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RESUMO

Este documento apresenta detalhes de estudo de aplicacdo de campos
elétricos para estudo de caso de tratamento de um tumor cancer maligno
alocado no pulmdo de um canino. Foi utilizado modelo real de tumor,
obtido através da conversdo de tomografia computadoriza para um
arquivo viavel capaz de realizar a simulagdo no software de estudos de
elementos finitos. Em conjunto foi realizacdo a otimizacdo de alguns
pardmetros do modelo real, a fim de obter um tratamento com mais
seguro para 0 paciente. Esses pardmetros sdo referentes a
posicionamento, dimensionamento, forma dos eletrodos, assim como
intensidade da tensdo a ser aplicada, com o objetivo de criar o campo
elétrico suficiente para que as células sofram o processo eletroporagéo
da membrana celular, que é necessério para a realizacdo desse tipo de
tratamento. Foram realizados seis testes com aperfeicoamento das
variaveis, que trouxeram um melhoramento para o tratamento. O
processo de melhoramento trouxe uma melhora significativa na
distribuicdo do campo elétrico no tecido do tumor, tornando assim
viavel a aplicacdo do tratamento de eletroquimioterapia nesse caso.

Palavras-chave: Eletroquimioterapia. Otimizacdo. Campo Elétrico.






ABSTRACT

This paper presents details of electrical field application study for case
study of treatment of a malignant cancer tumor allocated in the lung of a
canine. We used a real tumor model, obtained through the conversion of
computerized tomography to a viable file capable of performing the
simulation in the software of finite element studies. Together we
performed the optimization of some parameters of the real model in
order to obtain a safer treatment for the patient. These parameters are
related to the positioning, dimensioning, shape of the electrodes, as well
as the intensity of the voltage to be applied, with the objective of
creating sufficient electric field for the cells to undergo the
electroporation process of the cell membrane, which is necessary for this
type of treatment. Six tests with improvement of the variables were
carried out, which brought an improvement to the treatment. The
improvement process brought a significant improvement in the
distribution of the electric field in the tumor tissue, thus making it
possible to apply the electrochemotherapy treatment in this case.

Keywords: Electrochemotherapy. Optimization. Electric Field.
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1 INTRODUCAO

Este trabalho trata de estudo de caso de tumor canino localizado
no pulmao. Foi estudado otimizacdo de distribuicdo de campo elétrico
com algoritmo genético. Essa otimiza¢do é em funcdo de pardmetros
geométricos dos eletrodos e tensdo de aplicacdo entre eles. O estudo de
distribuicdo de campo elétrico é parte do pré-tratamento de
eletroquimioterapia. Deseja-se que no volume do tumor ocorra campos
elétricos suficientes para eletroporacdo reversivel, porém insuficiente
para eletroporagéo irreversivel.

Para isso, serd realizado o estudo detalhado do tumor e os tecidos
gue se encontram nas proximidades, para a seguranca do paciente no
tratamento e reduzir o efeito colateral.

1.1 MOTIVAGAO

Atualmente, o nimero de diagndsticos de cancer em todo o
mundo vem crescendo de forma rapida. No ano de 2015, 8,8 milhdes de
pessoas morreram em decorréncia da doenca. Dessas mortes, 70%
ocorreram em paises com pouco ou médio desenvolvimento[1].

Desta forma novos tratamentos sdo pesquisados por estudiosos ao
redor do mundo com o intuito de combater os efeitos devastadores dessa
doenca. Entretanto, os métodos mais difundidos para o tratamento do
neoplasias, como radioterapia, quimioterapia e remocdo cirdrgica,
recebem atencdo para serem aprimoradas, em virtude que podem
diminuir a qualidade de vida do paciente ou serem impraticaveis em
algumas situacBes. Principalmente quando o tratamento é proxima a
regibes sensiveis.

Uma técnica bastante difundida para o tratamento do cancer é a
quimioterapia. A quimioterapia em conjunto com aplica¢des de campos
elétricos intensos e de curta duracdo pode auxiliar a absor¢do dos
quimioterapicos pelas células cancerigenas, procedimento esse que
recebeu 0 nome de eletroquimioterapia [10].

Entretanto, a aplicacdo do campo elétrico deve ser controlada
para ndo afetar as células saudaveis que ficam no entorno do tumor[13].

As primeiras aplicacOes de eletroquimioterapia foram utilizadas
em casos de tumores superficiais, no tratamento de cancer de pele,
devido a facilidade de acesso ao tumor com o uso dos eletrodos. Em
virtude do aumento de sua aplicabilidade, o uso desse tipo de tratamento
esta sendo pesquisado para tratamento de cancer alojado em outras
regides do corpo, como o caso dos 6rgédos internos [14].
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A utilizacdo da aplicagcdo do campo elétrico em conjunto com a
quimioterapia pode aumentar em até 1000 vezes o nivel de absorcéo das
drogas utilizadas no tratamento. Os principais farmacos utilizados sdo a
bleomicina ou cisplatina, os quais podem ser administrados de forma
intratumoral (aplicado no tumor) ou intravenosa (aplicado na corrente
sanguinea).

Diversas areas de pesquisas estdo envolvidas, como a quimica,
medicina, engenharia, fisica, para aumentar a confiabilidade e eficiéncia
no tratamento. Os diversos pontos a serem estudados abrangem desde 0s
parametros do pulso elétrico, o material, tamanho e forma dos eletrodos,
assim como o quimioterapico a serem utilizados aumentam a eficiéncia
do tratamento.

No Brasil, em razdo da auséncia de normatizacdo dos 6rgaos
envolvidos, esse tratamento estd disponivel apenas para uso no ambito
veterindrio. Entretanto, na Franca, Eslovénia e Estados Unidos, por
exemplo, esse método vem sendo utilizado para a cura de patologias em
humanos [14].

O projeto se encaixa no escopo do curso porque engloba diversas
areas estudadas como campo elétrico e seu comportamento em meios
reais, programacao de algoritmos para ampliar ganhos, além do tema ser
pertinente a sociedade, em um todo.

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral

O objetivo principal deste trabalho é o planejamento do
tratamento de céncer com 0 uso de eletroquimioterapia, através da
implementacdo de um algoritmo capaz de otimizar o posicionamento
dos eletrodos, para que a distribuicdo do campo elétrico no tratamento
por eletroquimioterapia seja a melhor possivel. A destruicdo de campo
elétrico é adequada quando ha campo elétrico suficiente para
eletroporacdo no volume do tumor e quando o campo elétrico nédo
excede limiares que provocam efeitos indesejados, como eletroporacéo
irreversivel.

1.2.2 Objetivos especificos

e Implementar um algoritmo que otimize o posicionamento dos
eletrodos;
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e Definir o posicionamento otimizado dos eletrodos que
maximize a regido com eletroporacdo reversivel;

o Definir diferenca de potencial entre eletrodos a ser aplicado
no tratamento;

e Definir um método gabarito que fixe os eletrodos na posigéo
que for definida;

1.2.3 Organizacao do trabalho

As secBes seguintes apresentam de maneira aprofundada as
caracteristicas do projeto, com revisdo dos termos utilizados. Sé&o
apresentados também os desafios encontrados, as solucBes adotadas e a
perspectivas para trabalhos futuro.

No capitulo 2 serdo abordados os conceitos basicos das técnicas
utilizados para o projeto, contextualizado para a aplicacdo do tratamento
de eletroquimioterapia.

O capitulo 3 identifica os requisitos e viabilidade do projeto.

