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RESUMO

O cancer tem se tornado, cada vez mais, um maior problema para
a sociedade. Por este motivo, é possivel verem muitos esforcos
concentrados com intengdo de combate a doenga. A
eletroporagdo ¢ uma técnica que em conjunto com o tratamento
quimioterapico vem como uma aplicagdo auspiciosa de
tratamento  aos tumores, o qual ¢ denominado
eletroquimioterapia. A utilizacdo da técnica tem como base a
criacdo de poros na membrana celular através de aplicagao de
curtos pulsos de campos elétricos em células e tecidos. A maior
porosidade causa um aumento na permeabilidade celular, o que
garante que farmacos utilizados para o tratamento do céncer
consigam adentrar as células com maior facilidade, aumentando
a citotoxicidade dessas substincias. Neste trabalho sao
desenvolvidos dois aplicativos (modelos 2D e 3D) que
apresentam para o usuario - de maneira grafica - os resultados
provaveis obtidos pela aplicagdo da técnica da eletroporagao em
certos tecidos. O software desenvolvido ¢ interativo e permite
trazer resultados de diferentes simulagdes em tempo real. Os
aplicativos resultantes deste trabalho apresentam, de maneira
didatica, os resultados com intengdo de disseminar o
conhecimento da técnica (principalmente entre médicos e
veterinarios) e deixar mais claro o comportamento e distribuigao
dos campos elétricos em tecidos biologicos.

Palavras-chave: Eletroporagdo. Eletroquimioterapia. Cancer.
Tecidos Bioldgicos. Campos Eletromagnéticos. Aplicativo.
Simulagdo. COMSOL Multiphysics.






ABSTRACT

Cancer has become, each time, a bigger problem for the society.
For this reason, it is possible to see many efforts concentrated in
the intention to fight and treat this disease. The electroporation
is a technique that - in conjunction with chemotherapy treatment
— comes as an auspicious tumor treatment study, which is known
as electrochemotherapy. The technique use leads to pores
creation inside the cellular membrane through the application of
short pulses of electrical fields in the cells and tissues. The
increased porosity causes an increase in the cells permeability,
which facilitates the drugs used for cancer treatment to enter the
cells, increasing these substances cytotoxicity.

In this work, two software are developed (2D and 3D models)
that present to the user - graphically - the probable results
obtained by applying the electroporation technique in certain
tissues, allowing user interactions with the application in order
to bring results from different simulations in real time. The
applications resulting from this work are presented, in a didactic
way, with the intention to disseminate the technique knowledge
(mainly to the doctors and veterinarians) and to make clearer the
behavior and distribution of the electric fields in biological
tissues.

Keywords: Electroporation. Electrochemotherapy. Cancer.
Biological Tissues. Electromagnetic Fields. Application.
Simulation. COMSOL Multiphysics.
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1 INTRODUCAO
1.1  Motivagao

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, o cancer ¢ a
segunda principal causa de morte no mundo, contribuindo com
9.6 milhdes de mortes s6 no ano de 2018 (OMS - 2018). Tém-se
que uma em cada seis mortes sdao relacionadas a esta
enfermidade e que aproximadamente 70% dessas mortes
ocorrem em paises de baixa e média renda. Dentro dessa
estatistica, a populacdo do Brasil, esta entre os grandes afetados
(INCA, 2018). Por estes motivos, uma das principais motivagoes
para a realizac¢ao deste trabalho ¢ o combate a esta doenga.

Fazer um estudo de técnicas de engenharia unidas com
conhecimentos de biologia pode contribuir para um melhor
entendimento dos processos disponiveis para o tratamento do
cancer, podendo contribuir com a efetividade na cura da doenga.

Outra motivacao para o desenvolvimento deste trabalho,
se baseia no que pode ser visto dentro do cendrio atual com
relacdo a satide e principalmente a oncologia veterindria no
Brasil. No pais, se observa uma relutancia dos cirurgioes,
operadores e estudiosos da eletroquimioterapia em entender
campos eletromagnéticos em tecidos bioloégicos e do
funcionamento processual da eletroporagdao. Portanto, existe
receio na elaboracdo destes procedimentos, além de riscos
advindos de aplicagdes feitas sem o devido entendimento da
técnica.

E imprescindivel que sejam feitos trabalhos para orientar
este publico sobre a técnica (potencialmente aumentando a
efetividade e seguranca da eletroquimioterapia) e da importancia
de explorar novas op¢des no tratamento do cancer.
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1.2 Objetivo geral

Realizagdo de uma revisao tedrica com o principal tema
sendo eletroporagdo ¢ a eletroquimioterapia para tratamento de
cancer. Prover entendimento dos processos fisicos e técnicas de
engenharia na realizagdo deste tipo de tratamento, além de
compreender biologicamente o porqué de se fazer o processo e
de se obter esse tipo de resultado com a eletroporagao.

1.3 Objetivos especificos

Desenvolvimento de um programa interativo, didatico e
informativo que demonstre o processo de eletroporacao, e
principalmente, o resultado deste processo. O publico alvo do
aplicativo sdo principalmente cirurgides, médicos, veterinarios
que estudam, praticam ou pretendem praticar a
eletroquimioterapia, mas nao possuem os fundamentos em
eletromagnetismo.

Este trabalho dissemina o conhecimento acerca das
simulagdes de campos elétricos em tecidos biolodgicos no
COMSOL Multiphysics® (como desenvolver essas simulagdes,
conhecimento de ferramentas contidas no software, como
utilizar o AppBuilder, etc.).

Ademais, se deseja, com o emprego do software
desenvolvido, a realizacgdo de um estudo que auxilie na
contabilizagdo do tempo necessario para cada tratamento
utilizando a técnica de eletroquimioterapia (o que pode auxiliar
no preparo do procedimento).
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Nesta secdo sdo apresentados os conceitos pertinentes a
area de estudo deste trabalho de conclusdo de curso. Sera
discutido entdo o conceito de cancer, a definicdo de
eletroporacgdo, a eletroquimioterapia (EQT) como método de
tratamento para diversos tipos de cancer, a importancia da EQT
no ramo Veterindrio e - por fim - a no¢ao de margem cirurgica.

2.1 Cancer

O cancer ¢ uma das principais causas de mortalidade e
morbidade no mundo. Segundo o Instituto Nacional do Cancer
(INCA), nos anos de 2018/2019 sao estimados cerca de 500 mil
novos casos da doenga somente no Brasil (contando os mais
variados tipos existentes de cancer). Com este contexto,
consegue-se entdo perceber a necessidade de um melhor
entendimento ¢ de novos métodos de combate da doenga
(prevengao e tratamento).

O que é cancer?

KO ‘ .
¢ k\h\\h )

OO
K\-(‘\_) > Agente
Orgéo _ cancerigeno
[ : -
( Tecido _Tecido ( ooe
\; infiltrado "E:’/
Célula normal Celula cancerosa —
(INCA

Figura 1 - O que ¢ cancer? (INCA, 2018). Demonstra a composi¢ado de
um 6rgdo doente, possuindo células e tecidos normais (esquerda) e
células e tecidos infiltrados (direita).

Uma defini¢do utilizada na literatura para o cancro ¢ a
seguinte: “O cancer ¢ uma doenga complexa que provoca o
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crescimento desordenado de células que invadem oOrgdos e
tecidos.” (INCA, 2018). Os canceres culminam da mutagdo de
células somaticas, que fazem com que essas percam as restrigoes
que impedem a expansdo descontrolada (restricdes que sdo
presentes nas células saudaveis). As células cancerigenas
deixam de responder aos sinais provenientes dos tecidos, sinais
estes encarregados de mecanismos como sobrevivéncia,
proliferacdo e morte celular. Um dos resultados da perda de
resposta, ¢ a proliferagdo exagerada das células tumorais nos
tecidos afetados, o que leva a inflamagdo e ao dano no local.
(BAUMANN, 2016). E interessante apontar que cancros tendem
a surgir menos de uma vez durante o tempo de vida de um ser
humano. (LOWE; CEPERO; EVAN, 2004). Mesmo esse
numero sendo baixo, ainda assim temos o cancer como a
segunda maior causa de mortes no mundo, demonstrando a
importancia dos estudos relacionados ao tratamento do mesmo.

As células adoecidas podem se espalhar para outras
regides do corpo e comprometer o funcionamento de outros
tecidos e orgdos. Esta migragao ¢ cientificamente denominada
metastase e popularmente chamado de raizes do cancer. Ao se
tratar o cancro nos estagios iniciais, existe uma maior chance de
cura do paciente, além de menores riscos € danos ao paciente.
Um exemplo disso seria a inibicdo do acontecimento das
metastases, uma vez que para grande parte dos casos de
metastases nao existe cura (Cancer Council, 2016). Esse
fendmeno pode ser visto na Figura 2. No topo, da esquerda para
a direita ¢ apresentado o surgimento do cancer: aparecimento de
c¢lulas anormais (as quais sofreram mutagdo), multiplicagao
desenfreada dessas células, entdo podemos ver um cancer
maligno e o processo de angiogénese (formacdo de vasos
sanguineos a partir de vasos que ja existiam. Estes passam a
existir devido condi¢des fisiologicas ou patologicas, um
exemplo disso, pode ser o sistema imunolégico combatendo
uma anomalia — como o cancer). J& na parte debaixo da Figura
2, pode-se notar que a partir dos vasos recém e por vasos
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linfaticos, as células tumorais comegam a migrar para outras
regides do corpo, ou seja, a metastase propriamente dita.

How cancer starts
Mormal cells

Nngiogsnesis

Normal cells Abnormal cells

How cancer spreads

Primary cancer

Abnormal cells Malignant or
multiply invasive cancer

Local invasion

Angiog e

tumours grow their
own blood vessels

Lymph vessel

Metastasis -
cells invade other
parts of the body via

blood vessels and
lymph vessels

Figura 2 - Como o Cancer comeca e como ele se espalha. (Cancer
Council, 2016). Contém texto em inglés.

Existem duas classificagdes para o cancro: benigno e

maligno.

