandula tireoide e NTB) e dois dominios sélidos que representam a ponta ativa e
o cateter do eletrodo. A criagcdo de cada material dentro dos dominios foi realizada conforme
as caracteristicas representativas de cada um (Tab. 12 e Tab. 13).

Para a configuracio das fisicas, no caso das correntes elétricas, foi estabelecida uma impe-
dancia de referéncia de 50Q, uma discretizacio linear do potencial e tem como variante
dependente a tensdo (2, 3, 4 e 5 W). A conservacio da corrente é baseada no modelo de
conduc¢do com a condutividade elétrica de cada material e no modelo dielétrico com a per-
mitividade relativa. Além disso, os contornos elétricos foram definidos conforme explicado
anteriormente.

Para a fisica de transferéncia de biocalor, os dominios de tecido bioldgico foram definidos e
uma temperatura de referéncia de 37 °C (310,15 K) foi estabelecida. Para o modelo de dano
tecidual, foi utilizado um modelo de transformacdo de tecido danificado conhecido como
modelo de limiar de temperatura, através do qual foi realizado uma anélise de hipertermia.
Neste modelo, uma temperatura de dano de 46 °C foi definida para um tempo de 10 min, e
uma temperatura de necrose de 50 °C, valores selecionados da Tab. 5. Posteriormente, foram
estabelecidas as condi¢des de contorno térmico utilizando isolamento térmico e a condicao
de contorno de fluxo de calor (S1).

Para a analise dos resultados, foram utilizadas sondas de estudo com diferentes faixas e
funcoes. Entre elas, as sondas de dominio (Fig. 37a) foram empregadas para monitorar a
temperatura e a fracdo de dano ao longo do tempo usando a fun¢do de média. Outra funcdo
dessas sondas foi a integral da 4area sob a curva, que foi usada para determinar o volume
afetado dos tecidos. Além disso, foram utilizadas sondas em pontos especificos do dominio
(Fig. 37b) para analisar a temperatura e a fracdo de dano do NTB.
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Figura 37 - Definicdo das sondas (dominio e ponto no dominio) para o estudo do modelo no
software COMSOL.
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Autoria prépria

Para a parte da intermiténcia, foram projetados 3 pulsos com dois periodos de pausa, simu-
lando 3 ablagdes com intervalos de descanso de 3 min entre elas. Como mostrado na Fig.
38, os pulsos ndo sdo uniformes: o primeiro pulso dura 7 min, seguido por uma pausa de 3
min, entdo h4 um pulso de 3 min, outro descanso de 3 min, e por ultimo um pulso de 2 min.
Além disso, foi gerada uma malha fina, e finalmente, foram realizadas as simulacdes.
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Figura 38 -

Potencial elétrico (V)

Definicdo da forma de onda do potencial elétrico para modelagem de ARF intermitente
com pulsos de ablagdo de 7, 3 e 2 min e periodos de repouso intermitente de 3 min no
software COMSOL.
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4 RESULTADOS

Neste capitulo sdo apresentados os resultados obtidos a partir do uso do equipamento
ARFACTA em experimentos ex-vivo e a implementacio dos achados obtidos desta pratica
no ambiente de simulacio COMSOL. Além disso, sdo avaliados os modelos 3D elétricos
e térmicos desenvolvidos para a modelagem in-silico para ARF em NTB. Os resultados
incluem a andlise da distribuicdo de calor e da variacdo de temperatura nos tecidos durante
o procedimento de ablacdo. A seguir, os resultados sio descritos detalhadamente, utilizando
tabelas e graficos para facilitar a sua compreensao.

4.1 Experimentos ex-vivo

4.1.1 ARF continua

Foram realizados 6 experimentos ex-vivo de ARF continua com o objetivo de com-
preender o funcionamento do gerador ARFACTA, as possiveis poténcias de trabalho e o
comportamento do tecido quando se aplica calor. Para esses experimentos, foram seleciona-
das 3 poténcias de trabalho: 2, 3 e 5 W. Durante a execucdo dos experimentos, observaram-se
as consequéncias do roll-off e o controle limitado durante a ablacao do tecido. Especifica-
mente, notaram-se variagoes no tempo de ablacdo dependendo da regido onde se posiciona
a ponta ativa do eletrodo. Por exemplo, se a ponta ativa estd mais proxima da gordura, a
ablacdo ocorre mais rapidamente.

Tentou-se replicar e manter o mesmo cendario para todos os experimentos e ajusta-los aos
materiais e componentes disponiveis. No entanto, apesar dessas precaucoes e do tamanho
reduzido das amostras, observaram-se diferencas significativas nos tempos de ablacio ao
aplicar a mesma poténcia. Isso destaca a influéncia da localizacio da ponta ativa do eletrodo
na duracdo do procedimento de ablacdo. Com base na Fig. 39 e na Tab. 14, verifica-se que,
para a poténcia de 2 W (curvas laranja e azul), os tempos de ablacgdo registrados foram de 8,0
e 33,8 min. Para 3 W (curvas roxa e amarela), os tempos foram de 1,6 e 8,9 min. Finalmente,
para 5 W (curvas ftcsia e verde), os tempos de ablacdo foram de 1,7 e 5,5 min. Esses resultados
mostram uma variabilidade significativa nos tempos de ablacdo, mesmo quando se aplicam

as mesmas poténcias no tecido da glandula e nos tecidos adjacentes, respectivamente.
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Figura 39 - Variagdo da temperatura no tempo do tecido da glandula tireoide e tecido adjacente
suino com o gerador ARFACTA e poténcias de 2, 3 e 5 W para ARF continua.
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Autoria propria

Na Fig. 39 e na Tab. 14, € mostrada a variacdo de temperatura no tecido suino durante os
experimentos ex-vivo. Para cada poténcia selecionada, foram realizados dois experimentos,
que foram conduzidos até ocorrer o evento de roll-off. Os eventos de roll-off ocorreram
aproximadamente nas seguintes temperaturas: +93,0 e +95,0 °C para 2 W; +40,5 ¢ +99,0
°C para 3 W; e +76,0 e +£98,5 °C para 5 W. Além disso, foram incorporadas duas curvas
vermelhas adicionais a 46,0 e 50,0 °C, valores que foram selecionados para o modelo e a
analise do dano térmico nos tecidos. A Tab. 14 detalha o tempo necessario para que os tecidos
alcancassem essas temperaturas.