O capitulo 4 apresenta detalhes das escolhas de softwares
utilizados, os métodos utilizados para alcancar o resultado final.

O capitulo 5 trata do desenvolvimento das partes integrantes para
a implementacéo do projeto. Aborda também de como foi a evolugdo.

Nos capitulos 6 e 7 constam os resultados e a sua analise
respectivamente.

Por fim, no capitulo 8 sdo avaliados possiveis trabalhos futuros e
a concluséo do projeto.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Esse capitulo ira introduzir conceitos essenciais para a
compreensdo e construgcdo do trabalho. Pontos especificos sobre
algoritmo genético utilizado serdo abordados, bem como detalhes
relacionados a eletroporagéo e eletroquimioterapia. Também seréa tratado
aspectos sobre o0s aspectos dos eletrodos.

2.1 ALGORITMO GENETICO

O algoritmo genético é uma técnica de Inteligéncia Artificial (1A)
para achar solugdes aproximadas em problemas de otimizacdo e busca.
Essa técnica foi inspirada na biologia evolutiva. A base dessa técnica
sdo as explicagBes dadas por Charles Darwin a respeito da selecdo e
evolucdo dos individuos na natureza, como também, em outras teorias
de genética formuladas, posteriormente, por estudiosos como Gregor
Mendel com o objetivo inicial de estudar os fendbmenos relacionados a
adaptacdo das espécies e da sele¢do natural que ocorre na natureza. O
principal objetivo do algoritmo genético consiste em resolver diversos
problemas do mundo real de uma forma otimizada [2].

Os operadores genéticos tem por objetivo efetuar alteragdes em
uma populacdo, fazendo com que, em cada geracdo, haja transformagdes
gue os tornem mais capazes de sobreviver no ambiente onde estdo
inseridos. Esses operadores genéticos sdo classificados em:
inicializagdo, funcdo de aptiddo, selecdo, cruzamento, mutagéo,
atualizacdo e finalizacdo. Nesse contexto, 0s que se destacam sdo a
sele¢do, cruzamento e mutagdo, encaminhando a nova populacéo a se
tornarem mais aptos [3].

2.1.1 Inicializagdo

O primeiro passo para a execucdo de um algoritmo genético é a
inicializacdo. A inicializacdo consiste em gerar uma populacdo de
individuos, podendo ser de forma aleat6ria, em que os individuos séo
gerados randomicamente e classificados em espécies ou ainda;
deterministica, onde os individuos sdo gerados de acordo com uma
funcdo. Uma vez que, o método deterministico pode convergir a ter uma
populacdo com individuos semelhantes, limita a diversidade genética,
dificultando a escolha da melhor solugdo para o problema estudado.
Desta forma, no caso da geracdo de populacdo aleatéria, os individuos
terdo uma grande diversidade genética, aumentado o conjunto de
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solucbes para encontrar o valor 6timo para o problema a ser resolvido

[2].
2.1.2 Funcéo de aptidédo

No mundo real, a aptiddo é a capacidade do individuo exercer
uma determinada atividade imposta pelo meio que vive. No contexto
evolutivo, quando ocorre uma alteracdo no meio e o individuo ndo se
encontra apto a viver ali, ele possui menor probabilidade de ser
selecionado para participar da selecéo, e assim participar do processo de
cruzamento, ndo postergando as suas propriedades genéticas para as
proximas geracOes [4].

Nos problemas de busca e otimizacdo deve-se também determinar
0 qudo bom a solucédo (individuo) é para um problema especifico. Esse
trabalho é realizado pela fungdo aptiddo, que confere a esse individuo
uma nota que sera utilizada no operador genético de selecéo [3].

O célculo da funcéo de aptiddo é o Unico elo entre o algoritmo e 0
problema proposto, sendo a Unica parte ndo genérica do algoritmo e
deve conter todas as restri¢des e objetivos [2].

2.1.3 Selecdo

Ap6s o operador de aptiddo, a selecdo é executada. Sua
implementacdo é baseada no processo de selecdo natural, onde 0s
individuos mais aptos possuem maior probabilidade de gerar mais
descendentes, enquanto 0s menos aptos poderdo ainda gerar
descendentes, entretanto em menor escala. Cada um dos individuos da
populacdo representa uma possivel solugdo para o problema. Assim, os
individuos que possuam um valor maior de aptiddo sdo beneficiados,
sem que os individuos com aptiddo menor sejam desconsiderados. Os
individuos com uma aptiddo menor podem ter propriedades genéticas
favoraveis a geracdo de um novo individuo que possua a melhor solucéao
para o problema analisado, desde que essas propriedades ndo sejam
encontradas nos demais individuos da populagéo [3].

Existem varias métodos de selecdo, sendo apresentados aqui trés
delas:

e Roleta: Essa técnica valoriza o valor de aptidao do individuo
proporcionalmente na roleta, ou seja, um individuo com
aptiddo maior ird4 possuir uma fracdo maior, enquanto, um
individuo menos apto, tera um espago menor na roleta. Para
gue seja alcangado o nimero de individuos necessarios para a
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execucdo dos processos de cruzamento e mutagdo, a roleta é
girada quantas vezes forem necessarias, representado na
figura 1 [4].

Figura 1 - Representacdo do método de selegdo por roleta

Roleta para a populacio exemplo

Cromossomo | Valor de Aptidio
0001 1
0011 g
0100 16
0110 36

Fonte: Rosa [2].

e Torneio: Nesse método sdo escolhidos n individuos da
populacdo atual, de forma aleat6ria. Dentre esses individuos
escolhidos, 0 com maior valor de aptidao é selecionado para
compor uma populacdo intermediaria. Apés, 0s demais sdo
recolocados na populacdo, realizando-se, novamente este
processo, até que a populacdo intermediaria esteja completa,
representado na figura 2 [3].

Figura 2 - Representacdo do método de selecdo por torneio

Populagao Cromossomos candidatos Selecionados
T000, 007, 0100 | — [T
0100, 1000. 0001 o010, 01111010 - 1010
R CO11, 1000, 1011 o8 11
0011, 1001, 1011, )
0110, 0101, 101D
0110, 0107, 1001 5 0101

Fonte: Rosa [2].

e Rank: Esse método ordena os individuos de acordo com o
seu valor de aptidao e, a partir disto, remove um nimero fixo
de individuos que possuem baixo valor de aptiddo. Os que
restaram, passam por um processo de escolha aleatéria para
determinar quais serdo os pais da proxima populagdo. Essa
técnica possui uma grande desvantagem, porque propriedades
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genéticas excepcionais sdo perdidas ao excluir individuos
com baixo valor de aptiddo e além de proporcionar uma
convergéncia prematura da populacéo, representado na figura
31[2].

Figura 3 - Representacdo do método de sele¢do por rank

Individuos Aptid3a Selecionados
0100 25 0100
1000 15 1000
boio 12 0010
0111 14 0111

L e

Fonte: Rosa [2].
2.1.4 Cruzamento

Apos a selecdo, é realizado o processo de cruzamento. O processo
de cruzamento é a troca de segmentos entre “pares” de individuos
selecionados para dar origem a novos individuos, os quais, irdo formar a
nova populacédo. A ideia principal é de propagar caracteristicas positivas
dos individuos mais aptos [4].

As formas mais comuns de trocas de segmentos sdo as de ponto
Unico, duplo e aleatorio.

e Ponto Unico: é escolhido um ponto de corte aleatorio e, a
partir deste ponto, o material genético dos pais é trocado,
gerando assim dois novos individuos, representado na figura
412].