O cancro ¢ chamado de benigno quando tem crescimento
desordenado de células apenas em um local especifico do corpo,
de forma lenta e possuindo semelhanga as células dos tecidos
originais. Esse tipo de cancer ¢ menos impactante e existem
menos riscos de morte do paciente. (Cancer Council, 2016).

O cancer ¢ tido como maligno quando tem crescimento
desordenado, mas também incontrolavel e de forma agressiva,
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deixando o portador da doenga debilitado e em grande parte dos
casos, traz o risco de morte em curto, médio ou longo prazo
dependendo das condigdes de saude do paciente e tipo de cancer.

Sao reconhecidos atualmente mais de 200 tipos de cancer
(Equipe Oncoguia, 2019), cada um com suas particularidades.
Entretanto, neste trabalho o foco foi dado no cancer de pele.

Existem dois tipos de cancer de pele: o ndo-melanoma
(pode ocorrer por carcinomas de células basais ou escamosas) e
o melanoma (com origem nas células produtoras de melanina).
(Ministério da Saude, 2018).

Uma das motivagdes para este ser o foco do trabalho foi
de que este ¢ o tipo mais comum de cancro na populacao
Brasileira. Segunde recente relatorio do INCA, canceres de pele
correspondem a cerca de 33% de todos os diagnosticos de cancer
no Brasil (INCA, 2018), destes, cerca de 96% sao representados
pelos ndo-melanomas. Somente em 2018, obteve-se uma
estimativa de 165580 novos casos da doenca no Brasil (INCA,
2018).

Sabe-se que o ndo-melanoma apresenta baixa mortalidade
(1958 mortes em 2016 segundo o Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade - SIM). Entretanto, se nao tratado de forma
adequada e no tempo correto, pode acarretar facilmente em
mutilagdes expressivas.

Ja o melanoma, segundo o SIM matou 1794 pessoas em
2015 no Brasil, mesmo este correspondendo a um niimero muito
menor de afetados (apenas 4% dos casos de cancer de pele no
Brasil sdo melanomas, 6260 novos casos em 2018 — INCA,
2018), este ¢ considerado o tipo mais grave de cancer de pele e
com maior potencial de desenvolver metéastases dentro dos
canceres de pele.

Outro motivo para a escolha do cancer de pele como foco
foi que esse tipo de doenga pode ser tratado com certa facilidade
utilizando a técnica de eletroporacgdo (a qual serd explanada no
proximo capitulo). Devido ser uma doenca mais superficial e
entdo nao sendo necessario o uso de técnicas muito invasivas
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(utilizando da eletroquimioterapia pode-se ter uma baixa
invasividade cirurgica para o tratamento desse tipo de doencga).

2.2 Eletroporacao

A eletroporacdo (EP) ¢ uma técnica que consiste na
aplicacao de pulsos de campo elétrico de alta tensdo (cerca de 1
kV/cm) por curtos periodos de tempo em células isoladas ou
tecidos. Este processo causa alteracdo na permeabilidade da
membrana celular (aumento dos poros). (NEUMANN et al,,
1982). Em microscopios eletronicos ja foi comprovada a criagao
de poros de tamanhos nanométricos devido a EP. (LEE, 2012).
Com a alteragdo da permeabilidade (criacdo desses poros), se
torna mais facil a introdugdo de produtos quimicos,
medicamentos ou DNA nas células eletroporadas. Esse
comportamento, induzido pela eletroporagdo, faz com que a
técnica seja usada em tratamentos de cancer, chamados de
eletroquimioterapia (tratamento alvo de estudo do trabalho, o
qual serd explicado no préximo capitulo).

A eletroporacao ¢ afetada pelos mais diversos fatores,
como pelas propriedades do meio celular (e.g., raio da célula,
condutividade interna e externa do meio) e também pelo campo
elétrico empregado. Pode-se dizer que a maior influéncia ¢
devida a intensidade do campo elétrico aplicado, o qual define
trés limiares correspondentes aos diferentes resultados possiveis
do estimulo. (IVORRA, 2010).

Para que ocorra o processo de eletroporacao sem danos aos
tecidos e células (significando apenas o aumento dos poros), ¢
necessario que o limiar para eletroporagdo reversivel (Erg) seja
excedido, ou seja, um valor minimo de campo elétrico aplicado
na célula para que a EP acontega.

Existe também o limiar de eletroporacdo irreversivel
(Ere). Quando este ¢ ultrapassado ocorre uma alteracio
permanente na estrutura celular, ou seja, ndo mais retornara ao
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seu estado inicial caso seja submetida a um campo
correspondente ao Erg).

O tltimo limiar existente ¢ o Eterm, que seria o campo
maximo suportado pela célula antes que ocorram lesdes térmicas
devido ao efeito Joule. (GUEDERT, 2017)

Para os casos de Eletroquimioterapia (EQT), o resultado
mais desejado da eletroporacdo ¢ quando apenas o Erg €
ultrapassado, mas sem exceder Eire/ ETerm. Quando isso ocorre
da-se o nome ao processo de Eletroporacdo Reversivel (ER). A
ER permite que a célula tenha um aumento de seus poros - e,
portanto, de sua permeabilidade - por tempo limitado sem
danificar a membrana celular. Nesse caso, a célula pode retornar
ao seu estado inicial (fechamento dos poros) e por essa razao o
processo ¢ chamado de reversivel. IVORRA, 2010). A ER torna
possivel a insercao de substancias na célula sem ocasionar a
morte ou alteracdo da estrutura da mesma. O processo de ER
pode ser visto na Figura 3 (explicacdo em sua legenda).
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Figura 3 - Eletroporag@o em nivel da célula (acima) e da membrana
plasmatica (abaixo). Em nivel celular pode-se ver primeiramente a
célula ndo eletroporada sem receber nenhuma influéncia de campos
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elétricos. Logo abaixo, a célula com seus poros abertos sob influéncia de

campos elétricos. No canto superior direto, visdes da face proxima ao
anodo (frente) e ao catodo (fundo). Abaixo segue uma sequéncia de
imagens mostrando o que acontece a nivel de membrana plasmatica
antes, durante a aplicagdo e apés aplicagdo de um campo elétrico. Pode-
se notar o processo de abertura dos poros durante a aplicacdo do campo.
Apo0s a aplicacdo, nota-se que a membrana tende a voltar a sua posi¢ao
inicial (poros mais fechados). (BERKENBROCK, 2016).

Quando o Eirgtambém ¢ atingido, ocorre o que ¢ chamado
de eletroporacdo irreversivel (IRE), causando danos
permanentes a membrana celular, impossibilitando a célula de
voltar ao estado inicial. Dessa forma, os poros sdo abertos de
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maneira permanente, impossibilitando a célula de fazer o seu
controle da membrana (o qual permite o transporte autdnomo de
substancias da célula), resultando no desbalanceamento
osmotico (i.e., desbalanceamento dos niveis de agua entre os
meios intracelular e extracelular) e/ou perda de homeostase (i.e.,
capacidade de manter caracteristicas fisico-quimicas essenciais
para sobrevivéncia da célula), provocando a morte da célula
(célula incha até ocorrer necrose — desequilibro osmotico — ou
ocorre apoptose — perda de homeostase).

J& quando Ererm € alcangado, ocorre além da
eletroporacdo irreversivel, danos térmicos ao tecido. Uma das
principais vantagens da técnica de eletroporacdo ¢ justamente o
controle de lesio na regido estimulada, dessa forma, a
Eletroporagdo Irreversivel Térmica tende a ser uma resposta
indesejada da eletroporagao.

2.3 Eletroquimioterapia

O procedimento de eletroquimioterapia compreende a
utilizagdo da técnica de eletroporacdo em conjunto com a
tradicional quimioterapia. Ou seja, € usado da eletroporagdo com
intengdo de gerar frestas efémeras (poros gerados pela
eletroporacao reversivel). A motivagdo para isso € a de aumentar
o poder de dissolugdo na membrana celular dos farmacos usados
na quimioterapia (ja que sem a ajuda do procedimento elétrico,
tém-se baixo potencial de absor¢ao desses quimioterapicos pelas
células). Com a utilizagdo de ambas as técnicas, tem-se como
resultado, o aumento de nimero de células tumorais destruidas,
sem que sejam prejudicadas excessivamente as células
saudaveis. A eletroquimioterapia ¢ predominantemente seletiva
para as células e tecidos neoplésicos, preservando as células e
tecidos saudaveis.
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Figura 4 - Exemplo simplificado do processo de Eletroquimioterapia.
(ENVIVAX, 2016)

Alguns dos diferenciais positivos desse tipo de tratamento
sdo: baixa incidéncia de efeitos colaterais (baixo indice de
pacientes que sofrem mutilagdes); eficacia constante do
tratamento; baixo tempo para realizagdo do procedimento; curto
prazo para resposta ao tratamento. (Santana, 2012).

Existem dois tipos de farmacos muito utilizados na
eletroquimioterapia, sendo eles a bleomicina e a cisplatina. Estes
quimioterapicos possuem naturalmente baixa ou nenhuma
permeabilidade na membrana celular. (Rangel ef al., 2008).

Presentemente, a bleomicina ¢ a droga citotoxica e
farmaco mais utilizado para o procedimento de
eletroquimioterapia. (Rangel et al, 2008). Sem a EP, o
quimioterapico ¢ adentra a célula por endocitose (mecanismo
ativo que permite o transporte de substincias extracelulares para
o protoplasma da célula por englobamento). A endocitose ¢ um
processo lento que acaba por limitar a eficiéncia de entrada da
substancia na célula. Com a ocorréncia da EP, e consequente
aumento na permeabilidade da membrana celular, a entrada da
substancia ¢ facilitada. Segundo Rangel et al. (2008), a
eletroporacdo faz com que o efeito da bleomicina seja
aumentado em 8000 vezes.
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A bleomicina ¢ mais comumente admistrada em sua forma
intravenosa - a qual proporciona uma maior eficiéncia (Rangel
et al., 2008) - mas também pode ser aplicada via intratumoral.
No processo de eletroquimioterapia, a droga ¢ administrada
previamente ao processo de eletroporagdo nos tecidos
cancerigenos.