Tabela 14 - Caracteristicas de tempo e temperatura para os experimentos ex-vivo com ARF continua

(t (min): Tempo que o tecido leva para atingir 46,0 e 50,0 °C e o tempo total do
tratamento; T (°C) roll-off: Temperatura na qual ocorre o evento de roll-off’; SI: Sem

informacao).

EXP t (min) t (min) t (min) T (°C)

46,0 °C 50,0 °C Total roll-off
2 W_Exp, +3,8 +4,0 +8,0 +95,0
2 W_Exp, +3,0 +3,3 +33,8 +92,9
3 W_Exp; SI SI +1,6 +40,5
3 W_Exp, +3,4 +3,8 +38.,9 +99,0
5 W_Exp; +3,1 +34 +5,5 +98,5
5 W_Exps SI SI +1,7 +76,0

Autoria prépria
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A Fig. 40 ilustra o fend6meno de roll-off nos experimentos ex-vivo com poténcia de 2,3 e 5
W. Nessa figura, € possivel observar a diminuicdo inicial da impedancia seguida por um
movimento constante e, finalmente, um aumento abrupto quando ocorre o roll-off. Além da
localizagdo da ponta ativa, também foi visualizado que, quanto maior a poténcia, menor é o

tempo necessario para a ocorréncia do roll-off.

Figura 40 - Fendmeno de roll-off presente nos experimentos ex-vivo com o gerador ARFACTA e
poténcias de 2, 3 e 5 W para ARF continua.
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Autoria propria

Na Fig. 41 foi mostrado o tecido queimado apds da ARF continua com o gerador ARFACTA e
poténcias de 2, 3 e 5W, a andlise foi conduzida utilizando o software ImageJ, uma ferramenta
eficiente para a quantificacdo de imagens biomédicas. O ImagelJ, juntamente com a referéncia
quadrada de cor azul (4,2 cm x 4,2 cm), permitiu medir a largura, o comprimento e a rea da

queimadura, facilitando a andlise do dano térmico no tecido.
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Figura 41 — Danos térmicos visuais no tecido suino ex-vivo gerados por ARF continua com o gerador
ARFACTA e poténciasde 2,3 e 5W.
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Na Tab. 15 sdo apresentadas as medidas obtidas através do ImageJ, que incluem a largura, o
comprimento e a possivel area da queimadura, determinadas a partir de um corte coronal do
tecido. Os resultados indicam claramente que, 8 medida que aumenta a poténcia aplicada
durante o procedimento de ARF, também aumenta a area afetada pela queimadura. Esse
comportamento est4 consistente com as expectativas de que uma maior poténcia gera um

maior dano térmico.

Tabela 15 - Medidas de largura, comprimento e drea do tecido queimado ex-vivo com o gerador
ARFACTA e poténcias de 2, 3 e 5 W para ARF continua., obtidas com o software Imagel.

EXP COMPRIMENTO  LARGURA AREA
(cm) (cm) (cm?)

2 W_Exp, +1,48 +0,97 +0,75
2 W_Exp, +1,04 +1,10 +0,99
3 W_Exp; +1,89 +0,83 +1,46
3 W_Exp, +1,04 +0,38 +0,72
5 W_Exps +2,53 +1,56 +2,53
5 W_Expy +2,19 +1,22 +2,06

Autoria prépria

4.1.2 ARF intermitente

Ap6s de compreender o funcionamento e os efeitos nos tecidos da ARF continua
usando o equipamento ARFACTA, decidiu-se escolher a poténcia de 2 W para a ARF in-
termitente, pois ela gera um maior tempo de execucao, permitindo uma melhor anélise.
Além disso, foram selecionados trés ciclos de ablacio e trés de descanso. Inicialmente, foram
determinados tempos de ablacdo constantes de 3 min e tempos de descanso de 1 min (para
os EXP 1 e 2) e de 3 min (para o EXP 3). No entanto, devido aos resultados anteriores e a
impossibilidade de controlar o momento exato do roll-off, foram estabelecidos dois critérios
de parada para as ablacdes: o tempo inicialmente estabelecido e uma impedancia menor
que 100 Q.

Na Fig. 42 sdo apresentadas trés curvas de ARF intermitente aplicadas em tecido suino
para experimentos ex-vivo, diferenciadas por cores para destacar os distintos momentos
do procedimento de ARF. A primeira ablacio (A1) esta representada em azul, seguida do
primeiro periodo de descanso (D1), a segunda ablacdo (A2) em verde, o segundo periodo
de descanso (D2), a terceira ablagcdo (A3) em laranja e, finalmente, o terceiro periodo de
descanso (D3). Todos os periodos de descanso sdo apresentados em cinza. Os experimentos
EXP1 e EXP2 tém periodos de descanso de aproximadamente 1 min, enquanto o EXP3 tem
um periodo de descanso de 3 min.
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Figura 42 - Variacdo da temperatura no tempo do tecido da tireoide e tecido adjacente suino com
poténcia de 2 W para ARF intermitente e periodos de descanso de 1 min (EXP1 e EXP2)
e 3 min (EXP3).
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Autoria propria

Na Tab. 16, ¢ mostrada a variacio de temperatura no tecido suino durante os experimentos ex-
vivo nos diferentes estagios do procedimento da ARF intermitente. Além disso, foi adicionado
o tempo necessario para que os tecidos alcangassem as temperaturas de 46,0 e 50,0 °C, valores
que foram selecionados para o modelo e a andlise do dano térmico nos tecidos.