Figura 4 - Representacdo do método de cruzamento de ponto tnico

Cromossomos pals Cromossomeos fliinos
l l

— unml
[°III°I°I1I°I°I‘I IQI‘PI"_

Fonte: Rosa [2].

e Ponto duplo: é escolhido dois pontos de cruzamento e a partir
desses, o0s materiais dos pais sdo trocados de forma

intercalada, representado na figura 5 [3].

Figura 5 - Representagdo do método de cruzamento de ponto duplo

Cromossomos pais Cromossomos filhos

_ ﬂmln
|
|°|*|°1°|'|°|°|*| ENER  LEEN

Fonte: Rosa [2].

e Pontos aleatérios: utiliza como base mascaras, que consistem
de individuos binarios, onde no local em que os alelos

possuem valor 1, é utilizado o material genético do pai 1

caso seja 0, o material do outro pai. Esse procedimento pode

ser invertido, representado na figura 6 [3].
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Figura 6 - Representacdo do método de cruzamento de ponto aleatorio

Mascara
[0 [o Jo [1 Jo J1 Jo J1 |

Cromossomas pals
Pail

Paz A0 O [0 [07]

Cromossomos filhos

[T 1 T1 o [mlo |
Filho2  [INDNNIONN 0 N1 TN O |

Filho1

Fonte: Rosa [2].

2.1.5 Mutagéo

Depois do processo de cruzamento, o processo de mutacdo é
executado para que sejam feitas mudancas aleatérias nas propriedades
de certos individuos. Esse processo é importante, jA que, permite
adicionar propriedades inexistentes ou encontradas em baixa
porcentagem na atual populacdo. Dessa forma, torna-se possivel
algumas caracteristicas que irdo auxiliar a populacdo a evoluir.
Entretanto, a porcentagem de mutacdo deve ocorrer em uma pequena
fatia dos individuos para que torne a populacdo diversificada em
caracteristicas genéticas, sem comprometer a semelhanca dos filhos com
0s pais [4].

As técnicas de mutagdo mais comuns sao:

e Mutacdo aleatéria: dentro de um individuo, um valor é
sorteado para substituir o que sofrerd a mutag&o, representado
na figura 7 [4];

Figura 7 - Representacdo do método de mutagdo aleatdria

Cromossomo antes da mutagao

Cromossomo depois a muta¢gao

ERENENEN AU ENER

P10 0o It [° Beo [* ]

Fonte: Rosa [2].
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e Mutacdo por troca: n pares de genes sdo sorteados; apds o
sorteio, os pares trocam valores entre si, representado na
figura 8 [4].

Figura 8 - Representagdo do método de mutagao por troca

Cromossomo antes da mutag do Cromossomo depois da mutagdo
FEFPPPET] FEEcrT

Fonte: Rosa [2].

2.1.6 Atualizacéo

No processo de atualizagdo, a antiga populagdo € substituida por
uma nova, formada pelos processos anteriores. Esse processo pode
ocorrer de duas formas. A primeira, individuos da populagdo anterior
convivem com a populacdo formada por seus filhos, a qual, pode ser
chamada de elitismo, onde uma pequena porcentagem para a proxima
geracdo. Na segunda, a populagéo anterior ndo convive com a préxima
populacdo, perdendo assim algumas propriedades para encontrar boas
solucdes para o problema inicial [3].

2.1.7 Finalizacao

O operador de finalizagcdo é responsavel por determinar se a
execucdo do algoritmo ird4 ser finalizada ou serd& mantida. Nesse
processo sdo executados testes que levam em consideragéo valores pré-
estabelecidos. Essa parada pode ser determinada pela quantidade de
geracdes desenvolvidas até o grau de proximidade dos valores de
aptiddo dos individuos [2].

2.2 ELETROPORAGAO

Neumann, em 1982, foi autor da primeira publicacdo utilizando
eletroporacdo para transferéncia de gene em céulas de murinho [5].
Atualmente, a eletroporagdo € um método de permeabilizagdo da
membrana celular utilizando biotecnologia e medicina para introdugdo
de drogas e genes em células vivas [6]. Técnicas de eletroporacéo
também sdo utilizadas na esterilizacdo, pasteurizacdo e eletrofusdo
celular, apresentados na figura 9 [5].
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A eletroporagdo aumenta a permeabilidade da membrana celular
a partir da aplicacdo de pulsos de campo elétrico de amplitude na ordem
de quilovolts por metro durante intervalos de microssegundos. Os
efeitos da aplicacdo dos pulsos de campo elétrico em materiais
bioldgicos sdo datados em mais de 250 anos, porém nas Gltimas duas
décadas, aplicacGes praticas e comerciais para esse processo foram
surgindo [6].

Eletroporacdo é um método de permeabilizacdo da membrana
celular, utilizado nos dias atuais, em biotecnologia e na medicina, para a
aplicacdo de drogas e genes em células vivas. Também pode ter outras
aplicacBes, como na esterilizacdo de agua, preservacdo de alimentos,
com a destruicdo das bactérias e um dos pré-requisitos da eletrofuséo
celular [5].

Eletroporacdo aumenta a permeabilidade da membrana celular a
partir da aplicacdo de pulsos de campo elétrico de curta duracdo e alta
intensidade. Os efeitos da aplicacdo pulsos de campo elétrico em
materiais biol6gicos em torno de 250 anos, porém, nas Ultimas duas
décadas, as aplicacOes préaticas para esse processo foram surgindo [6].
Neumann, no ano de 1982, faz a primeira publicagdo utilizando
eletroporacéo para transferéncia de gene em células de murino [5].

Diversos modelos tedricos foram desenvolvidos para descrever a
eletroporacdo. Entre esses 0 modelo dos poros aquoso transiente é
amplamente aceito. De acordo esse modelo, poros hidrofilicos sdo
formados na dupla camada lipidica da membrana celular quando
aplicado o campo elétrico externo [5]. Para que esses poros sejam
formados e mantidos, diversos parametros do campo elétrico devem ser
controlados, como a intensidade e duracdo de aplicacdo. Esses
pardmetros sdo relacionados com a intensidade da reorganizagdo da
membrana celular (densidade de poros, tamanho de poros e fechamento
do poro) [8].
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Figura 9 - Representacdo dos processos da eletroporagdo. Ao aplicar um campo

elétrico maior do que o limite minimo, iniciao processo de eletroporagéo. Caso

0 campo elétrico ultrapasse o limite do campo elétrico irreversivel, acontece a
morte celular.
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Fonte: Suzuki [7].
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A eletroporacdo pode ser reversivel ou irreversivel, e depende dos
pardmetros do campo elétrico. No caso da eletroporacdo irreversivel, o
campo aplicado permanece acima do valor critico por um tempo muito
longo, o transporte através dos poros - particularmente o “vazamento”
do conteldo intracelular- € intenso e a recuperacdo da célula é lenta,
levando a morte celular. Entretanto, se a aplicacdo do campo elétrico for
inferior ao nivel critico de determinada célula, ndo ha efeito permanente
detectado na membrana e no transporte através dela. Para aplicacfes
com amplitude e duragdes moderadas, a eletroporacdo é reversivel.
Quando a exposi¢do for cessada, os poros gradualmente irdo selando e
as células voltam ao bom estado [9].