O segundo quimioterdpico mais utilizado na
eletroquimioterapia € a cisplatina, o qual também ¢ uma droga
citotoxica. (Rangel et al., 2008). Esse farmaco ¢ pouco
permeavel a membrana celular (ndo utilizando entdo a
endocitose para ser “ingerido” pela célula, ja que existe
permeabilidade da substancia). Experiéncias in vitro, mostraram
que a cisplatina tem seu efeito potencializado em até 80 vezes
com a eletroporacgdo. (Rangel ef al., 2008).

O método pelo qual estes fArmacos agem na eliminagao
dos tumores € pela separagao das fitas de DNA. Essa acdo ¢
responsavel pela morte ndo imediata das células (por apoptose)
nas quais o quimioterapico foi internalizado. A agdo dos
farmacos impede que a mitose da célula (processo da divisao
celular) aconteca, tendo em vista que este processo nao ocorre
em células com cromossomos despareados. Isso significa que
todas as células que absorveram a substancia ao se dividir, irdo
morrer (mesmo as saudaveis). Entretanto, sabe-se que as células
cancerigenas, tendem a se dividir muito mais rapidamente que
as células normais, e dessa forma, as ultimas tem maiores
chances de sobrevivéncia - mesmo que com falhas genéticas.
(MIR, 2006). O fato acima explicado, deixa claro o porqué de os
pacientes  que  passaram  pelo  procedimento  de
eletroquimioterapia e dos cirurgides que o fazem, terem alta
satisfacdo com o método. Afinal de contas, o dano reduzido das
cé¢lulas normais, reduz as chances da criacdo de cicatrizes
devidas ao processo ou remocdes de membros, principalmente
em casos de tratamento a cancros cutaneos ¢ subcutaneos (casos
esses que a estética € algo a ser considerado). (Marty, 2006).
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O procedimento da eletroquimioterapia em animais
demonstra que estes, tém suportado o processo sem anestesia de
forma positiva (em ambas administragdes dos farmacos de
forma intravenosa ou intratumoral). De forma contraria, em
humanos, para tumores grandes/doloridos ou quando em altos
numeros de tumores, se da necessaria a aplicacdo de anestesia
geral e em outros casos sdo utilizadas anestesias locais. (Rangel
et al., 2008). Além disso, ¢ importante ressaltar que geralmente
sdo necessarias de 1 a 3 sessOes de eletroquimioterapia, para a
cura total do individuo portador do tumor. (ROCHA, 2017).

Pelos conceitos fisico-quimicos explanados
anteriormente, ¢ possivel constatar que para os casos que o
tratamento por eletroquimioterapia € possivel, o tratamento
tende a ser eficiente. Entretanto, também existem pontos
considerados como desafios neste processo. Um dos grandes
empecilhos da técnica ¢ a limitacdo fisica de acesso dos
eletrodos ao local que necessita de tratamento. Um outro
exemplo de desafio, seria a extensdo do conceito de margem
cirargica para o alcance do campo elétrico entre os eletrodos (o
qual sera discutido mais a fundo na sessao 2.6). Por ultimo, tem-
se que durante a aplicagdo da eletroporacao, podem ser gerados
espasmos musculares no paciente e por isso ¢ importante um
bom posicionamento do paciente, de forma a ndo gerar maiores
complicagoes.

2.4 Eletrodos na Eletroquimioterapia

Conforme mencionado na sec¢ao de eletroporacao (2.2), o
tipo de eletrodo usado, tem grande influéncia nos resultados. E
por isso o FEuropean Standard Operating Procedures of
Electroporation (ESOPE) também categorizou os eletrodos em
tipos para as diversas aplicagdes possiveis. O eletrodo de tipo I,
¢ constituido de placas paralelas com diferentes espacamentos
entre estas e ¢ ideal para tratamento de tumores pequenos e
superficiais. Ja o tipo II, possui em sua construcdo eletrodos de
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agulhas paralelas com espagamento de 4 mm entre estas. Este
tipo de eletrodo ¢ comumente utilizado para pequenos nddulos e
acompanha anestesia local durante o procedimento. Por fim, o
tipo III também utiliza de eletrodos de agulha, mas dessa vez
espalhados como no vértice de um hexagono. Sua aplicagdo ¢é
para tumores maiores de 1 cm de didmetro e ¢ recomendada a
utilizacdo de anestesia geral (a recomendagao acontece, pois, as
sessoes com esse tipo de eletrodo geralmente utilizam de altas
tensoes). Na Figura 5 pode-se notar alguns exemplos de
eletrodos para cada uma dessas categorias.

c “D"

o i 723 iy

Figura 5 - (A) Eletrodo de Placas Paralelas - Tipo 1. (B) Eletrodo de
Agulhas Paralelas - Tipo II (Visdo Lateral). (C) Eletrodo de Agulhas
Paralelas - Tipo II. (D) Eletrodo de Agulhas Hexagonal - Tipo III.
(GUEDERT, 2017).

2.5 Eletroquimioterapia na Veterinaria

Atualmente no Brasil, a técnica vem sofrendo com a
relutancia pela comunidade médica e até o momento ndo sao
permitidos tratamentos de eletroquimioterapia em humanos no
continente americano. Na Europa, o processo ja ¢ realizado em
humanos desde 2006 e com ajuda da padroniza¢do do processo
pela ESOPE, hoje existem cerca de 140 centros de oncologia
humana que utilizam da técnica. (ROCHA, 2017).
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Entretanto, a eletroquimioterapia exerce uma funcgao
importante na oncologia veterindria no Brasil, sendo o pais
considerado uma das grandes referéncias na técnica. Para se ter
ideia, segundo ROCHA (2017), o Brasil se destaca como o pais
com maior nimero de pacientes veterinarios tratados por este
processo.

O Instituto de Engenharia Biomédica (IEB-UFSC) da
Universidade Federal de Santa Catarina tem contribuido desde
2002 com estudos sobre campos elétricos em tecidos bioldgicos
e € responsavel por grande parte do reconhecimento do Brasil
como autoridade na area de utilizagdo da eletroporacdo para
tratamentos de cancer na area veterinaria. (BERKENBROCK,
2016).

A

Figura 6 — Antes (A) e depois (B) de tratamento por eletroquimioterapia
de gato com carcinoma de células escamosas tegumentar (resultado
alcangado num periodo de 60 dias ap6s 2 se¢des). (SILVEIRA et al.,
2016).

2.6 Margem Cirtrgica

Um conceito de essencial assimilagdo quando se ¢ falado
de retirada de tumor por cirurgia (seja por eletroquimioterapia
ou ndo) ¢ o de Margem Cirtrgica (ou margem de seguranca).
Essa ¢ uma margem fisica de operacdo, usada para garantir a
extracao e eliminacao total das células tumorais.
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Para um procedimento de eletroquimioterapia, a margem
cirurgica ¢ responsavel por garantir que toda a regido atingida
pelo cancer sofra eletroporacdo. Dessa forma, é assegurado que
nenhuma célula cancerigena permaneca no individuo que passou
por EQT. Caso a operagao seja realizada sem o conhecimento
do conceito, ¢ uma unica célula cancerigena reste no tecido
operado, o resultado pode ser a proliferagio dessa célula
cancerigena e retorno completo da doenca (a célula ird se dividir
descontroladamente novamente).

Em uma primeira avaliagdo, poderia ser dito que quanto
maior a margem cirirgica, menores seriam as chances do
“retorno” do cancer. Todavia, isso significaria um maior trauma
cirargico. Ja o uso de uma margem muito reduzida diminuiria o
trauma cirtrgico, ao custo de um aumento de possibilidade na
recidiva do tumor.

Uma vantagem da utilizacdo da eletroquimioterapia com
relacdo a cirurgia tradicional de remocdo do cancer, ¢ a
preservagao das células saudaveis. Dessa forma, a técnica
permite que uma maior margem de seguranga seja aplicada, sem
danificar de maneira agressiva essas células. Entretanto, mesmo
com a utilizacdo desse procedimento, ¢ interessante minimizar
riscos e danos aos tecidos (trauma cirrgico). Por este motivo,
existem tentativas e estudos que visam a padronizagdo (e
minimizacao) das margens cirargicas, de maneira a se alinhar a
diminuigao dos traumas cirurgicos com a garantia de remogao
total do cancro, trazendo um equilibrio para os valores de
margem de seguranga e um bom resultado quadro pos-cirurgico.

Um problema bastante comum enfrentado por estudiosos
de margem cirurgica na hora de definir padrdes, ¢ com relagdo a
localidade do tumor. Tendo em vista a potencial insuficiéncia de
utilizar apenas um valor de raio como margem de seguranga para
a cirurgia. A dificuldade existe, pois no raio indicado -
dependendo da localidade do tumor - pode ser que existam
estruturas anatdmicas de importancia funcional ou estética.
Estas estrutuas devem ser avaliadas pelo cirurgido e paciente se



45

devem ou ndo ser operadas, devido a margem cirurgica
(principalmente o conhecimento sobre se as estruturas foram
afetadas pela neoplasia ou ndo). Como afirmado por KOPKE
(2005): “O respeito irrestrito a margens de seguranca
preestabelecidas pode ser um fator causador de sequelas
indesejaveis. Por isso, nem sempre as margens de seguranga
recomendaveis sdo seguidas rigorosamente na pratica. ”

Um ponto importante a ser analisado com relacdo a
margem cirirgica - nos casos do uso da eletroquimioterapia — ¢
a area afetada pelos campos elétricos na eletroporagdo.
BERKENBROCK (2016), concluiu que as areas afetadas sao
dependentes da geometria do eletrodo, dos pulsos de tensdao
aplicados e das caracteristicas dos tecidos envolvidos. Por este
motivo, o estudo de margem seguranga nas aplicagdes desse
método devem considerar também estas variaveis. Por
consequéncia, se torna interessante a simula¢do (computacional
ou ndo) e visualizacao dos resultados obtidos para cada cenario
da operagdo. Na Figura 7, podemos ver um exemplo da acao dos
campos elétricos, indicando onde a eletroporacao foi garantida e
onde o campo nao foi suficiente para eletroporagdo, exigindo
entdo uma maior margem de seguranca.