Tabela 16 — Caracteristicas de tempo e temperatura para os experimentos ex-vivo com ARF
intermitente (t (min): Tempo que o tecido leva para atingir 46,0 e 50,0 °C e o tempo total
do tratamento; T (°C) max Al, A2 e A3: Temperatura maxima de cada ablacdo).

t (min) T (°C) max

EXP 46°C 50°C Total Al A2 A3
1 +19 +£21 +£99 +96,0 +81,0 =+789
+23 *25 +11,2 #%96,5 +90,9 +81,0
3 +1,9 +21 +£11,3 +£589 +52,0 +499

Autoria propria

Na Tab. 17 é apresentada a duracgdo de cada etapa (Al, D1, A2, D2, A3, D3) do procedimento
de ARF intermitente e sua respectiva variacdo de temperatura. As temperaturas com sinal
positivo indicam o aumento de temperatura durante essa etapa, enquanto as temperaturas
com sinal negativo refletem a diminuicdo de temperatura nessa etapa.
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Tabela 17 - Anélise temporal e térmica de cada estagio do procedimento da ARF intermitente dos
experimentos ex-vivo, com aumento (+) e queda (-) de temperatura (t (min): Tempo em
min de cada estagio; A T (°C): Variacdo da temperatura; E_P: Estagio do procedimento).

EXP1 EXP2 EXP3
E_P t AT (°C) t AT (°C) t AT (°C)
(min) (min) (min)
Al +522 + 4720 +6,14 ++71,5 +282 + +339
D1 +146 + -340 +£155 +-32,5 +3,05 =+ —229
A2 +085 ++190 +093 + +279 +1,25 =+ +15,3
D2 +1,08 +-240 1,75 +-32,0 +3,04 =+ -—179
A3 +085 ++219 +£051 ++21,0 +1,17 =+ +159

Autoria propria

Na Tab. 18 sdo apresentadas as medidas obtidas através do ImagelJ, que incluem a largura, o

comprimento e a possivel drea da queimadura, determinadas a partir de um corte coronal

do tecido, essa andlise dimensional foi obtida do tecido queimado apds a ARF intermitente.

Na Fig. 43 foi mostrada a drea queimada e a andlise dimensional com a referéncia quadrada

de cor azul (4,2 cm x 4,2 cm).

Tabela 18 - Medidas de largura, comprimento e area do tecido queimado ex-vivo com o gerador
ARFACTA, ARF intermitente e poténcia de 2 W, obtidas com o software Imagel.

EXP COMPRIMENTO LARGURA AREA
(cm) (cm) (cm?)

1 +1,43 +1,25 +2,09
2 +1,05 +1,19 +1,45
3 +0,94 +0,93 +1,04

Autoria propria
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Figura 43 — Danos térmicos visuais no tecido suino ex-vivo gerados por ARF intermitente com o
gerador ARFACTA e poténcia de 2 W e periodos de descanso de 1 min (EXP1 e EXP2) e 3
min (EXP3).
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Autoria propria

Os resultados apresentados na Tab. 18 indicam que, quanto maior o tempo de descanso no
tratamento de ARF, menor € a drea afetada. Comparando os resultados obtidos com uma
poténcia de 2 W nas Tab. 15 e Tab. 18, observa-se que a ARF intermitente oferece um maior
controle durante o tratamento de ablagdo e resulta em uma area afetada maior.

A Fig. 44 ilustra a variacdo da impedancia nos dois primeiros ciclos de ablacdo e o fenémeno
de roll-off no ultimo ciclo de ablacdo nos experimentos ex-vivo com poténcia de 2 W e ARF

intermitente.
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Figura 44 - Variacdo da impedancia e o fendmeno de roll-off no ultimo ciclo de ablagdo nos
experimentos ex-vivo com poténcia de 2 W e ARF intermitente e periodos de descanso de
1 min (EXP1 e EXP2) e 3 min (EXP3).
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Autoria propria

4.2 Modelo in-silico

4.2.1 ARF continua

Para o modelo in-silico da ARF continua com poténcias de 2, 3, 4 e 5 W, foram
realizados andlises de temperatura, volume afetado e fracdo de dano do tecido durante um
periodo de 13 min. Na Fig. 45, ¢ mostrada a variacio de temperatura nos diferentes dominios
(P: Pele; TA: Tecido adiposo; TM: Tecido muscular; GT: Glandula tireoide; NTB) para as
diferentes poténcias. Essas andlises permitem avaliar o impacto térmico de cada poténcia
sobre os tecidos especificos e otimizar os parametros do procedimento. Observando que

quanto maior a poténcia, maior a faixa de temperatura.
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Figura 45 - Variacdo da temperatura nos diferentes dominios (P: Pele; TA: Tecido adiposo; TM:
Tecido muscular; GT: Glandula tireoide; NTB) para poténcias de 2, 3,4 e 5 W com
modelo in-silico da ARF continua.
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Autoria propria

Na Tab. 19 € apresentada a temperatura maxima alcancada por cada dominio. Considerando

que o modelo de fracdo de dano tem uma temperatura inicial de dano de 46 °C e uma

temperatura de necrose de 50 °C, também ¢ mostrado o tempo em que o dominio alvo (NTB)

atinge essas temperaturas. E importante notar que o dominio que deve ser protegido para

evitar danos € a glandula tireoide (16bulo esquerdo); no entanto, observa-se que esse dominio

ndo atinge a temperatura limite de 46°C. Além disso, foi estabelecido um tempo de simulacdo

de 13 min para a ARF continua, embora cada experimento tenha obtido seu proprio tempo

de execucdo. A partir desta tabela, pode-se concluir que, quanto maior a poténcia, menor €

o tempo de simulacdo. Além disso, uma maior poténcia resulta em uma temperatura mais

alta e um tempo menor para alcancar as temperaturas limite do estudo. Esses resultados sao
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essenciais para otimizar a seguranga e eficicia do procedimento de ARF.