Na eletroporagdo, o pardmetro mais importante é o campo
elétrico para a ocorréncia da eletroporagdo. Nos experimentos in vitro,
caracteristicas como: forma e tamanho da célula, densidade, orientacéo,
condutividade da suspensdo, pressdo osmética e temperatura tornam-se
importantes porque podem ser controlados e equacdo (1) que modela a
diferenca de potencial transmembrana de forma simplificada, com o
modelo de célula da figura 10. Ja em aplicaces em in vivo, ndo séo
possiveis, visto que sdo realizados em seres vivos [7].
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Vi, = 1.5Eacos6 Q)

Onde V,, é o potencial transmembrana, E é a amplitude do campo
elétrico externo, a é o raio da célula e 6 é o angulo. O maior potencial
transmembrana ocorre nos polos (cosseno assume o valor maximo).

Figura 10 - Representagdo de um célula esférica.
E

N\

Fonte: Yarmush [6].

A eletroporagdo é dividida em vérias etapas: inducdo, expansao,
estabilizacdo, fechamento, memdria. Na indugdo, o campo externo induz
um aumento de V,,, acima de um limite critico, e a permeabilizacdo da
membrana tem inicio. A expansdo acontece quando V}, permanece
acima do limite critico, ocorrendo o aumento do efeito da
permeabilizacdo da membrana. Quando o 1}, <V, a permeabilizacdo
ndo aumenta e permite a passagem de pequenas moléculas, chamadas de
estabilizacdo. O fechamento ocorre de forma lenta ap6s o desligamento
do campo elétrico. As alteragdes nas propriedades da membrana
permanecem, este fato é chamado de memoéria. Essa recuperacdo por
completo da membrana é muito lenta, na escala de horas [7].

2.3 ELETROQUIMIOTERAPIA

A eletroguimioterapia é um método de tratamento de cancer que é
com aplicacdo no local campo elétrico com alta intensidade e curta
duragdo onde se encontra o tumor, a qual podemos ver uma ilustragdo na
figura 12. Esse método utiliza os resultados da eletroporacdo para
auxiliar na eficiéncia dos farmacos (bleomicina e cisplatina), que tem
dificuldades para agirem sobre as células cancerigenas, por causa da
impermeabilidade da membrana celular [10]. Os danos ao paciente sdo
bem menores quando comparados aos que pudessem ser causados por
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uma cirurgia para retirada do tumor, tendo em alguns casos cirlirgicos a
mutilacdo do paciente [11].

Temos na figura 11, imagens de um tratamento realizado em céo,
com a evolugdo apds a eletroquimioterapia.

Figura 11 - Eletroquimioterapia aplicado em um tumor canino de 5 mm;
(A) antes do tratamento; (B) logo ap6s o tratamento; (C) 1 més ap6s o
tratamento; (D) 2 meses ap6s 0s tratamento e a represengdo da margem
cirurgica.

(A

P
|

Fonte: Suzuki [21]

Uma vez que, a eletroporacdo facilita o transporte através da
membrana celular com baixa permeabilidade ou impermedaveis, foram
testados diversos quimioterapicos para serem aplicados em conjunto
com a eletroporagdo. A eletroporagdo aumentou a citotoxicidade de
algumas dessas drogas de 1:1 para quase 1000 vezes, mas somente duas
dessas drogas foram identificadas como potenciais candidatos para
eletroquimioterapia em pacientes com cancer: bleomicina e cisplatina. A
bleomicina teve um incremento de 1000 vezes na citotoxicidade quando
aplicada com a eletroporacédo, e a cisplatina teve um aumento de 80
vezes na sua citotoxicidade [12].
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Figura 12 - Esquematico do sistema de aplicacdo de eletroquimioterapia.
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Fonte: Sersa [12].

Outro beneficio da eletroquimioterapia quando comparada com a
quimioterapia tradicional é a necessidade de doses de quimioterapicos
menores, Vvisto que a eficiéncia de transfeccdo (aumento de
permeabilidade) foi elevada. Assim, os efeitos colaterais para o paciente
se tornam menores. A aplicacdo do quimioterdpico pode ser feita por
meio de intravenosa, quando é aplicada na circulagcdo sanguinea e o
corpo se encarrega de levar o farmaco até o tumor, ou por meio de
intratumoral, quando ¢ aplicado diretamente tumor [10].

Para o tratamento por eletroquimioterapia, duas condi¢Ges sdo
exigidas: uma dose suficiente de quimioterapico presente no tecido do
tumor e pulso elétrico suficiente para ocorréncia da eletroporagdo. O
campo elétrico deve possuir amplitude entre limiar de eletroporacédo
reversivel e limiar de eletroporacao irreversivel (E,c, < Eqpp < Ejrrep)
[10]. Quando o tratamento for a um pequeno nddulo tumoral
subcutaneo, o recomendado é que o quimioterapico seja administrado
por meio de intratumoral. Entretanto, quando o nédulo tumoral for
maior, é recomendado o uso de aplicacdo intravenosa. No caso de
intratumoral, a distribuicdo do farmaco acontece em poucos minutos, ja
podendo ser aplicado o campo elétrico. Ja no caso de que utiliza o
intravenoso, sdo necessarios aproximadamente 8 minutos para entdo
poder aplicar o campo elétrico [13].

Para tumores menores, o0s eletrodos sdo posicionados e somente
uma série de pulsos é aplicada. J& para tumores maiores, é necessario
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uma sequéncia de tratamentos, onde sdo aplicados em posicdes
adjacentes para cobrir todo o volume do tecido do tumor [14].

Nos tratamentos de casos cutaneos e subcutaneos, o tratamento
causa pequeno ou nenhum efeito nos pacientes. No geral, 0s pacientes
descrevem que é bem tolerdvel. Ocorre contragdo muscular no local
onde o pulso é aplicado. Essas contracBes sdo descritas pelos pacientes
como sem dor, mas é uma sensacao desconfortavel. Essa sensacdo some
apos o término da aplicacdo dos pulsos. Na regido onde é aplicado os
pulsos, comeca aparecer leves edemas e eritemas depois do
procedimento, desaparecendo antes das 24 horas apés o tratamento. Em
relacdo aos parametros cardiolégicos e hemodindmicos, ndo ocorre
significantes modificacbes durante e apdés o tratamento de
eletroquimioterapia [14].

2.4 ELETRODOS

Os eletrodos que serdo utilizados no processo de eletroporacédo
recebem uma atencdo no planejamento do tratamento. A eficiéncia do
processo depende o tipo, tamanho, forma do eletrodo e o
posicionamento dos eletrodos. Os eletrodos mais utilizados para a
aplicacdo de eletroporagdo sdo do tipo placa e agulha no o tratamento
por eletroquimioterapia [15].

O eletrodo tipo placa sdo duas placas colocadas paralelamente,
apresentado na figura 13, com uma diferenga de potencial, que €
aplicado pelo eletroporador, dessa forma, esperar-se que 0 campo
elétrico gerado seja suficiente para realizar a eletroporacdo no tecido
existente entre as duas placas. Esse tipo de eletrodo é mais utilizado em
casos de tumores superficiais e de diversos tamanhos. Isso acontece
porque os eletrodos podem ser movimentados ao redor do tumor para
cobrir a area inteira. Ja o eletrodo do tipo agulha, apresentado na figura
13, é como o proprio nome remete a uma agulha. Esse é método
formado por x agulhas dispostas em linha e y agulhas dispostas em
coluna. Esse tipo de eletrodo é mais utilizado em tratamentos onde os
tumores estdo imersos em tecido saudavel e de dificil acesso com os
eletrodos de placa. O eletrodo agulha possui a vantagem de conseguir
levar o campo elétrico mais profundamente, entretanto o campo gerado
€ mais heterogéneo quando comparado com o campo gerado por
eletrodos de placa [16].
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Figura 13 - Modelos de eletrodos: placa e agulha. Comportamento do campo
elétrico quando aplicado uma diferenca de potencial nos eletrodos.