(i) \/ (3 \,/ Eletroporagdo garantida,

Sem campo suficiente
para eletroporagao.

L AN b o &> Margem de seguranca.

Figura 7 - Area de eletroporagio garantida e margem de seguranga.
Eletrodos representados pelos circulos e o elemento oval representa o
tumor. (BERKENBROCK, 2016)
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Como exemplo de padronizagdo do tratamento para um
dos tipos de cancer foco do trabalho - o cancer de pele melanoma
- existem alguns 6rgdos que tentam definir padrdoes de margem
de seguranca. Tém-se, por exemplo, o Instituto Nacional de
Cancer, que indica margem de seguranga de 5 cm ao redor da
lesdo, incluindo a fascia em profundidade (nos tumores de
tronco ¢ membros). Ja para tumores de face, indicam 2,5 cm de
margem. Ja a GBM (Grupo Brasileiro de Melanoma) e o
Ministério da Saude (Portaria N° 357, DE 8 DE ABRIL DE
2013) recomendam:

“- Melanoma in situ: ampliar 0,5 cm de margem;

- Melanoma com espessura de menos de 1 mm: ampliar 1
cm de margem;

- Melanoma com espessura de 1 mm ou mais ou com
ulceracdo: ampliar 1,0 cm de margem e realizar bidpsia de
linfonodo sentinela;

- Melanoma com espessura entre 1,01-2,0 mm: ampliar
1,0-2,0 cm de margem e realizar bidpsia de linfonodo sentinela;

- Melanoma com espessura entre 2,01-4,00 mm: ampliar
margem de 2,0 cm ou mais e realizar biopsia de linfonodo
sentinela”.
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3 SIMULACAO NUMERICA

Como o aumento de permeabilidade provindos da
aplicagdo de campos elétricos em tecidos bioldgicos animais
(e.g., EQT) comumente ndo ¢ visivel a olho nu, tem-se que uma
das melhores formas de visualizacdo dos efeitos fisicos nessas
estruturas celulares, seriam obtidos com simulagdes numéricas.
Com o uso de modelagem computacional, ¢ possivel observar de
forma relativamente precisa, as areas afetadas pelo processo de
eletroporacao, ajudando inclusive a distinguir areas com ER,
EIR e ndo eletroporadas. Estes resultados, podem ser utilizados
tanto para estudos cientificos, quanto para estudos de possiveis
aplicacoes de EQT nas mais diversas regides do corpo animal.

Sera mostrado nesse capitulo, o software utilizado como
base para o desenvolvimento do aplicativo (objetivo deste
projeto), o seu funcionamento, a teoria dos métodos de
simulagdo, as equagdes que regem essas simulacdes numérica e
por fim o modelo utilizado para eletroporacao neste trabalho.

3.1 Mc¢étodos de Simulacao

Nesse topico, o foco sera dado nos principais métodos de
simulagdo existentes no mercado, com uma analise convergindo
para as aplicagdes de campos eletromagnéticos, ja que este ¢ o
tipo de simulagdo necessaria para o desenvolvimento deste
trabalho. Para o entendimento e posterior resumo destes
principais métodos, foram utilizados os documentos escritos
por: Keysight Technologies (2014); Demuynck e Petersen
(2012).

MoM: O método dos momentos (MoM), consiste no uso
das funcdes de Green e das integrais de acoplamento para fazer
simulacdes fisicas (como simula¢des eletromagnéticas). As
fungdes de Green, s6 sdo validas no espago livre ou em
estruturas empilhadas em camadas (deve-se saber o dielétrico
que envolve a superficie dos condutores), dessa forma, a grande
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desvantagem desta técnica, ¢ que ela ndo ¢ apropriada para
analise de estruturas 3D em geral. Entretanto - para aplicagdes
eletromagnéticas - a mesma permite modelar os campos de
maneira eficaz em estruturas planares (“3D Planar Designs”),
sendo essa uma das principais vantagens desta técnica. Ela ¢
mais eficaz que outros métodos para este tipo de estrutura, pois
a complexidade para a solugdo dos sistemas ndo aumenta tao
rapidamente quanto em outras técnicas quando se aumenta o
tamanho da estrutura. Importante notar que a estrutura
fisiol6gica animal, como um geral, pode ser considerada um
design planar e, entdo, poder-se-ia usufruir dos beneficios da
simulacio MoM para simulagdo de campos eletromagnéticos
nessas estruturas. Um exemplo onde pode-se perceber bem o
conceito planar na estrutura anatdmica animal, sdo nas multiplas
camadas quando avaliamos a derme (pode ser considerada uma
estrutura empilhada em camadas). Para eletrodos de contato,
essa pode ser uma simulagdo bastante rapida e eficaz. Uma
desvantagem perceptivel do MoM seria que, ao se inserir um
eletrodo dentro das camadas (no caso deste projeto, a agulha), a
técnica deixa de ser eficiente/funcional, pois ndo se possui mais
sO apenas estruturas planares empilhadas, mas sim camadas
empilhadas com mais um tipo de material com propriedades
diferentes de cada estrutura adentrando todo os tecidos. Sendo
assim, 0 MoM nao tem usabilidade neste projeto.

FEM: O FEM (simulacao de elementos finitos) ¢ uma das
técnicas mais flexiveis para andlise eletromagnética. Essa
técnica requer que os objetos a serem estudados, sejam postos
em um tipo de “caixa” (3D), a qual determina os limites de
espaco no qual a simulagdo sera feita (define o espago). Esse
espago dentro da caixa entdo ¢ dividido em vérias regides
menores, nas quais cada uma destas, terd seus campos
representados com uma fungdo local. Essas sub-regides, sdo
geralmente tetraedros e o conjunto dos mesmos ¢ chamado de
malha de elementos finitos (vindo entdo o nome FEM). Cada um
desses tetraedros terd seus campos magnéticos e elétricos
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representado por vetores, os quais podem ser computados
utilizando as equacdes de Maxwell como equacdo matriciais que
podem ser resolvidas com métodos numéricos. A grande
vantagem desse método, € que esse permite a analise de objetos
3D arbitrarios, sendo bastante interessante quando formos
analisar elementos que ndo sejam planares/empilhados em
camadas (antenas helicoidais sdo um exemplo de uso dessa
técnica). A desvantagem seria que conforme se aumenta o
espaco a ser simulado ou a complexidade geométrica do objeto
em estudo, se aumenta o nimero de tetraedros. Dessa forma ¢é
aumentado o poder computacional necessario para obtengao do
resultado da simulagdo. Importante notar que este método pode
ser bastante funcional para o tipo de simulagdo que sera feito, ja
que — como mencionado anteriormente — O cendrio que
estaremos simulando, ndo ¢ um design totalmente planar.

FDTD: Assim como o FEM, o FDTD (“Finite Difference
Time Domain), pode ser usado para andlise de objetos 3D
arbitrarios. Uma das maiores diferencas entre esta simulacao e
as outras analisadas, ¢ que nessa técnica os algoritmos
computam equacdes de Maxwell de uma maneira totalmente
explicita, enquanto nas outras técnicas eram calculadas as
equagoes de Maxwell implicitamente por solu¢do de matrizes.
Assim como no FEM, o FDTD também utiliza de uma caixa para
truncar o espaco da simulacdo (condi¢des de contorno) e entao
todo o volume da caixa ¢ discretizado (dividido em regides
menores) chamadas de células Yee (geralmente de forma
hexaédrica). Esse tipo de simulacao, como o proprio nome diz,
¢ feita no dominio do tempo, dessa forma o algoritmo utilizado
nessa técnica, atualiza os valores dos campos para cada intervalo
de tempo, sabendo entdo o que acontece com a onda enquanto
ela se propaga pela estrutura analisada. Uma das grandes
vantagens do FDTD com relagdo ao FEM, ¢ que por ndo utilizar
de matrizes para fazer os célculos, o uso de memoria para esse
tipo de técnica ¢ bem reduzido quando em comparacdo ao FEM.
Além disso, o algoritmo usufrui da paralelizagdo de forma
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bastante eficaz, o que faz com que nos dias de hoje, com os
processadores (graficos e computacionais / GPU e CPU) cada
vez mais tirando proveito dos multicores e técnicas de pipeline,
consegue-se ter um Otimo desempenho devido a “aceleracdo”
dessas estruturas computacionais. Esse tipo de técnica ¢ bastante
interessante quando se faz simulagdes de antenas em
smartphones/celulares, analisando os efeitos de perturbagido que
podem ser causados durante o uso do dispositivo ou até mesmo
dos materiais que o rodeiam. Para mais, esse método de
simulacdo, nos dé& informacdes de um grande range de
frequéncia (devido a simulagdo acontecer no dominio do tempo,
explicado acima). A desvantagem dessa técnica, ¢ que esta
requer que seja feita uma simulacdo para cada “porta” na
geometria do dispositivo. Dessa forma, quando se tem N portas,
sera requerido N simulagdes para se ter a resposta para cada uma
das portas (nos outros métodos isso nao acontece, sao simuladas
todas as portas de uma unica vez).

Como visto anteriormente, 0 MoM ndo seria viavel para
este projeto e entdo ndo foi considerado na escolha. Sobrou
apenas o FDTD e o FEM para escolha de uso nesse projeto.

Para este trabalho, foi utilizado o padrao do método de
simulacado do COMSOL (software de simulagao multi-fisicas a
ser abordado na préxima sessao), que seria o FEM.

O motivo principal para o uso do método de elementos
finitos foi que a base de estudos passados utiliza, de forma geral,
vastamente essa técnica para resolugao de simulagdes numéricas
em eletroporacdo. No inicio dos anos 2000 foi sugerida a
utilizagdo do FEM para solu¢do de problemas de campos
eletromagnéticos em tecidos biologicos (SEL et al., 2003) e
(RAMOS, 2005). A partir deste momento, tém se usado FEM de
maneira ampla para o tipo de aplicacdo a ser estudado e
desenvolvido neste trabalho. (DENZI et al., 2015; GARCIA et
al.,2011; SUAREZ et al., 2014).