Tabela 19 — Caracteristicas de tempo e temperatura para o modelo in-silico com ARF continua (T
(°C) max: Temperatura maxima de cada dominio; t (min): Tempo que o tecido leva para
atingir 46 °C e 50 °C e o tempo total da simulacdo; SI: Sem informacao).

T (°C) max t (min)

POTENCIA P TA ™ GT NTB 46°C 50°C Total

(W) NTB NTB

+338 +34,1 +376 +£386 +460 +13,0 SI +18,3
+33,8 +34,1 +380 +394 +50,5 +56 +12,1 =+16,6
+339 +34,2 +38,3 +40,3 +550 +3,3 +64 +158
+339 +342 +38,7 +41,1 +£595 +24 +41 +154

9, B - VS I\

Autoria propria

Na Tab. 20 é apresentado o volume total de cada dominio, com um foco particular no 16bulo
esquerdo (L_GT) onde se encontra o NTB. Observa-se que, quanto maior a poténcia, maior
€ o dano ao tecido, evidenciando a relacio direta entre a poténcia aplicada e o grau de
ablacdo. Além disso, destaca-se que tanto a pele quanto o tecido adiposo nao apresentam
nenhum dano, enquanto o dano no tecido muscular € minimo. Mesmo na maior poténcia
(5W), o dano no tecido muscular é de 709 mm? em um total de 78300 mm?. Esses resultados
destacam a precisdo do procedimento de ARF para focalizar o dano no NTB, minimizando
o impacto nos tecidos circundantes. Isso € crucial para otimizar a seguranca e a eficicia
do tratamento, assegurando que o objetivo terapéutico seja alcancado sem comprometer a
integridade dos tecidos adjacentes.

Tabela 20 - Comparacdo entre o volume tecidual total e o volume tecidual danificado no COMSOL

dos dominios biologicos (P: Pele; TA: Tecido adiposo; TM: Tecido muscular; GT:

Glandula tireoide; L_GT: Lobo esquerdo da glandula tireoide; NTB) com poténcias de 2,
3,4¢e5W e ARF continua (VT: Volume total do dominio).

VD (mm?)
DOMINIO VT 2W 3W 4 W 5W
(mm?)

P +13500 +0 +0 +0 +0

TA + 25920 +0 +0 +0 +0
™ + 78300 +15 +127 +352 + 709

GT +29774 +190 + 655 +1166 +1673
L_GT + 14137 +190 + 655 +1166 +1673
NTB +1414 + 387 + 815 +1060 +1214

Autoria propria

Na Tab. 21 ¢ apresentada a fracido de dano dos dominios, expressa em porcentagem. Esse
valor indica a propor¢do do tecido afetado devido a aplicacdo de energia de RF. Para uma
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poténcia de 2 W, foi alcancada uma fracao de dano de +27,38%; para 3 W, + 57,66%; para
4'W, +74,97%; e para 5 W, +85,84%. Esse parametro € essencial para avaliar a eficicia do
procedimento de ARF o qual € utilizado para medir a quantidade de tecido alvo, neste caso
o NTB, que foi tratado. Segundo a Tab. 21, os resultados demonstram que a poténcia de 5
W ¢ a mais eficaz para o tratamento do NTB por meio da ARF continua, proporcionando
uma fracdo de dano significativamente maior no tecido alvo em comparagdo com poténcias
inferiores. Com um dano de + 85,84% ao NTB, +11,84% ao lobulo e + 5,62% a glandula em
geral.

Tabela 21 - Fracdo de dano no COMSOL dos dominios biolégicos (P: Pele; TA: Tecido adiposo; TM:
Tecido muscular; GT: Glandula tireoide; L_GT: Lobo esquerdo da glandula tireoide;
NTB) com poténcias de 2, 3,4 e 5W e ARF continua (VT: Volume total do dominio; VD:
Volume danificado).

FD (%)
DOMINIO vT 2W 3W 4W 5W
(mm?)

p +13500 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00

TA +25920 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00
™ + 78300 +0,02 +0,16 +0,45 +0,91

GT +29774 +0,64 +2,20 +3,92 + 5,62
L_GT +14137 +1,34 +4,63 +38,25 +11,84
NTB + 1414 +27,38 + 57,66 +74,97 + 85,84

Autoria prépria

O COMSOL possui uma ferramenta avancada para a andlise visual da fracdo de dano nos
dominios, que foi utilizada para avaliar e visualizar o impacto da energia aplicada em
diferentes tecidos nas simulacdes. Como pode ser observado na Fig. 46, quanto maior a

poténcia aplicada, maior € o dano gerado.
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Figura 46 — Andlise visual da fracdo de dano nos dominios gerado pelo software COMSOL com ARF
continua com poténcias de 2, 3,4e 5W.

Representagio 3D 10 COMSOL da fragio de daso com Representagiio 3D no COMSOL da fragiio de dano com
poténcia de 2 W para ARF continua. poténcia de 3 W para ARF continua.

(@)2W (b)3W
Representacio 3D no COMSOL da fracio de dano com Representagio 3D no COMSOL da fragio de dano com
poténcia de 4 W para ARF continua. poténcia de 5 W para ARF continua.