E < Erev Erev < E < Eimrev E > Eirev

Fonte: Yarmush [6].

Outro fator que influencia no desempenho dos eletrodos é o
material do qual ele é feito. Comumente, 0 aco cirdrgico é utilizado na
confeccdo dos eletrodos por suas caracteristicas eletroquimicas e
metélicas. Outro material utilizado na fabricacdo dos eletrodos é a
platina, por ser um material nobre (inerte), além das propriedades
eletroquimicas e propriedades fisicas. A diferenca entre os dois
materiais estd no custo, no qual o valor que o da platina é mais alto,
sendo assim, 0 aco cirdrgico se torna mais atrativo para reduzir custos
do tratamento [15].

Quando o desempenho dos dois tipos de materiais € comparado, a
diferenca entre a eficiéncia é pequena. Entretanto, deve ser analisado o
meio onde os eletrodos estardo inseridos, com intuito de evitar
limitagGes por reacéo no tecido.
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3 ANALISE DO PROBLEMA
3.1 CONTEXTO

Ao realizar um procedimento de eletroquimioterapia, é essencial
realizar um estudo para conhecer qual é o tipo de tumor, suas dimensdes
e quais tecidos se encontram ao entorno do tumor. Esse estudo pode ser
extraindo informacgdes de exames por imagem, como por exemplo, a
tomografia computadorizada. Através da tomografia computadorizada é
possivel extrair via segmentacdo de imagem, modelos tridimensionais
reais da forma anatdémica do tecido. Estes modelos tridimensionais
podem ser importados no software multifisico, COMSOL®, capaz de
efetuar simulagdes realisticas para o planejamento mais eficiente do
tratamento.

Assim, é possivel efetuar estudos de qual o melhor tipo de
eletrodo a ser usado, o posicionamento que trard um resultado mais
eficiente, a intensidade do campo elétrico necessario para ©
procedimento, isso tudo, antes mesmo de realizar o procedimento, para
casos de tumores internos, e ter que decidir enquanto o paciente esta em
uma situacdo critica.

Nesse sentido, o principal objetivo da presente pesquisa € realizar
uma analise pré-clinica de tratamento de um tumor, localizado no
pulmdo do paciente, em relacdo aos parametros do campo elétrico:
magnitude, tempo para aplicacdo e posicionamento dos eletrodos.

3.2 REQUISITOS

O requisito principal do projeto é encontrar o valor ideal para que
a aplicacdo de campo elétrico tenha a maior eficiéncia. Para isso ha
algumas exigéncias a serem observadas no desenvolvimento desse
projeto. Séo elas:

e O campo elétrico aplicado deve ficar em uma faixa que nao
cause eletroporacdo irreversivel nos tecidos saudaveis;

e A tensdo maxima aplicada pelo eletroporador deve ser de
1000V;

e O campo elétrico deve abranger o volume do tumor com
tensdo suficiente para ocorrer a eletroporacéo;
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4 PROJETO

O projeto visa criar um procedimento para que auxilie o
profissional que ird realizar o tratamento de eletroquimioterapia, através
de simulagfes em ambiente virtual. Assim, é necessario que tenha o
COMSOL® instalado, com o pacote AC-DC e Livelink MATLAB®, e
também, o software MATLAB® com a aplicacdo de optimizagéo.

4.1 PACIENTE

O modelo do tumor que sera utilizado nesse estudo pertence a um
cdo da raca Golden Retriever, sexo masculino, 9 anos de idade,
diagnosticado com tumor interno, ja em metastase, alojado na regido do
pulm&o no limite dorsal do lobo pulmonar direito medindo 30 mm 25
mm [17].

4.2 COMSOL

O COMSOL® é um software que utiliza elementos finitos para
analisar, resolver e simular diversas areas de aplicagdo. Ele utiliza o
recurso de equacOes diferenciais parciais para realizar as simulagdes,
trazendo assim resultados bastante realisticos, auxiliando em muitas
areas da engenharia a resolver diversos problemas, antes mesmo de
tornar seus projetos em realidade [17].

Por ser um software bastante versétil, é utilizado em diversas
areas da industria para diversos modelos virtuais na area elétrica,
estruturas, acustica, fluidos, termais, quimica, além de diversas
interfaces com outros softwares de simula¢des para auxiliar nos modelos
virtuais [18].

Na area elétrica ha diversos médulos para simulagdo como
AC/DC, RF, Wave Optics, Ray Optics, MEMS, Plasma, Semiconductor.
Destes mddulos, o projeto utiliza o AC/DC, que é capaz de realizar
simulacBes de campos elétricos, magnéticos e eletromagnéticos em
aplicacdes estaticas e baixa frequéncia [18]. A simulacdo permite o
planejamento no tratamento a fim de prever quais os melhores
parametros utilizar para preservar o tecido satdavel.
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4.3 MATLAB®

O MATLAB® é um software interativo de alto desempenho
voltado para o calculo numérico, integrando analise numérica, calculo
com matrizes, processamento de sinais e construcdes de graficos [19].

O MATLAB® possui uma infinidade de aplicativos e recursos,
dentre eles o Optimization Toolbox®, que é uma ferramenta de procura
por pardmetros que minimizem ou maximizem uma determinada funcdo
[19]. No Optimization Toolbox® ha uma infinidade de possibilidades de
combinacgdes para que se consiga alcangar as otimizacGes desejadas,
como, por exemplo, a utilizando os principios do algoritmo genético.

4.4 Livelink™ for MATLAB®

O Livelink™ for MATLAB® ¢é um aplicativo do COMSOL
Multiphysics® que interliga o software com o MATLAB® para
estender a modelagem com scripts de programagdo com as simulagdes
multifisicas. Com isso, é possivel realizar a simulacdo do campo elétrico
em conjunto com a otimizacdo do algoritmo genético simultaneamente
e, assim, conseguir encontrar 0 melhor resultado para aplicacéo.

4.5 Algoritmo Genético

O algoritmo implementado para uso no processo de otimizagao
foi desenvolvido no ambiente do MATLAB®, com uso da interface do
Livelink™ for MATLAB® para fazer comunicagdo com o COMSOL
Multiphysics®, o qual realizara a simulacéo dos resultados gerados pelo
algoritmo e em seguida, verificar se sdo satisfatérios, de acordo com os
pardmetros limites estipulados.

4.6 Eletrodos

Os eletrodos mais utilizados na eletroquimioterapia sdo os de
placas ou agulha.

No caso do tumor em andlise, inserido no pulm&o do paciente, o
eletrodo utilizado é o do tipo agulha, num total de 6 pontos de aplicacéo,
distribuidos em duas fileiras lineares contendo em cada uma 3 agulhas.
Nesse contexto, uma fileira serd alimentada com tensdo positiva, gerada
pelo eletroporador, enquanto que a outra fileira sera o ponto de tensdo
nula.
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Outrossim, o material de confeccdo do eletrodo serd de aco
cirtrgico, em razdo de suas propriedades se assemelharem as da platina,
entretanto seu valor é mais baixo, barateando os custos do tratamento.
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5 IMPLEMENTAGAO

As simulagdes serdo implementadas no computador pessoal,
com sistema operacional Windows 7 64 bits, processador Intel® Core™
i5 CPU M430 @2.27GHz. A versdo utilizada do COMSOL® ¢ a
COMSOL® Multiphysics 5.3a 64bits, 0 MATLAB® instalado ¢é a
versdo R2015a 64 bits ¢ o Livelink™ for MATLAB® para realizar a
comunicacao de informacdes entre 0 COMSOL® e MATLAB®.