E importante também citar que para utilizagio do FDTD
(ou qualquer outro método de simulacdo) sdo necessarios
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software/plug-ins pagos e o IEB-UFSC ja possuia licenga para o
software utilizado (COMSOL Multiphysics).

Além disso, existe a hipotese de que um computador que
nao tivesse GPU e CPU de geragdes mais atuais, talvez tivessem
uma baixa efici€éncia na solu¢do dos problemas, ja que uma das
principais vantagens do FDTD ¢ a utilizagdo de técnicas de
pipeline presentes em hardware mais recentes. Como discutido
anteriormente, esse software tem a intengcdo de instruir mais
profissionais da area de satide/veterindria sobre o funcionamento
da eletroquimioterapia e por isso, um método que tenha uma
eficiéncia mais abrangente nos diversos setups (hardware) pode
ser mais interessante.

Outro motivo seria que nao necessitamos de uma analise
em um range grande de frequéncia (sendo essa uma vantagem
do FDTD) em nossa aplicagdo, ja que usamos pulsos de 1Hz
com duragao de 100us (MIR, 2006).

Como ultima razdo, tem-se que o FEM ¢ um método
funcional e que — principalmente para o aplicativo de solucao
2D (que ¢ o aplicativo principal; sera discutido mais a frente o
porqué, mas acredita-se que o aplicativo 2D ¢ mais interessante
para mostrar o comportamento dos campos a pessoas leigas no
assunto) — acaba por ter um desempenho bastante satisfatorio,
demorando menos de 1 segundo para resolver problemas de
eletroporacao 2D em um Core 17 6700k ¢ 16GB de RAM.

3.2 COMSOL Multiphysics®

O COMSOL Multiphysics® (interface na Figura 8) ¢ um
software multiplataforma que permite analises pelo método de
elementos finitos (FEM), simulacdes multi-fisicas e resolugao
de problemas. O motivo de ser chamado de Multiphysics (multi-
fisicas), ¢ porque o aplicativo possui uma IDE (Ambiente
Integral de Desenvolvimento) e um fluxo de trabalho para
simulagoes elétricas, mecanicas, de fluidos ¢ até mesmo
quimicas. Uma curiosidade ¢ que o aplicativo permite que se
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faga diversas aplicagdes de fisica em apenas uma simulagao,
dando oportunidade para, por exemplo, simular um problema
que envolva eletricidade e um movimento mecanico a0 mesmo
tempo. Este também proporciona API’s (Interface de
Programagdo de Aplicativos) que permitem o controle do
software externamente com JAVA e LiveLink para o MATLAB
(software interativo de alta performance voltado para o calculo
numérico) e possui uma UX (experiéncia de usudrio) bastante
interessante e de facil operacao.

i potatial () Strface: 1 (1)

Labet: [Equpoteatial surfaces e Erzelins B

~ Data

Doraser. [ Shuty Saliion T =
Title

= Plat Settings

Number Format

Windm Settings

143 GB 115268

Figura 8 - Interface do COMSOL Multiphysics ®. (Comsol Inc,
2015).

Um outro fator decisivo para utilizagdo do COMSOL foi
a ferramenta no qual o software possui chamada App Builder (a
interface da ferramenta na Figura 9), o qual permite o
desenvolvimento de aplicativos com interfaces customizadas.
Os aplicativos podem ser dependentes da licenga e do software
instalado em um computador ou servidor, como também podem

sinzel_lers.moh - COMSOL Multiphysics B =
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ser aplicativos Standalone (independentes, porém requerendo
uma licenga e versao especial do software).

Utilizando de ferramentas drag-and-drop (arrastar e
soltar) e de programagdo, ¢ possivel obter resultados
interessantes com aplicativos altamente customizados e ainda
utilizando  os  recursos deste software (COMSOL
Multiphysics®). O aplicativo final desse trabalho foi totalmente
desenvolvido neste software, utilizando os modulos elétricos
(DC) e o App Builder (Figura 9 demonstra a interface e a Figura
10 mostra o processo de criacdo de executavel).

View |26 Radiaion (du) | 30 Radiation [ source Polarization | aperture polasization | &

Q@ 3 ] o @

Figura 9 - Interface do App Builder do COMSOL Multiphysics®.
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Figura 10 - Exemplo do processo necessario para compilar e gerar
arquivo executavel do Aplicativo criado. (Modificado de Comsol Inc,
2019).

3.3 Equagdes de Maxwel — Campos Eletromagnéticos

Sabe-se que o comportamento de qualquer tipo de material
na presenca de campos eletromagnéticos pode ser descrito pelas
Equagdes de Maxwell, mostradas na Equagao 3.1 - Equagdes de
MaxwellEquacao 3.1.

VXE=-2,V-E=2,V-B=0; VxB=u0(+:02)

€0’

Equacéo 3.1 - Equagdes de Maxwell

Normalmente na eletroquimioterapia sdo aplicados 8
pulsos de tensdao de 100 ps, com frequéncia de 1 Hz. Entretanto,
¢ comumente utilizado na modelagem da eletroporagdo uma
simulacdo do campo elétrico em regime permanente. (SUZUKI,
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2016), (GUEDERT, 2017), (BERKENBROCK, 2016). No
software de simulagdo COMSOL utilizamos o médulo DC.

Dessa forma, pode-se modelar a eletroporagdo e resolver
numericamente a distribui¢do de campos elétricos nos tecidos
biologicos utilizando Equagao 3.2.

—V:-(c-VV)=0
Equacdo 3.2 - Principio de Conservagdo de Cargas

Nesta equacdo, o representa a condutividade elétrica do
material (neste caso, dos tecidos) (S/m) e V ¢é o potencial elétrico
(V).

Sao necessarias condi¢des de contorno para garantir a
singularidade da solu¢do. E entfio utilizada a Condi¢do de
Contorno de Dirichlet na superficie de contato entre o tecido e o
eletrodo (agulhas ou placas paralelas). Ja nos limites externos
dos modelos, aplica-se a Condigdo de Contorno de Neuman
(define-se a densidade de corrente elétrica normal como sendo
igual a 0 A/m?), de forma a desassociar matematicamente o
condutor de sua adjacéncia (COROVIC, 2013).

3.4 Modelo Eletroporagao (Tecidos)

Nos modelos computacionais de eletroporagdo ¢ comum
fazer uma simplificagdo e considerar um corte dos tecidos na
forma de paralelepipedo (para visualizagdes 3D) e quando
analisado 2D, simplesmente um retangulo.

Nas andlises 2D, pode-se ver um corte transversal do
paralelepipedo das visualizagdes 3D, possuindo uma area
tecidual e uma 4rea tumoral dentro dessa camada de tecidos.
Geralmente, para a modelagem 2D ¢ utilizado um circulo ou
uma elipse para representar um corte do tumor. Tem-se também
os eletrodos responsaveis pela producdo do campo elétrico nos
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tecidos. Dependendo do tipo do eletrodo, existem variadas
formas geométricas e estes também devem estar na se¢do 2D da
simulacdo inseridos na area tecidual. Exemplos de forma
geométrica de um eletrodo seriam o circulo que pode
corresponder a um eletrodo de agulha ou um retangulo
representando uma das placas do eletrodo de placas paralelas.

J& nas analises 3D, sdo representadas as camadas de
tecidos justapostas uma sobre as outras dentro do
paralelepipedo. Um exemplo do arranjo dessas camadas seria:
epiderme, logo abaixo a derme e entdo o musculo na camada
mais inferior. Nesse estudo, analogamente ao estudo 2D, utiliza-
se um volume tumoral aproximado por esferas ou elipsoides
para caracterizar o estudo dos efeitos da eletroporagdo no tumor
para esse corte tecidual. Como na simulagdo 2D, € necessario
entdo a inser¢do dos eletrodos no problema. Novamente,
dependendo do tipo de eletrodo existe uma representacao
geométrica aproximada para o mesmo. Exemplos dessas formas
geométricas seriam o eletrodo de agulha aproximado para um
cilindro e um dos eletrodos de placa paralela apresentado como
um paralelepipedo. No caso 3D, tém-se diferentes formas de
aplicacao dos eletrodos ja que estes podem ser eletrodos de
contato (ndo invasivos) ou eletrodos de inser¢ao (invasivos),
cada um com sua propria representacao na simulacao.

Para ambos os modelos, ¢ feita uma caracterizacao elétrica
para todos os materiais utilizados na simula¢do conforme dados
experimentais e tedricos. Isso € necessario, pois como discutido
na secao 3.3, ¢ utilizada a Equacdo 3.2 para se modelar a
eletroporacao e resolver a distribuicao de campos. Esta equagao
tem como uma de suas dependéncias a condutividade elétrica
dos materiais (o).

E crucial notar aqui que conforme discutido
anteriormente, a eletroporacdo acaba por modificar o tamanho
dos poros das células durante seu processo. Isso acarreta também
em um aumento da corrente elétrica durante o procedimento.
Cukjati (2017). Isso demonstra que existe uma alteracdo na
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condutividade dos tecidos dependente dos campos elétricos
aplicados, ou seja, células eletroporadas tém condutividade
maior que células regulares. Suzuki (2015).

E necessario entdo um modelo que represente essas
alteragdes de condutividade das células, um deles foi proposto
por Miklavcic et al. (2005), os quais usaram um modelo
sigmoidal de dependéncia (Equagdo 3.3). Este modelo ja foi
utilizado em trabalhos como o de Suzuki et al. (2015) e obteve-
se resultados bastante satisfatorios e proximos aos obtidos na
pratica.

Omax — Op

G(E)=O‘0+—E_A
1+D-e B

EIRE ERE
A=—RE 4 CRE
2 72

EIRE ERE
B=—RE__RE
c C

Equacdo 3.3 - Dependéncia da Condutividade com o Campo Elétrico

Na Equagio 3.3: omax € a condutividade elétrica maxima do
tecido permeabilizado; oo ¢ a condutividade elétrica inicial; Ergv
e Erev sdo respectivamente os limites onde comecga a existir
eletroporacdo reversivel e eletroporagdo irreversivel; C=8 e
D=10 sdo parametros da funcdo sigmoidal. Suzuki (2015).