Autoria propria

4.2.2 ARF intermitente

Para o modelamento in-silico da ARF intermitente, foram selecionados trés pulsos
de ablacgdo e trés periodos de descanso. De acordo com os experimentos ex-vivo que demons-
traram que os pulsos de ablacdo ndo sio constantes, foram escolhidos pulsos de 7, 4 € 2 min
para Al, A2 e A3 (ablagdes), respectivamente, e periodos de descanso (D1, D2 e D3) de 3 min.
Essa sequéncia de ARF intermitente € mostrada na Fig. 47, com a curva superior em cor
verde. Além disso, a curva em cor cinza representa a temperatura e os periodos detalhados



101

na Tab. 5, que foi utilizada visualmente para indicar o limite em que os dominios podem
sofrer danos durante o procedimento de ARF. As curvas que representam os dominios estdo
codificadas por cor: azul escuro para a pele, azul claro para o tecido adiposo, mostarda para
o tecido muscular, marrom para a glandula tireoide e laranja para o NTB.

Figura 47 - Variagdo da temperatura nos diferentes dominios (P: Pele; TA: Tecido adiposo; TM:

Tecido muscular; GT: Glandula tireoide; NTB) para poténcias de 2, 3,4 e 5 W com
modelo in-silico da ARF intermitente (LT: Limite de temperatura; EA: Etapa da ablacio).
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Autoria propria

Na Tab. 22, é apresentada a variacio de temperatura e o tempo necessario para atingir certas
temperaturas no modelo in-silico com ARF intermitente, assim como o tempo total de cada
procedimento. Inicialmente, foi estabelecido um tempo de tratamento de 19 min, mas na
coluna do tempo total observa-se que o tempo de simulacdo varia entre 36,6 e 38,2 min.
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Além disso, € incluido o tempo necessario para que os tecidos atinjam temperaturas de 46,0
e 50,0 °C, valores selecionados para a anélise do dano térmico dos tecidos. Os experimentos
revelaram que a ablacdo onde se atinge a temperatura maxima do procedimento ocorre
na segunda ablacio (A2), enquanto Al e A3 estdo em um intervalo semelhante. Para uma
poténcia de 2 W, ndo se atingem as temperaturas limite (46,0 e 50,0 °C). No caso da poténcia
de 3 W, ndo foi atingida a temperatura de necrose (50,0 °C).

Tabela 22 - Caracteristicas de tempo e temperatura para os experimentos in-silico com ARF
intermitente com poténcias de 2, 3,4 e 5 W ( t (min): Tempo que o tecido leva para
atingir 46 e 50 °C e o tempo total do tratamento; T (°C) max Al, A2 e A3: Temperatura
maxima de cada ablacio).

t (min) T (°C) max
POTENCIA (W) 46,0 °C 50,0 °C Total Al A2 A3
2 SI SI +36,6 +43,6 +44.4 +43.8
3 +5,6 SI +37,3 +46,9 +47.,9 +47,2
4 +3,3 +6,5 +37,6 + 50,2 +52,1 + 50,0
5 +23 +4,2 +38,2 +53,8 + 55,7 + 54,6

Autoria prépria

Na Tab. 23 s@o apresentados a duragdo de cada etapa (A1, D1, A2, D2, A3, D3) da modelagem
in-silico de ARF intermitente e a respectiva variacdo de temperatura. As temperaturas com
sinal positivo indicam o aumento de temperatura durante essa etapa, enquanto as temperatu-
ras com sinal negativo refletem a diminuicdo de temperatura. Esses valores sdo aproximados,
pois o COMSOL néo gera todos os dados, independentemente do tempo de amostragem
definido antes da simulacao.

Tabela 23 — Analise temporal e térmica de cada estagio do procedimento de ARF intermitente
in-silico com poténcias de 2, 3, 4 e 5 W, com aumento (+) e queda (-) de temperatura (t
(min): Tempo em min de cada estagio; A T (°C): Variagdo da temperatura; E_P: Estagio
do procedimento).

2W 3W 4 W 5W
E_P t AT (°C) t AT (°C) t AT (°C) t (min) AT (°C)
(min) (min) (min)
Al +6,8 + + 6,6 +6,9 + +9,9 +6,7 + +13,2 +6,9 + + 16,8
D1 +3,1 + —-24 +3,0 + —3,8 +3,0 + —4,6 +3,0 + —6,2
A2 +3,9 + +2,8 +3,7 + +49 +4,1 + +5,7 +3,9 + + 8,9
D2 +29 +-21 +2,5 + —2,8 +3,0 + —4,5 +3,0 + —5,7
A3 +1,7 + + 1,8 +2,0 + + 3,6 +1,4 + + 3,7 +1,9 + +4,6
D3 +1,4 + —0,6 +0,6 +—-1,0 +0,6 +-11 +0,8 +-1,0

Autoria propria

Na Tab. 24 é apresentada a temperatura maxima alcancada por cada dominio. Considerando
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os limites do modelo de fracdo de dano, observa-se que nenhum dominio, com exce¢do do

NTB, atinge esses limites. Portanto, pode-se afirmar que a ARF € boa para o tecido-alvo.

Tabela 24 — Variacdo da temperatura para cada dominio do modelo in-silico com ARF intermitente
com poténcias de 2, 3,4 e 5 W (T (°C) max: Temperatura maxima de cada dominio; P:

Pele; TA: Tecido adiposo; TM: Tecido muscular; GT: Glandula tireoide).