Foi realizado a segmentacdo da tomografia computadoriza
através do software livre 3D Slicer [17]. Esse modelo possui todos os
pardmetros reais do tumor, condutividade dos tecidos do tumor e
saudavel, para que o estudo seja 0 mais realistico possivel.

Os parametros do modelo de tumor estdo na tabela 1, que foram
obtidos a partir da analise de amostras dos tecidos.

Tabela 1 - Parametros dos Tecidos Tumorais e Saudaveis

Parametro Valor Unidade
Cobertura do 0sso 0,042 [m]
Diametro agulha 0,00064 [m]
Altura agulha 0,03 [m]
Condutividade inicial do tumor 0,3 [S/m]
Condutividade final do tumor 0,75 [S/m]
Campo elétrico minimo tumor 40000 [Vim]
Campo elétrico maximo tumor 80000 [Vim]
Condutividade inicial do tecido saudavel 0,07 [S/m]
Condutividade final do tecido saudavel 0,24 [S/m]
Campo elétrico minimo tecido saudavel 46000 [Vim]
Campo elétrico maximo tecido saudavel 70000 [Vim]
Diametro no eixo x do tumor 0,030 [m]
Diémetro no eixo y do tumor 0,025 [m]

Fonte: Damiani [17].

Os parametros foram aplicados ao modelo do COMSOL® e
juntamente foi feito o modelo dos eletrodos, criando assim um array
com 6 eletrodos, dispostos de forma equénime, para tentar gerar um
campo elétrico mais homogéneo possivel. Os eletrodos foram
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implementados na simulacdo com dimensdes reais de eletrodos
comerciais.

Consigne, por oportuno, que os eletrodos implementados na
simulacdo possuem dimensdes reais de eletrodos comerciais, com a
forma de um cilindro, medindo 30 mm de altura, com 0,64 mm de
didmetro. O material do cilindro é composto de ago cirdrgico, que
possui a condutividade elétrica de 1,35x10° S/m [15].

A fungdo para implementar o algoritmo genético conecta o
MATLAB® com o COMSOL®, carrega as variaveis para realizar a
otimizacdo a fim de encontrar os valores para as variaveis que tragam a
maximizacdo da tensdo a ser aplicada.

Figura 14 - Cddigo executavel do algoritmo genético que acompanhado do
Optlmlzatlon Tool irdo realizar a otimizag&o da posicao dos eletrodos.

2 [ Veletrodo ] = algorichm( x elecrodo,y eletrodo,z eletrodo,dist elets,space eletzodo )

import
import
model = Npﬂload(

x eletrodo =
y_eletrodo =
z_eletrodo =

luate (model
luate (model
luate (model,
dist_eletrodo = mphevaluate (model, 'd
space eletrodo = mphevaluate (model,
Eapp = mphevaluate (model,'Eapp’);

while Veletrodo < 1000
Veletrodo = Eapp*dist_eletrodo;
end
end

Fonte: Préprio Autor.

O aplicativo de otimizacdo do MATLAB® ird executar a
fungdo algorithm.m com a otimizagdo de 4 varidveis, a posicao central
da fileira de eletrodo nas direcGes dos eixos x e y, a distancia entre os
eletrodos com diferenca de potencial e a distancia entre os eletrodos
com mesmo potencial. Havera valores limites para as variaveis, que séo
apresentados na tabela 2.
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Tabela 2 - Limite dos parametros que irdo ser otimizados

Parametro Valor Unidade
Variagao limite no eixo x 0,015 < xeletro < 0,040 [m]
Variagéo limite no eixo y 0,035 < yeletro < 0,060 [m]
Variagdo limite na distancia dos eletrodos 0,005 < dist_elets < 0,020 [m]
Variagao limite no espaco entre os eletrodos 0,001 < space_elets < 0,020 [m]

Fonte: Prdprio Autor.

A configuracdo do algoritmo genético terd como funcdo a ser
otimizada a funcdo algorithm.m, 4 variaveis a serem otimizadas. A
populacdo de inicial serd de 30 individuos, a selecdo dos individuos
mais aptos serd pelo método de roleta, por aproveitar todos os
individuos gerados para o aprimoramento dos resultados. A reproducéo
tera a cada inteiracdo, 10% novos individuos, ou seja, trés novos
individuos. A mutacdo utilizada sera a gaussiana e serd aplicada a um
dos novos individuos gerados. O cruzamento serd ponto (nico e o
nimero maximo de interacdes serd de 100 vezes o nimero de variaveis,
ou seja, tera 400 interacBes. A otimizacgao serd pausada no momento em
que o Veletrodo > 1000 V.



56



57

6 RESULTADOS

Para as simulacdes realizadas nesse capitulo, os pardmetros
otimizados foram todos obtidos pelo algoritmo genético, para que fosse
possivel a maior eficiéncia do campo elétrico para gerar a eletroporagéo.

Por se tratar de um tumor com dimensdo maior do que 10mm de
diametro, o procedimento de eletroporacdo necessita ser realizado em
mais de uma aplicacéo, para conseguir atingir o nivel minimo de campo
elétrico em todo o tecido tumoral. Assim, o valor limite do campo
elétrico aplicado é:

Eapp = 1000V /cm 2

Como o valor de tensdo aplicado nos eletrodos é diretamente
proporcional ao valor do campo elétrico aplicado (3) onde d € a
distancia entre os eletrodos V é a tensdo aplicada nos eletrodos e a
tensdo maxima que pode ser aplicado é 1000 V para evitar a
eletroporacédo irreversivel em tecido saudavel. Assim, os parametros
para essa primeira simulacdo estéo na tabela 3.

V =Eapp *xd (3)

Na sequéncia serdo realizados seis testes, sendo 0s trés primeiros
com um campo elétrico maximo de 1000 V/m. Nos outros testes, o
campo elétrico maximo serd de 500 V/m. Nas figuras dos testes, a
regido apresentada em preto representa que ndo ocorreu eletroporacgéo.
Na regido cinza, a eletroporacdo reversivel ocorreu, ja para as regides
em branco, ocorreu a eletroporagdo irreversivel.

6.1 Teste 1

A primeira simulacdo do algoritmo genético gerou os resultados
da tabela 4, depois de 134 interacGes. O resultado gréfico da simulagéo é
apresentado na figura 15. Como pode observar o campo elétrico gerado
no tecido tumoral localizado entre as duas fileiras de eletrodos passaram
do limite minimo para ocorrer a eletroporacdo, entretanto a regido no
entorno dos eletrodos sofreram eletroporacdo irreversivel, atingindo
tecido saudavel, como pode ver na figura 15.
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Tabela 3 - Resultado da otimizagdo do Teste 1

Parametro Valor Unidade
Posicéo eixo X 0,025 [m]
Posicéo eixo Y 0,048 [m]
Distancia entre os eletrodos com dif. potencial 0,010 [m]
Espaco entre os eletrodos de mesmo potencial 0,009 [m]

Fonte: Préprio Autor.
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Figura 15 - Resultados obtidos no Teste 1. (A) Resultado do plano XY; (B)
Resultado do plano YZ passando pelos eletrodos positivos; Resultado do plano
YZ passando pelo xeletro; (D) Resultado do plano ZX, passando pelo yeletro;

(E) Resultado do plano ZX, em yeletro + (space_elets)/2
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Fonte: Prdprio Autor.
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6.2 Teste 2

Esta primeira simulacéao foi realizado com a otimizagéo de todo o
eixo X e Y que abrangia a area do tumor. Entretanto, a melhor
otimiza¢do foi encontrada bem no centro. Por isso, na segunda
otimizacgdo, os limites no eixo X foi limitado de 10 mm até 20 mm. Com
isso o resultado obtido apds 87 interacdes é o apresentado na figura 16 e
os valores da otimizacao estdo na tabela 5.