Obtém-se entdo os valores das varidveis presentes na
equacdo em literatura ou em dados experimentais. Os valores
utilizados para esse trabalho sdo representados na Tabela 1.
(Miklavcic, 2005; Van, 1984).
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Go (S/ m) Oméx (S/ m) Erev (kV/ m) Eirev (kV/ m)

Epiderme 0.008 0.800 40 120
Derme 0.250 1.000 30 120
Muisculo 0.135 0.340 20 80
Tumor 0.300 0.750 40 80
Cobre 6x10’ 6x10’ . =

Tabela 1 - Parametros elétricos de condutividade e campos elétricos
necessarios para Ere e Ere de certos tecidos/materiais. (Miklavcic,
2005) e (Van, 1984).

Pode ser visto na Figura 11 o gréafico das condutividades
elétricas dos tecidos com relagao a intensidade do campo elétrico
aplicado (i.e., o(E)). (SUZUKI, 2015). Esse grafico também foi
gerado pelo autor desse trabalho no software do COMSOL de
forma isolada para cada tecido. Isto permiote observar se a
modelagem havia sido feita de maneira correta — os plots podem
ser vistos no Capitulo 4.

09}

(E) (S/m)

----- Tumour I
SC+Epidermis
""""" Dermis+fat
------- Muscle

0 : . ' ’ e
20 40 60 80 100 120 140 160
Electric Field (kV/m)

Figura 11 - Dependéncia da condutividade (6) com relagdo ao
campo elétrico sofrido pelos 4 tipos de tecidos: tumor,
epiderme/Estrato corneo, derme/gordura e musculo. (SUZUKI,
2015).
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Com todo esse modelo devidamente inserido no simulador
de escolha, entdo ¢ feita a malha usando o método de simulacao
desejado (FEM, nesse caso) e por ultimo analisa-se o estudo de
maneira eficiente (discutido na Sessao 4.2).
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4 DESENVOLVIMENTO DO APLICATIVO

Neste capitulo, serdo explicados o planejamento e
desenvolvimento das simulacdes de interesse que resultam,
como objeto final, no software da proposta deste projeto. Como
resultado final, podera se observar in silico os mais diversos
resultados, conforme o usudrio altera os valores dos parametros
disponiveis na interface.

Conforme iniciou-se o desenvolvimento do projeto, foi
possivel perceber que seria interessante desenvolver dois
aplicativos com propostas semelhantes, porém com
visualizagdes diferentes. Por este motivo, foram desenvolvidos
um aplicativo com uma visualizacdo 2D (corte transversal,
supondo uma vista superior do problema) e outro aplicativo 3D
(onde o usuario pode interagir e visualizar todo o problema).

4.1 Aplicativo 2D

Para o desenvolvimento do aplicativo foi necessario
primeiramente uma simulagdo modelo no COMSOL. A partir
desta simulagdo, ¢ possivel criar um aplicativo com parametros
modificaveis pelo usudrio através do App Builder.

Para que fosse feito a simulacao base, comega-se criando
um projeto no COMSOL e definindo todos os parametros que
serao utilizados para a construcao da simulagao. Os parametros
foram escolhidos com base nos conhecimentos adquiridos e
seguindo o descrito nos capitulos 2 e 3 deste trabalho. Na Figura
12, € possivel visualizar a tela de Parameters do COMSOL com
todos os parametros utilizados no aplicativo 2D. A maioria dos
valores mostrados na Figura 12 ja foi discutido neste texto
(constantes, valores do modelo sigmoidal utilizado). Entretanto,
os outros valores dependem de cada cenario, exemplos sdo:
“Raio do Tumor”, “Tensdo Aplicada”, “Largura da Derme”
(tamanho dos lados do quadrado que representam a derme),
“Distancias entre eletrodos” e “Espessura dos eletrodos”
(variam de acordo com o eletrodo usado, entretanto usou-se
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valores costumeiros que puderam ser encontrados na literatura.
(SUZUKI et al., 2015) e (GUEDERT, 2017)), “Numero de
Agulhas” e por fim “Mudar distdincia em X e Y’ (os
deslocamentos dos eletrodos nos eixos X e Y).

Parameters

Label: Parameters 1

Parameters
"

Nare Expression Value Description
rad_electrode w_electrode/2 T.5E-4m Raio dos Eletrodos
d1_electrode 7 [mm] 0,007 m Distdncia entre o polo positive e negative (Agulha)
d2_electrode 3 [mm] 0,003 m Distdncia entre eletrodos
rad_tumour 2.9 [mm] 0.0029 m Raio do Tumor
w_dermis 25 [mm] 0,025 m Largura da Derme
sigmal_tumour 0.3 [5/m] 0.35m Condutividade inicial do Tumor
sigmal_dermis 0.25[5/m] 0.255/m Condutividade inicial da Derme
vl 400 [V] 400V Tensdo aplicada
sigmal_dermis 1[5/m] 15'm Condutividade Maxima da Derme
sigma’l_tumour 0.75 [S/m] 0.755/m Condutividade Maxima do Tumor
Er_dermis 30 [kVi/m] 30000 Vim Erev derme
Ei_dermis 120 [kV/m] 1.2E5V/m Eirrev derme
Er_tumour 40 [kW¥¢/m] A0000 V/m Erev tumor
Ei_tumour 80 [kV/m] 20000 V/m Eirrev tumor
D 10 10 Constante da equagdo de Condutividade
C 2 2 Constante da equagdo de Condutividade
A dermis (Er_dermis+Ei_dermiz)/2 75000 Vim Constante & da derme
B_dermis (Ei_dermis-Er_dermis)/C 11250 V/'m Constante B da derme
A_tumour (Ei_tumour+Er_tumour)/2 60000 V/'m Constante A& do tumor
B_tumour (Ei_tumour-Er_tumour)/C 5000 V/m Constante B do tumor
n_needles 6 b Nimero de Agulhas
w_electrode 1.5 [mm] 0.0015 m Espessura dos Eletrodos
¥_distance 0 [mm] Om Mudar distdncia em X
y_distance 0 [mm] Om Mudar disténcia em Y

Figura 12 - ParAmetros utilizados para constru¢do do Aplicativo 2D.

Ap6s a inser¢ao dos parametros, a geometria do estudo de
caso foi criada. Conforme previamente discutido, serdo
utilizados: um retangulo para representar a derme (Figura 13),
um circulo para representar o tumor (Figura 14) e mais circulos
para representar as agulhas (Figuras 15, 16, 17, 18). Os
tamanhos e posi¢des das geometrias foram definidos na criagdo
de cada uma destas com base nos pardmetros mostrados na
Figura 12 e podem ser vistos nas Figuras 13, 14, 15, 16, 17, 18.
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Figura 13 - Defini¢do da geometria da derme e sua representagao.
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~ Rotation Angle
Rotation: 0 deg
[+ Layers
~ Selections of Resulting Entities
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Figura 14 - Definicdo da geometria do tumor e sua representagao.
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% Build All Objects -1}

Label: 6Electrodes_1+

w Object Type

Type: | Solid

¥ Size and Shape

Radius: rad_electrode

Sectorangle: 360

¥ Position

deg

Base: | Center

x w_dermis/2-(rad_electrode+d1_electrode/2)+x_distance

¥ w_dermis/2+y_distance
¥ Rotation Angle
Rotation: 0

[» Layers

¥ Selections of Resulting Entities.

[ Resulting objects selection

Show in physics: | Dornain selection

Color: | None

Cumulative selection

Contribute to: ‘ MNone

Graphics
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Figura 15 - Defini¢do da geometria e posi¢do do eletrodo positivo que
da origem a todos os eletrodos positivos (Elec+) e sua representacao.
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{8 Build All Objects 28

Label: BElectrodes_1+Copy

> Input

Input ohjects: | Manual

‘m “

Active

[T] Keep input objects

~ Displacement

x 0,00

y:  d2_electrode, 0,-d2_electrode

¥ Selections of Resulting Entities.

["] Resulting objects selection

Show in physics: ‘ Domain selection

Color:

‘ Neone

Cumulative selection

Contribute to: | Elec+ v||

Graphics
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Figura 16 - Defini¢do da geometria e posi¢do dos eletrodos positivos
(Elect) e suas representagodes. Utilizado sistema de copia do eletrodo
origem da Figura 15.
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Circle

[ Build Selected » [E Build All Objects E8
Label: EElectrodes 1+ 2 ‘§|

¥ Object Type

Type: ‘ Solid '|

¥ Size and Shape

Radius: rad_electrode 6T
Sectorangle: 360 deg
~ Position

Base: | Center -

x w_dermis/2-(racd_electrode+ d1_electrode/2)+rad_electrode*2+d1_electrode+x_distance m
¥ w_dermis/2+y_distance m

¥ Rotation Angle
Rotation: 0 deg

I Layers

¥ Selections of Resulting Entities

[] Resulting objects selection

Show in physics: | Domain selection |

Calar | None [

Cumulative selection

Contribute to: | Mone ~|| New |

Graphics
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Figura 17 - Defini¢do da geometria e posi¢ao do eletrodo aterrado que
da origem a todos os eletrodos aterrados (Elec-) e sua representagao.
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[ Build Selected + [E Build All Objects B8
Label: 6Electrodes_2-Copy

¥ Input
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Input objects: | Manual

=

Active

[] Keep input objects

~ Displacement

w 0,00

y:  d2_electrode, 0, -d2_electrode

~ Selections of Resulting Entities

[[] Resulting objects selection

Show in physics: | _Domain selection

Color | None

Cumulative selection

Contribute to: | Elec- -
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Figura 18 - Defini¢do da geometria e posi¢do dos eletrodos aterrados
(Elec-) e suas representagdes. Utilizado sistema de copia do eletrodo
origem da Figura 17.
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Com todas as geometrias definidas, obteve-se entdo a
figura final demonstrada na Figura 19, o qual é constituida de
todas as geometrias previamente apresentadas.