T (°C) max
P (W) ABLACAO P TA ™ GT NTB
2 Al +35,18 +3544 +3727 +37,92 +43,66
A2 +33,74 +33,98 +37,52 +38,31 +44,40
A3 +3292 +33,16 +37,65 +3841 +4384
3 Al +3517 +3542 +3741 +38,38 +46,99
A2 +3379 +34,04 +37,80 +38,95 +47,92
A3 +32,90 =+33,14 +38,04 +39,13 +47,21
4 Al +35,15 =+3541 +37,57 +38,84 +49,22
A2 +33,79 +34,04 +3813 +39,70 =+52,06
A3 +33,03 +3327 +3842 +39,84 =+50,05
5 Al +35,16 +3542 +37,72 +39,35 =+53,86
A2 +33,79 +34,05 +3844 +40,38 +55,73
A3 +32,97 +3321 =+38,89 +40,75 =+54,64

Autoria propria

Na Tab. 25 ¢ apresentado o volume total de cada dominio, com énfase especial no lobo

esquerdo (L_GT). Nota-se novamente a relacdo direta entre a poténcia aplicada e o grau de

ablacdo. Ademais, ressalta-se que tanto a pele quanto o tecido adiposo permanecem intactos,

enquanto o dano no tecido muscular € minimo. Mesmo na maior poténcia (5W), o dano no

tecido muscular é de 689 mm? de um total de 78300 mm?, menor do que na ARF continua.

Esses resultados evidenciam a precisdo do procedimento de ARF, minimizando o impacto

nos tecidos circundantes.
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Tabela 25 - Comparacio entre o volume tecidual total e o volume tecidual danificado no COMSOL
dos dominios bioldgicos (P: Pele; TA: Tecido adiposo; TM: Tecido muscular; GT:
Glandula tireoide; L_GT: Lobo esquerdo da glandula tireoide; NTB) com poténcias de 2,
3,4 e 5W e ARF intermitente com parada de 3 min (VT: Volume total do dominio; VD:
Volume danificado).

VD (mm?)
DOMINIO VT 2W 3w 4 W 5W
(mm?)

P + 13500 +0 +0 +0 +0

TA +25920 +0 +0 +0 +0
™ + 78300 +2 + 57 + 242 + 689

GT +29774 +64 +424 +969 +1650
L_GT +14137 +64 +424 +969 +1650
NTB +1414 +206 +653 +1003 +1224

Autoria prépria

Na Tab. 26 é apresentada a fracdo de dano dos dominios. Para uma poténcia de 2 W, a FD
do NTB atingiu + 14,58%; para 3 W, +46,18%; para 4 W, +70,93%; e para 5 W, + 86,56%. De
acordo com a Tab. 3, os resultados indicam que as poténcias de 4 W e 5 W sdo eficazes para
o tratamento do NTB utilizando ARF intermitente. As FD foram de +6,86% e +11,67% para

o lobo esquerdo e +3,26% e + 5,54% para a glandula em geral, respectivamente.

Tabela 26 — Fracdo de dano (FD) no COMSOL dos dominios biologicos (P: Pele; TA: Tecido adiposo;
TM: Tecido muscular; GT: Glandula tireoide; L_GT: Lobo esquerdo da glandula tireoide;
NTB) com poténcias de 2, 3,4 e 5 W e ARF intermitente com parada de 3 min.

FD (%)
DOMINIO VT 2W 3IW 4W 5W
(mm?)

P +13500 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00

TA + 25920 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00
™ + 78300 +0,00 +0,07 +0,31 +0,88

GT +29774 +0,21 +1,42 +3,26 +5,54
L_GT +14137 +0,45 +3,00 +6,86  +11,67
NTB +1414  +14,58  +46,18  +7093  +86,56

Autoria propria

Na Fig. 48, sdo mostrados os contornos isotérmicos para cada poténcia, proporcionando
uma representacdo visual da distribuicdo de temperatura dentro do modelo in-silico. Esses
contornos permitem identificar dreas de igual temperatura, facilitando a andlise de como o
calor se distribui e se dissipa no tecido durante o procedimento da ARF. Além disso, evidencia-
se a eficicia do tratamento térmico, destacando as zonas alcancadas por temperaturas criticas
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necessarias para a ablacdo efetiva do tecido tumoral e as areas que permanecem dentro de
faixas seguras para evitar danos aos tecidos circundantes.

Figura 48 - Contornos isotérmicos no COMSOL dos dominios biolégicos com poténcias de 2, 3,4 e 5
W e ARF intermitente com parada de 3 min.
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Autoria propria

Na Fig. 49, pode ser visualizado o impacto da energia aplicada (FD) nos diferentes dominos
das simulacoes.
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Figura 49 - Andlise visual da fracdo de dano nos dominios gerado pelo software COMSOL com ARF
intermitente com poténcias de 2, 3,4 e 5 W e parada de 3 min.

Representagio 3D no COMSOL da fragiio de dano com poténcia Representacio 3D no COMSOL da fragio de dano com poténcia
de 2 W para ARF intermitente com parada de 3 min. de 3 W para ARF intermitente com parada de 3 min.

(b)3w
Representagio 3D no COMSOL da fragiio de dano com poténcia Representacio 3D no COMSOL da fragdo de dano com poténcia
de 4 W para ARF intermitente com parada de 3 min. de 5 W para ARF intermitente com parada de 3 min.

Autoria propria

Para analisar a fracdo de dano do tumor, foram selecionadas diversas localiza¢des dentro
da geometria do NTB. Essas simula¢des permitiram identificar a relacdo entre a poténcia
aplicada e o grau de dano induzido no tecido. Os pontos selecionados para a anélise foram
distribuidos uniformemente ao longo do n6édulo, como mostrado na Fig. 50b, abrangendo
uma zona central (PTA) como referéncia e varias zonas periféricas (1-8). A Fig. 50a ilustra
que o nédulo tem uma parte frontal e uma traseira, cada uma com 4 pontos de estudo.
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Figura 50 - Pontos de estudo da sonda de um ponto no dominio da geometria do NTB para anélise
de temperatura e fragdo de dano.

PARTE
FRONTAL

~

PARTE
TRASEIRA

(a) Parte frontal e traseira da geometria do NTB.