Tabela 4 - Pardmetros para otimizagdo no Teste 2.

Parametro Valor Unidade
Variag&o limite no eixo x 0,010 < xeletro < 0,020 [m]
Variagdo limite no eixo y 0,035 < yeletro < 0,060 [m]
Variagéo limite na distancia dos eletrodos 0,005 < dist_elets < 0,020 [m]
Variag&o limite no espago entre os eletrodos 0,001 < space_elets < 0,020 [m]

Fonte: Préprio Autor.

Tabela 5 - Parametros otimizados para o Teste 2

Parametro Valor Unidade
Posicéo eixo X 0,016 [m]
Posicéo eixo Y 0,048 [m]
Distancia entre os eletrodos com dif. potencial 0,010 [m]
Espagco entre os eletrodos de mesmo potencial 0,009 [m]

Fonte: Prdprio Autor.
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Figura 16 - Resultados obtidos no Teste 2. (A) Resultado do plano XY; (B)
Resultado do plano YZ passando pelos eletrodos positivos; Resultado do plano
YZ passando pelo xeletro; (D) Resultado do plano ZX, passando pelo yeletro;
(E) Resultado do plano ZX, em yeletro + (space_elets/2)

(A) , (B)

© (D)

(E)

Fonte: Prdprio Autor.
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O problema de eletroporagdo irreversivel nessa simulagéo
continua presente e agora com maior intensidade nos eletrodos que
foram localizados totalmente no tecido saudavel, como pode ser
visualizado na figura 16, representado pelas partes brancas na imagem.

6.3 Teste 3

No terceiro teste, a otimizacdo da variavel no eixo X foi limitada
entre 30 mm e 45 mm para que fosse realizada a eletroporacdo da parte
gue ndo foi afetada pelas outras duas simula¢des. Assim, o resultado da
otimizacdo obtido apds 95 interacdes foi o da tabela 7. A figura 17 é o
resultado das otimizagcdes e podemos observar, que ocorreu 0 mesmo
problema da simulacéo anterior. Os eletrodos que ficaram posicionados
totalmente no tecido saudavel, a regido ao seu redor sofreu mais
eletroporacéo irreversivel.

Tabela 6 - Parametros para otimizagdo no Teste 3

Parametro Valor Unidade
Variag&o limite no eixo x 0,030 < xeletro < 0,045 [m]
Variagdo limite no eixo y 0,035 < yeletro < 0,060 [m]
Variagéo limite na distancia dos eletrodos 0,005 < dist_elets < 0,020 [m]
Variagdo limite no espaco entre os eletrodos 0,001 < space_elets < 0,020 [m]

Fonte: Prdprio Autor.

Tabela 7 - Parametros otimizados no Teste 3

Parametro Valor Unidade
Posicéo eixo X 0,033 [m]
Posigdo eixo Y 0,050 [m]
Distancia entre os eletrodos com dif. potencial 0,010 [m]
Espaco entre os eletrodos de mesmo potencial 0,009 [m]

Fonte: Prdprio Autor.



Figura 17 - Resultados obtidos no Teste 3. (A) Resultado do plano XY; (B)
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Resultado do plano YZ passando pelos eletrodos positivos; Resultado do plano
YZ passando pelo xeletro; (D) Resultado do plano ZX, passando pelo yeletro;

(E) Resultado do plano ZX, em yeletro + (space_elets)/2
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Com essas trés primeiras simulagdes, o resultado ndo foi
satisfatorio porque ocorreram muitas regides com eletroporacao
irreversivel, comprometendo a recuperagdo dessas regides. Desta
maneira, as trés proximas simulagdes ira reduzir pela metade o campo
elétrico aplicado, mas permanecendo a mesma tensdo aplicada nos
eletrodos, para evitar 0 acontecimento desse evento que é indesejado no
tratamento por eletroquimioterapia. Com isso iremos conseguir
aumentar a area de aplicacdo do campo elétrico, porque como a tensao é
dependente diretamente da distancia, como é mostrado na equagéo (3).

Eapp = 500V /cm 4)

6.4 Teste 4

Novamente, os limites nos eixos X e Y sdo 0s mesmos da
primeira simulacdo, que apresentado na Tabela 2 e os parametros dos
eletrodos também continuam os mesmos.

No teste 4, como no primeiro teste, o centro dos eletrodos foi
posicionado no centro do eletrodo, entretanto a distancia entre os
eletrodos dobrou como ja era esperado pelo fato de o campo elétrico a
ser aplicado ter caido pela metade e tensdo dos eletrodos permanecido a
mesma do primeiro teste, de acordo com a equagdo (3). Os valores das
posi¢cdes dos eletrodos estdo na tabela 19 e as figuras da simulagdo
desses parametros estdo na figura 18. Foi um total de 124 interagdes até
obter esse resultado.

O resultado obtido nessa simulacdo atendeu boa parte da regido
entre os eletrodos, porém entre os eletrodos de mesmo potencial, o
campo nao foi o suficiente para realizar a eletroporagéo.

Tabela 8 - ParAmetros otimizados para o Teste 4.

Parametro Valor Unidade
Posicdo eixo X 0,025 [m]
Posicdo eixo Y 0,048 [m]
Distancia entre os eletrodos com dif. potencial 0,020 [m]

Espaco entre os eletrodos de mesmo potencial 0,009 [m]
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Figura 18 - Resultados obtidos no Teste 4. (A) Resultado do plano XY; (B)
Resultado do plano YZ passando pelos eletrodos positivos; Resultado do plano
YZ passando pelo xeletro; (D) Resultado do plano ZX, passando pelo yeletro;
(E) Resultado do plano ZX, em yeletro + (space_elets)/2

A (8)

© | (D)

(E)

Fonte: Prdprio Autor.
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6.5 Teste 5

Para suprir a falta de eletroporacdo em determinadas areas do
tumor, serdo necessarios mais dois procedimentos. Como no segundo
teste, o limite de variacdo do eixo x na otimizagdo, ird ser adotado
novamente, para que a otimizacao s6 ocorra na regido onde nao ocorreu
a eletroporacdo na quarta simulagdo. Assim, 0s parametros estdo na
tabela 10 e obtidos com 74 interagdes. Os resultados sdo apresentados
na figura 19.

Tabela 9 - Par@metros para otimizagdo para o Teste 5.

Parametro Valor Unidade
Variag&o limite no eixo x 0,010 < xeletro < 0,020 [m]
Variagdo limite no eixo y 0,035 < yeletro < 0,060 [m]
Variagéo limite na distancia dos eletrodos 0,005 < dist_elets < 0,020 [m]
Variag&o limite no espago entre os eletrodos 0,001 < space_elets < 0,020 [m]

Fonte: Préprio Autor.