S BB~ @=
1 1 1 1 1
5]
0.0247]
0.0227
0.02
0.0187]
0.0167] O O
0.0147]
0.0127] O O
0.01 O O
0.0087]
0.0067]
0.0047]
0.0027]
.
m

T T T T T T T T
-0.01 -0.005 L] 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03 0.035

Figura 19 - Representagdo de todas as geometrias criadas para essa
versao do software.

No projeto desenvolvido, percebeu-se que seria
interessante que no aplicativo final, o usuario pudesse escolher
a quantidade de agulhas que seria utilizado para a simulagdo.
Dessa forma, uma das dificuldades foi descobrir como isso
poderia ser implantado de uma melhor forma. A solugdo
descoberta foi através da utilizagdo de estruturas condicionais
para as diferentes geometrias. O uso da estrutura condicional if’
dentro da criacdo das geometrias, tornou possivel a alteracdo do
numero de agulhas utilizando do parametro n_needles — o qual
define o niumero de agulhas na simulacdo. Com a estrutura
apresentada na Figura 19, foi possivel, obter diferentes



configuragdes de numeros
n_needles.

Settings

i
[ Build Selected ~

Properties

[E Build All Objects
Label: 12
- If

Condition: n_needles == 4

de agulha pela alteragdo

4 '/ Geometry 1

1 (ifl)
Electrodel (c2)
Electrode? {copy)
71 End If 1 (endif1)
If 2 (if2)
AElectrodes_1+ (c9)
AElectrodes_1+C
AElectrodes_
AElectrodes_1-Co
3 End If 2 (endif2)
3 (if3)
(=) BElectrodes 1+ (¢4}
(45 6Electrodes_1+Copy (copyt)
(5 GElectrodes_1+ 2 (c8)
[ 6Electrodes 2-Copy (copy7)
755 End If 3 (endif3)
If 4 (if4)
SElectrodes_1+ (c5)
8Electrodes_1+Ci
8Electrodes_1- 1

py (copy13)

SElectredes_1-Copy (ropy10)
55 End If 4 fendifd)
If 5 (if5)

10Electrodes_1+

10Electrodes_1+C
10Electrodes_]

10Electrodes .

Dermis (sq1)
Form Union (fin}
b 2 Cumulative Selections

Figura 20 - Defini¢do das expressoes condicionais para a cria¢do de

fcopy14)

geometrias referentes as agulhas e sua estrutura.

71

de

Outro desafio percebido, foi quanto a definicdo dos polos
positivos e negativos. O COMSOL utiliza de um sistema de
definicdes que ajuda a indicar o tipo de material a ser utilizado
por cada geometria e também para definir os polos da mesma.
Quando utilizada a estrutura condicional if, as defini¢des
elétricas e limites para os eletrodos eram perdidas de forma que
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dificultou o uso dessa estrutura. Isso acontece, pois, dependendo
do valor de n needles diferentes configuragdes de eletrodos
seriam definidas para o problema. Isso ndo ocorre com as outras
geometrias, ja que elas ndo estdo dentro da estrutura condicional
e sdo sempre construidas. Por este motivo, foi necessario que
fosse utilizado um conceito e fool aprendido durante o
desenvolvimento do projeto chamado de Cumulative Selection
pelo COMSOL. Com esta ferramenta, foi possivel definir de
maneira fixa todos os eletrodos do lado esquerdo como “Elect+”
e todos os eletrodos do lado direito como “Elec-", impondo uma
selecdo na constru¢do de cada um dos eletrodos. Dessa forma,
independente dos mesmos estarem sendo construidos por causa
da estrutura condicional ou nao, a defini¢ao ndo sera perdida e
ndo terdo problemas na hora de definir: a simulagdo desejada
(Electric Currents — DC: simulacao fisica de correntes elétricas
em regime permanente disponivel no COMSOL); onde os
potenciais devem ser aplicados; a associacdo da definicdo de
qual matéria € constituida cada geometria.

Para as definigdes de Derme e Tumor, foi possivel utilizar
da ferramenta de definicdes da maneira mais convencional,
definindo explicitamente e selecionando as geometrias
correspondentes a Derme (Figura 21) e ao Tumor (Figura 22).
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Geometric entity level: I Domain
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Figura 21 - Defini¢do explicita da derme (parte selecionada demonstrada

pela cor azul).
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Settings  Properties
Explicit

Label:  Tumour 5]
v Input Entities

Geometric entity level: | Domain -

g ° 2]
3 2
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~ Output Entities
Selected domains ~

¥ Color

Cotor: | -
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Figura 22 - - Defini¢do explicita do tumor (parte selecionada
demonstrada pela cor azul).

Como proximo passo, deve-se entdo definir os materiais
de cada uma das geometrias presentes no projeto. Para a
simulagdo elétrica desejada, as propriedades de Condutividade
Elétrica e Permissividade Relativa sdo suficientes.

O cobre j4 ¢ um material presente na biblioteca de
materiais do COMSOL, entdo apenas precisamos selecionar
quais elementos eram feitos de cobre (no caso, apenas os
eletrodos). Utilizando do conceito de Cumulative Selection,
foram entdo definidos que todos os elementos “Elec+” e “Elec-
” sdo feitos de puro cobre (eletrodos de agulha).
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~ Matenal Contents
" Property Variable Value Unit Property group
Relative permeability mur_iso; m... |1 1 Basic
Electrical conductivity sigma_iso ; 5. | 5.998e7[5/m] S/m Basic
Heat capacity at constant pressure Cp 385[)/ (kg*K)] 1 (kg-K) Basic
Relative permittivity epsilonr_iso... |1 1 Basic
Surface emissivity epsilon_rad | 0.5 1 Basic
Density rho 8940[kg/m*3] kg/m® Basic
Thermal conductivity k_iso; kil = k... 400[W/{m*K)] W/m:K) Basic
Young's modulus E 126e3[Pa] Pa Young's modulus and Poisson's ratio
Poisson's ratio nu 0.34 1 Young's modulus and Poisson's ratio
Reference resistivity rholQ 1.667e-8[ohm*... |O.m Linearized resistivity
Resistivity temperature coefficient alpha 3.862e-3[1/K] 17K Linearized resistivity
Reference temperature Tref 293.13[K] K Linearized resistivity
Graphics
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Figura 23 - Configuracdo e indicacdo do material dos eletrodos com

potencial positivo (Elec+).
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Material
Label: Copper 1 =5

Geometric Entity Selection

Geometric entity level: | Domain -
Selection: Elec- -
b C
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Material Properties
~ Material Contents
3
Property Variable Value Unit Property group
Relative permeability mur_ise; m. 1 1 Basic
Electrical conductivity sigma_iso; 5... 5.998e7[5/m] S/'m Basic
Heat capacity at constant pressure Cp 3850/ (kg*K)] I/ kg Basic
Relative permittivity epsilonr_iso.. |1 1 Basic
Surface emissivity epsilon rad |05 1 Basic
Density rho 8940[kg/m”™3] | kg/m® Basic
Thermal conductivity k_iso; kii = k.. 400[W/(m*K]] W/ (m-K) Basic
Young's modulus E 126e8[Pa] Pa Young's modulus and Poisson's ratio
Poisson's ratio nu 0.34 1 Young's modulus and Poisson's ratio
Reference resistivity rhol 1.667e-8[chm*... |Qm Linearized resistivity
Resistivity temperature coefficient alpha 3.862e-3[1/K] K Linearized resistivity
Reference temperature Tref 283.15[K] K Linearized resistivity
Graphics
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Figura 24 - Configuracdo e indicagdo do material dos eletrodos com
potencial 0 V (Elec-).
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Depois era necessario definir os parametros elétricos para
cada tecido que seria utilizado na simulagdo. Para a versdo 2D,
utilizamos os tecidos de derme e do tumor. Utilizando dos
valores da Tabela 1 (as quais ja foram previamente inseridas nos
parametros) e das equagdes discriminadas em Equagdo 3.3 foi
desenvolvida a modelagem elétrica destes materiais, os quais
sdo necessarios para esta simulagdo. Nas Figuras 25 e 26, podem
ser vistas as defini¢Oes elétricas da derme e na Figura 27 o tumor
(para ambos materiais foram utilizadas de funcdes analiticas
para descrever suas condutividades, sendo as fungdes obtidas do
modelo sigmoidal descrito na sessdo 3.4).

Settings  Properties

Label:  Dermis 5]
Geometric Entity Selection

Geometric entity level: | Domain =

Selection:

S
B &
21}

Override
Material Properties

~ Material Contents

Unit Property group

Figura 25 - Defini¢des de propriedades elétricas da derme e selecdo de
qual geometria é constituida deste material (areas em azul).
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Settings  Properties

Analytic
Plot Eal Create Plot

Label: Condutividade

Function name:  cond_dermis

¥ Definition

Expression:  sigma0_dermis+(sigmal_dermis-sigma0_dermis)/(1+D*exp(-(ec.normE-A_dermis)/B_dermis))
Arguments:  ec.nermE

Derivatives: Automatic

Periodic Extension
¥ Units

Argurments:

Function:

Advanced

¥ Plot Parameters

"
Argument Lower limit
ec.normE 0
Graphics | Function Plot

eaflE WED a @@

cond_dermistec.norme)

Upper limit
150000

1FT T T T T T T

A
14 %10°

Figura 26 - Defini¢do da fungdo analitica que define o comportamento
da condutividade da derme — o qual é variante com o campo elétrico - e
plot de condutividade da derme (eixo Y em S/m) por valor do campo
elétrico aplicado (eixo X em *10° Volts/m).
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Settings ~ Properties
Material

Label:  Tumour =]

Geometric Entity Selection

Geometric entity level: | Domain -
Selection: Tumour -
w)| o
By -
Active B &
.,
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Material Properties

~ Material Contents

Property Variable Value Unit Property group
[¥ | Electrical conductivity | sigma_iso ; sigmaii = sigma_iso, sigmaij = 0 cond_tumour(ec.normE) | S/m Basic
[¥  Relative permittivity | epsilonr_iso : epsilenrii = epsilonr_iso, epsilonrij= 01 1 Basic
aam - m e BmmE - -
o O O O
0 ~—0
.