(b) Pontos de estudo da geometria do NTB.

Autoria propria

Posteriormente, os dados obtidos foram compilados e comparados para determinar as varia-
coes na fracdo de dano, os quais sdo mostrados na Fig. 51, que apresenta uma visao detalhada
da eficécia e precisdo do procedimento de ARF nas diferentes areas do nédulo.
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Figura 51 - Fragdo de dano dos nove pontos de estudo do NTB com um modelo in-silico de ARF
intermitente com poténcias de 2, 3,4 e 5 W e parada de 3 min.
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Para finalizar a analise da modelagem in-silico da ARF intermitente, foi realizado um estudo

em pontos muito proximos ao contato entre o NTB e a glandula tireoide (Fig. 52). Os resulta-

dos mostraram que, embora a poténcia de 5 W tenha produzido melhores resultados gerais,

a poténcia de 4 W ofereceu um maior controle sobre a minimizacao de riscos da glandula

tireoide (Fig. 53). Isso pode ser confirmado na Fig. 54, onde se observa um aumento signifi-

cativo no volume danificado da glandula tireoide em comparacdo com o volume danificado

do NTB.
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Figura 52 - Pontos de estudo para geometria da glandula tireoide para andlise de fracdo de dano.
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Figura 53 - Analise da fracdo de dano da glandula tireoide.
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Figura 54 - Variacdo do volume danificado no COMSOL dos dominios biolégicos com poténcia de 4
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5 CONCLUSOES

Este trabalho se concentrou no desenvolvimento de um modelo tridimensional
de ARF para tratar nddulos benignos da glandula tireoide. O modelo integrou aspectos
elétricos, térmicos e teciduais, simulando a configuracdo padriao do equipamento ARFACTA
no ambiente de simulacdo COMSOL. Os objetivos especificos foram atingidos com sucesso,

resultando em conclusdes importantes:

« A criacdo dos modelos 3D elétrico e térmico para a ARF nos NTB permitiu uma
compreensio detalhada da distribuicdo de calor e energia durante o procedimento. A
simulacdo demonstrou que as temperaturas limite para o modelo de dano tecidual
(46 °C e necrose 50 °C) sdo alcancadas no NTB com diferentes niveis de poténcia.
Enquanto o tecido adjacente, especialmente o 16bulo esquerdo, permanece abaixo da

temperatura de dano, o que ¢ crucial para evitar danos colaterais ao tecido saudavel.

+ Os resultados demonstram que a poténcia aplicada influencia significativamente o
tempo necessario para atingir as temperaturas limite e o volume de dano ao tecido.

« A andlise dos resultados revelou que o dano aos tecidos circundantes, como a pele e
o tecido adiposo, é nulo, mesmo sob a maior poténcia aplicada. O tecido muscular
apresentou um dano minimo, confirmando a eficdcia da ARF em focalizar o tratamento
no NTB e minimizar o impacto nos tecidos adjacentes. A precisdo da ARF para focalizar
o tratamento ¢ evidente, o que é fundamental para garantir a seguranca e a eficacia do

procedimento.

« A relagdo entre a poténcia aplicada e o dano ao tecido fornece informacdes valiosas
para a otimizacdo do procedimento de ARF. A capacidade de ajustar a poténcia para
alcancar a fracio de dano desejada no NTB, enquanto mantém a integridade dos tecidos

circundantes, € essencial para o sucesso do tratamento e a seguranca do paciente.

« No modelamento in-silico da ARF intermitente, foram selecionados pulsos de ablacdo
e periodos de descanso. A escolha de pulsos de 7, 4 e 2 min para Al, A2 e A3 respecti-
vamente, com periodos de descanso fixos de 3 min, baseou-se em experimentos ex-vivo.
Este padrao foi eficaz na simulagcdo de ARF intermitente, permitindo uma anélise
detalhada dos efeitos térmicos nos diferentes dominios do modelo.

« O tempo total de tratamento da ARF intermitente, variou entre 36.6 e 38.2 min, signi-
ficativamente superior ao tempo inicial planejado de 19 min. Isso indica a necessidade
de ajustes nos tempos de tratamento para alcancar as temperaturas alvo de 46.0 °C e
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50.0 °C, essenciais para avaliar o dano térmico. A maior temperatura foi alcancada

durante a segunda ablacdo (A2).

« Para a ARF intermitente a poténcia de 2 W ndo atingiu as temperaturas limite de 46.0
°C e 50.0 °C. A poténcia de 3 W também foi insuficiente para alcancar a temperatura
de necrose (50.0 °C). Apenas poténcias mais altas (4 W e 5 W) foram eficazes, com
tempos menores para atingir as temperaturas desejadas.

« O modelo COMSOL pode ndo gerar todos os dados com precisdo. Mesmo assim, as

temperaturas atingidas foram consistentes com as expectativas para cada etapa.

+ Na ARF as poténcias de 4 W e 5 W foram as mais eficazes, com FD significativas para
o NTB, lobo esquerdo e glandula tireoide em geral. Poténcias menores foram menos
eficazes, mostrando a importancia de ajustar a poténcia para maximizar a eficicia do

tratamento.

« Na ARF intermitente os contornos isotérmicos visualizados confirmaram a distribui-
cdo adequada de calor, permitindo a ablacdo eficaz do tecido tumoral sem danificar

significativamente os tecidos adjacentes.

« A distribuicdo uniforme dos pontos de estudo ao longo do NTB permitiu identificar
variacdes na fragdo de dano, proporcionando uma visao detalhada da eficacia do ARF

em diferentes areas do ndédulo.

« O estudo mostrou que a poténcia de 5 W proporcionou melhores resultados gerais,
mas a poténcia de 4 W ofereceu maior controle sobre os riscos a glandula tireoide,
sugerindo um equilibrio entre eficicia e seguranca.