Tabela 10 - Parametros otimizados para o Teste 5.
Valor Unidade

Parametro

Posicéo eixo X 0,017 [m]
Posicdo eixo Y 0,050 [m]
Distancia entre os eletrodos com dif. potencial 0,015 [m]
Espaco entre os eletrodos de mesmo potencial 0,009 [m]

Fonte: Prdprio Autor.
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Figura 19 - Resultados obtidos no Teste 5. (A) Resultado do plano XY; (B)
Resultado do plano YZ passando pelos eletrodos positivos; Resultado do plano
YZ passando pelo xeletro; (D) Resultado do plano ZX, passando pelo yeletro;
(E) Resultado do plano ZX, em yeletro + (space_elets)/2

) | _(B)

©) (D)

(E)

Fonte: Prdprio Autor.
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6.6 Teste 6

No sexto teste, serd realizado a limitacdo nos eixos X e Y, para
gue seja obtida a eletroporacdo da regido que ndo sofreu 0 processo nos
dois Gltimos testes. Assim, as limitagBes sdo apresentadas na tabela 11.

Tabela 11 - Pardmetros para otimizagdo no Teste 6

Parametro Valor Unidade
Variagdo limite no eixo x 0,030 < xeletro < 0,045 [m]
Variagdo limite no eixo y 0,035 < yeletro < 0,060 [m]
Variag&o limite na distancia dos eletrodos 0,005 < dist_elets < 0,020 [m]
Variag&o limite no espaco entre os eletrodos 0,001 < space_elets < 0,020 [m]

Fonte: Préprio Autor.

Ap0s a sexta otimizacgdo, que foram 105 interacGes, 0s resultados
para as varidveis estdo apresentadas na tabela 14. Como no teste 5, a
regido que sofre a eletroporacdo irreversivel diminui bastante quando
comparado com o teste com o campo elétrico aplicado no maximo e
pode ser conferido na figura 20, resultado da simulacdo de otimizacdo
com as varidveis na tabela 12.

Tabela 12 - Pardmetros otimizados para o Teste 6
Valor Unidade

Parametro

Posi¢do eixo X 0,031 [m]
Posicdo eixo Y 0,050 [m]
Distéancia entre os eletrodos com dif. potencial 0,015 [m]
Espaco entre os eletrodos de mesmo potencial 0,009 [m]

Fonte: Préprio Autor.



Figura 20 - Resultados obtidos no Teste 6. (A) Resultado do plano XY; (B)
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Resultado do plano YZ passando pelos eletrodos positivos; Resultado do plano
YZ passando pelo xeletro; (D) Resultado do plano ZX, passando pelo yeletro;

(E) Resultado do plano ZX, em yeletro + (space_elets)/2

(B)

Fonte:

(E)

Préprio Autor.

(D)
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6.7 Fixacdo dos Eletrodos

Apo6s os estudos de melhor aplicagdo do campo elétrico, o
posicionamento dos eletrodos pode servir de base para gerar um modelo
gue permita confeccionar um guia ao profissional que for aplicar o
tratamento, auxiliando-o a evitar que pratiqgue algum erro que
comprometa 0 processo.

No caso do estudo, os trés ultimos testes serdo as melhores
condicBes para se aplicar o tratamento no paciente, sendo assim,
utilizadas as medidas correspondentes.

O modelo de guia foi implementado no programa AutoCAD®
para uma possivel confec¢do e utilizacdo, apresentado na figura 21. O
material a ser utilizado ndo podera reagir com material organico do
paciente, ndo ser condutivo, possuir uma temperatura de fusdo acima de
100°C e ser de baixo custo. Exemplos que podem ser utilizados é o PVC
rigido e acrilico.

Figura 21 - Modelo de guia para auxiliar ao profissional que for aplicar o
tratamento.

Fonte: Prdprio Autor.
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7 DISCUSSAO

O projeto se encaixa no escopo do curso porque engloba diversas
areas estudadas como campo elétrico e seu comportamento em meios
reais, programacao de algoritmos para ampliar ganhos, além do tema ser
pertinente a sociedade, em um todo.

Ap0s todos os testes realizados utilizando o recurso do algoritmo
genético, para melhoramento da aplicacdo do campo elétrico, o
resultado apresentado traz a comprovacao que ndo é necessario utilizar a
intensidade de campo elétrico limite para alcangar a eletroporacdo das
células desejadas.

O algoritmo genético gerou os valores que intensificavam a
aplicacdo do campo elétrico para o caso. Os resultados apresentados
pelo algoritmo foram bastante consistentes com as respostas da
simulacéo do campo elétrico.

Nos trés primeiros testes realizados, onde foi aplicado o valor
limite de campo elétrico, houve efeito colateral indesejado em partes do
tecido saudavel, comprometendo a recuperacdo dessa area porque
ocorreu eletroporacdo irreversivel.

Nos outros trés testes, o campo gerado entre as duas fileiras de
eletrodos foi mais homogéneo, a regido com eletroporacao irreversivel
reduziu consideravelmente e as regides com campo préximo ao limite
ficaram restritas ao entorno dos eletrodos como podemos conferir na
figura 22.
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Figura 22 - Resultado no eixo XY dos seis Testes; (A) Teste 1; (B) Teste 2; (C)
Teste 3; (D) Teste 4; (E) Teste 5; (F) Teste 6.

(B) ©
(D) (E) F

Fonte: Préprio Autor.

QOutrossim, o campo elétrico gerado préximo ao limite para
eletroporacdo reversivel, influenciou na eletroporagdo irreversivel
ocorrida com mais intensidade nos eletrodos posicionados totalmente no
tecido saudavel, que possuem um limite de campo elétrico menor que o
tecido tumoral. Entretanto, esse posicionamento foi necessario para
alcancar a eletroporacédo reversivel em todo o volume do tumor, sendo
obtido esse posicionamento nas duas secOes de testes.

Por conta de possuir uma menor &rea de eletroporacdo
irreversivel, os testes 4, 5 e 6 sdo os melhores resultados para o
tratamento desse tumor em especifico. 1sso porque, esses trés testes
conseguiram abranger todo o tecido tumoral com a eletroporagdo das
células, tornando o processo de eletroquimioterapia mais eficaz.

Sendo assim, o guia para auxiliar o posicionamento dos eletrodos
no momento da aplicacdo do tratamento foi elaborado para os valores
das variaveis. O guia possui dimensdes de 10 mm de altura, 60 mm de
comprimento ¢ 40 mm de largura, j& com o0s guias para o0s trés
procedimentos de aplicacdo de campo elétrico.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Esse estudo apresentou o desenvolvimento de um algoritmo
genético para otimizar alguns parametros referentes ao tratamento de
tumor cancerigeno localizado no pulméao do paciente.

Foi realizado a andlise do contexto do problema em conjunto com
0S requisitos para o projeto. A partir dessas informagdes, a
esquematizacdo do projeto foi tomando corpo, com a inclusdo das
ferramentas que seriam utilizadas. Ao final, foi obtido um modelo de
simulacdo com algoritmo genético capaz de encontrar valores que
maximizem o desempenho do tratamento de eletroquimioterapia para
determinado tumor.

Os resultados apresentados mostraram que toda a regido do tumor
sofreu eletroporagdo, que € necessaria para o tratamento por
eletroquimioterapia.

Novos projetos podem ser implementados tomando como base
esse estudo e as possiveis alteracdes que foram observados ao longo do
estudo. Nesse sentido, uma das possibilidades €, ao invés de utilizar a
otimizagdo na fileira de eletrodos fixa, tornar cada eletrodo
independente para sua movimentacdo e assim alcancar resultados com
menos efeitos colaterais.

Outros tipos de tumores e em diferentes pontos do corpo do
paciente podem ser estudados, desde que sejam realizadas as devidas
adequacdes no projeto, a fim de atender a necessidade da demanda.
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