Em conclusdo, o presente trabalho ¢ de grande importancia devido a escassez de documen-
tacdo existente sobre a ablacdo intermitente, especialmente no contexto da glandula tireoide.
A pesquisa realizada nio s6 amplia o conhecimento sobre técnicas de ablacdo intermitente,
como também oferece novas e potencialmente inovadoras perspectivas que podem influ-
enciar futuros enfoques clinicos e a literatura médica. Portanto, este trabalho ndo apenas
preenche uma lacuna existente, mas também pode servir como um ponto de referéncia
essencial para futuros estudos e aplicacdes na area.

Estas conclusdes evidenciam a viabilidade do ARF intermitente como um método eficaz
para tratar o NTB, com uma alta precisdo no controle do aquecimento e dano térmico,
minimizando o impacto nos tecidos circundantes. As simulacdes demonstram a importan-
cia de ajustar a poténcia aplicada para otimizar os resultados e garantir a seguranca do

procedimento.

- Este estudo contribuiu significativamente para a compreensao da aplicacdo da ARF no
tratamento do NTB, destacando a importancia da poténcia adequada para otimizar a eficicia
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do tratamento e minimizar o impacto nos tecidos saudaveis. As conclusdes aqui apresentadas

fornecem uma base sélida para futuras investigagcdes e avancos clinicos.

- O uso do modelamento in-silico para a ARF contribuiu significativamente para a pesquisa e
desenvolvimento deste projeto, pois forneceu informacdes vitais sobre o comportamento
elétrico e térmico da ARF de forma répida e econdmica.

- O modelado in-silico permitiu compreender a distribuicdo de temperatura e as lesoes
térmicas durante o tratamento de ARF. Esse conhecimento pode fornecer informacdes
valiosas para os profissionais de saude, possibilitando a tomada de decisdes mais informadas
e personalizadas antes e durante o processo de tratamento.

- Os resultados obtidos nos experimentos ex-vivo e no modelado in-silico mostraram um
comportamento semelhante, o que reforca a validade e precisdo do modelo computacional.
Em ambos os casos, observou-se que os pulsos de ablacdo e os periodos de descanso resulta-
ram em padrdes de temperatura congruentes, atingindo as expectativas estabelecidas para o
tratamento térmico do NTB. Esse alinhamento entre os experimentos fisicos e a simulagdo
digital sublinha a capacidade do modelado in-silico de replicar condicOes reais de maneira
precisa e confiavel.

- O modelado in-silico demonstrou ser uma ferramenta poderosa para alcancar e controlar as
expectativas da realidade em termos de manejo de temperatura e volume de tecido tratado. As
simulagdes permitiram um controle detalhado sobre as temperaturas atingidas em diferentes
tecidos e a distribuicao de calor durante o procedimento de ARF intermitente. Além disso,
todos os dominios de estudo, incluindo a perfusido sanguinea e o contato da pele com o
exterior, foram adequadamente representados no modelo. Isso possibilita uma avaliacdo

completa e precisa dos efeitos do tratamento em cada componente do tecido.

- A importancia do modelado in-silico para futuros trabalhos de pesquisa e pratica clinica é
significativa. Esse enfoque fornece uma plataforma valiosa para que pesquisadores e profis-
sionais de saude possam consultar antes de qualquer intervencdo cirargica, garantindo um
planejamento preciso e personalizado dos tratamentos. Além disso, 0 modelo pode ser utili-
zado para explicar aos pacientes os detalhes e expectativas dos procedimentos, melhorando
a comunicacdo e a compreensdo do tratamento. O uso de simulacdes avancadas como esta
nao sé otimiza os resultados clinicos, mas também oferece uma ferramenta educativa e de
planejamento essencial na medicina moderna.
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6 LIMITACOES E SUGESTOES DE
TRABLAHOS FUTUROS

Embora este estudo tenha fornecido informagdes valiosas, algumas limitacdes devem
ser reconhecidas:

- Estudos futuros poderiam explorar diferentes configuracdes de poténcia e tempos de apli-
cacdo para verificar a generalizacdo dos resultados obtidos. Além disso, a integracio de
varidveis adicionais, como a variacdo na taxa de incremento na condutividade dos tecidos e a
influéncia de diferentes tipos de nédulos, pode fornecer uma compreensdo mais abrangente
do processo de ARF.

- Outro aspecto importante ¢ a validacdo continua do modelo in-silico com experimentos
ex-vivo complementares. Realizar novas simulac¢des utilizando dados experimentais atu-
alizados e técnicas mais avancadas ajudard a confirmar e refinar as previsdes do modelo.
Estudos futuros podem beneficiar-se da inclusdo de tecnologias emergentes e métodos de
medi¢cdo mais precisos para garantir que as simulacdes se alinhem com as condicdes reais
de tratamento e proporcionem resultados mais confidveis.

- O fator de roll-off, que pode influenciar significativamente a distribui¢cdo de energia durante
o tratamento de ARF, ndo foi incluido no modelo atual. A integracdo deste fator no software
COMSOL pode oferecer uma representacdo mais precisa das condicdes reais de ablacio.
Futuras atualizacées do modelo devem considerar a implementacio do fator de roll-off para
avaliar seu impacto na distribuicdo de temperatura e eficicia do tratamento. A inclusdo deste
aspecto permitird uma analise mais completa e realista, contribuindo para a otimizacao dos
procedimentos e resultados clinicos. Ou pode-se também incluir o método de um protocolo
de ablacdo combinado com a infusdo de solu¢do salina e 4gua desionizada com o objetivo de
obter um deslocamento temporal na ocorréncia do roll-off e, consequentemente, aumentar
o volume de ablacdo e analisar sua presenca no modelo.
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