Figura 27 - Defini¢des de propriedades elétricas do tumor e selecdo de
qual geometria € constituida deste material (areas em azul).
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Plot &l Create Plot

Label: Condutividade

Function name:  cond_tumour

= Definition

Expression:  sigma0_tumour+(sigmal_tumour-sigma0_turmour)/(1+D*exp(-(ec.normE-A_tumour)/B_tumour]]

Arguments:  ec.normE

Derivatives: Automatic
Periodic Extension

* Units

Arguments:

Function:

I Advanced

= Plot Parameters

"
Argument Lower limit Upper limit
ec.normE 150000
cond_tumour{ec.norme) 2
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—
. /
/
0.65 /
06| /
/
/
055 /
//
05t
/
0.45 /-
/
/
/
04t /
/
/
035 /
03 —
h . I I
0 01 0.2 03 0.4 05 0.6 0.7 0.8 0.9 1 11 12 13 14 x10

Figura 28 - Defini¢do da funcdo analitica que define o comportamento
da condutividade do tumor — o qual ¢ variante com o campo elétrico - e
plot de condutividade do tumor (eixo Y em S/m) por valor do campo
elétrico aplicado (eixo X em *10° Volts/m).

Foi entdo selecionada e configurada qual tipo de
simulagdo fisica se desejava para nossa andlise. Como ja
discutido no capitulo 3, desejamos fazer uma simulacao elétrica
e por esse motivo utilizaremos as fisicas do COMSOL definidas
como Electric Currents. A simulagdo de correntes elétricas é
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aplicada para todas as geometrias criadas. Nela, também sao
definidos quais sdo os terminais elétricos — (i.e., os eletrodos,
sendo um terra e outro o terminal positivo). Além disso, ¢
definido o potencial que serd aplicado no terminal, o qual ¢
buscado de um dos parametros (v0). “Elect” foi determinado
sempre como terminal onde o poténcial v0 ¢ aplicado e “Elec-"
sera o terminal de terra (poténcial de 0 V). Valores iniciais foram
definidos como poténcial de 0 V, ja que estamos fazendo a
simulacao considerando que ndo havia estimulos elétricos antes
do processo de eletroporagdo simulado. A conservacdo das
correntes foi feita de maneira a abranger todos os tecidos da
simulacao e o isolamento elétrico tem como limitantes a barreira
entre o espaco sem materiais € a maior das geometrias criadas
(que representa o tecido da derme).

O proximo passo foi criar a malha que serd utilizada para
resolucdo da simulagdo utilizando método FEM (discutida na
sessao 3.1). Foi escolhida uma malha com tamanho de elemento
Finer, o que possibilitou um balango entre desempenho e
qualidade da solugdo. Pode-se ver o resultado obtido na Figura
29.

0.026"m )

0024

00227

Figura 29 - Malha utilizada para resolver o problema criado.

Com tudo definido, pode-se definir um estudo para a fisica
de Corrente Elétricas e entdo computar os resultados através do
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botdo “Compute” do COMSOL. Feito isso os resultados serdo
obtidos e entdo pode-se escolher uma maneira de mostrar os
resultados graficamente. Para o modelo 2D foi escolhido
mostrar um Plot 2D, onde foi configurado da seguinte maneira:

- As regides ndo eletroporadas serdo representadas pela
cor branca

- Regides eletroporadas reversivelmente terdo cores “arco-
iris” (o qual: valores mais altos de campo elétrico significam
representacdes por cores que emitem um maior comprimento de
onda — vermelho escuro sendo o maior valor; valores mais
baixos de campo elétrico significam representacdes por cores
que emitem menores comprimentos de onda — azul escuro sendo
o menor valor).

- Regides eletroporadas irreversivelmente serdo
representadas pela cor preta.

raphics Function plot
aaa L-E0 a8

Surface: Electric field norm (Vim) Surface: Electric field norm (Vim) Surface: Electric field narm (Vim} L

.
0.024. x10
0.022

7.5
.02
o.018.
0.016.

0.014.

0.012

0.008.

0.006.

0.004.

0.002

E<ERE ERE<E<EIRE E>EIRE

Figura 30 - Demonstragdo de resultado final obtido da simulagao
utilizando os parametros mostrados na Figura 12.

Com a simulagdo base finalizada ¢ simulada com sucesso
(resultados condizentes), agora ¢ necessaria a utilizacdo do
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AppBuilder para desenvolver um aplicativo no qual o usuério
pode - por uma interface intuitiva — simular diversas situagdes
de aplicacdes da técnica de eletroporagdo tomando como base a
simulagdo desenvolvida.

O primeiro passo foi definir quais seriam os parametros
interessantes que o usudrio do aplicativo poderia modificar.
Além disso, era necessario que fosse projetado o design desejado
para o aplicativo. Foi entdo estudado trabalhos de Persuasive
Design como o de Fogg (2009), de forma a aprender a criar uma
interface simples, porém intuitiva e de facil utilizagao.

A interface mostrada na Figura 9 € o que se v€ da interface
do AppBuilder. O primeiro passo entdo foi criar um Form
(espaco no qual serd colocado toda a interface do aplicativo
desenvolvido nesse trabalho). Ao se criar o Form, uma janela
como a da Figura 31 ¢ apresentada, onde o usudrio do COMSOL
escolhera o que ele deseja que seja disposto na interface (com
base na simulagao base). Dessa forma, pode-se entdao acrescentar
os parametros definidos como de alteracao para o usudrio, além
dos graficos a serem apresentados ao usudrio final e botdes
necessarios.

Figura 31 - Janela de New Form do AppBuilder pertencente ao
COMSOL.

Feito isso, volta-se ao AppBuilder e pode ser visto no
Preview todas as selegdes feitas e acrescentadas no Form
apresentadas de maneira randomica. A partir desse momento,
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deve-se definir as posi¢cdes de cada botdo, grafico ou inputs
(parametros que serdo alterados). A versdo do Preview obtida no
final do desenvolvimento desse aplicativo pode ser vista na
Figura 32.

3 -
E<ERE ERE<E<EIRE E>EIRE

Figura 32 - Preview final do Aplicativo 2D (plataforma do
AppBuilder).

O AppBuilder permite utilizacgdo de C/C++ para
desenvolver/acrescentar fungdes ao aplicativo em criagao. No
caso desse aplicativo, também foi criado um método que define
o botdo “Default”, o qual retorna todos os valores dos
parametros aos da simulacdo base e computa tudo novamente
com os valores Default.

hodel‘param().set( n_needles”, 6, "Nimero de Agulhas");
model.param(]).set(
model.parami).seti
model.param().set("c
model.parami).seti " r
model.param( ) .set( “w_d
model.param().set( "ve",
model.param().set("x_distan
model.param().set{"yv_
model.study("stdl").runi);
useGraphics(model.result("pgl”), “graphics1");

itivo e negativo (Agulha)");

[mm]", “Mudar disténcia em X");
[mm]*, "Mudar distancia em Y");

Figura 33 - Cédigo utilizado no método que define o que o
botdo Default iré realizar.

A versdo final do aplicativo 2D (resultado de toda essa
sessdo) serd mostrada no Capitulo 5 (5.1).
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4.2 Aplicativo 3D

O processo para o desenvolvimento do aplicativo 3D foi
bastante semelhante ao realizado na construgao do aplicativo 2D
(inclusive utilizando as mesmas técnicas). Por este motivo, nessa
sessdo serdo apresentados apenas os processos que foram
diferentes daqueles apresentados na sessao 4.1.

Para o aplicativo 3D, sdo necessarios alguns parametros
adicionais, pois aqui temos mais tecidos e as geometrias sao
diferentes (conforme discutido na sessdo 3.4). Os pardmetros—

assim como os valores - utilizados podem ser vistos na Figura
34.



86

Wooa
Mame
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A_epidermis
A_muscle

A _tumor
B_dermis
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C
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d_electrode
d_problem
d_tumor
d1_electrode
depth_needles
Ei_dermis
Ei_epidermis
Ei_muscle
Ei_tumeor
Er_dermis
Er_epidermis
Er_muscle
Er_tumor
h_dermis
h_electrode
h_epidermis
h_muscle
n_needles
radius_electrode
s_electrode
sigmal_dermis
sigmal_epidermis
sigmal_muscle
sigmal_tumor
sigma’l_dermis
sigmal_epidermis
sigmal_muscle
sigmal_tumor
w_electrode
w_problem
¥_distance
y_distance

Expression Value
(Er_dermis+Ei_dermis)/2 75000 V/m
(Er_epidermis+Ei_epidermis)/2 | 80000 V/m
(Er_muscle+Ei_muscle)/2 50000 V/m
(Er_tumor+Ei_tumer)/2 60000 V/m
(-Er_dermis+Ei_dermis)/C 11250 V/m
(-Er_epidermis+Ei_epidermis)/C 10000 V/m
(-Er_muscle+Ei_muscle)/C 7500 V/m
(-Er_tumor+Ei_tumor)/C 5000 V/m
8 8

10 10

1 [em] 0.01m

25 [mm] 0.025 m

1 [mm] 0.001 m
0.00312 [m] 0.00312 m
h_muscle/2 0.0025 m
120 [kV/m] 1.2E5V/m
120 [kV/m] 1.2E5 V/m
80 [kV/m] 80000 V/m
80 [kV/m] 80000 V/m
30 [kV/m] 30000 V/m
40 [kV/m] 40000 V/m
20 [kV/m] 20000 V/m
40 [kV/m] 40000 V/m
1 [mm] 0.001 m

1 [em] 0.01m
0.06 [mm] BE-5m

5 [mm] 0.005 m

6 6
w_electrode/2 75E-4m
3.12 [mm] 0.00312 m
0.25 [5/m] 0.255/m
0.08 [5/m] 0.08 5/m
0,135 [5/m] 0.135 5/m
0.3 [S/m] 0.35m
1[5/m] 15/m

0.8 [S/m] 0.85/m
0.34 [5/m] 0.345/m
0.73 [5/m] 0.755/m
450 [V] 450V

1.5 [rmm] 0.0015 m
25 [mm] 0.025 m

0 [mm] 0Om

0 [mm] 0m

Description

Constante A da Derme
Constante A do Epiderme
Constante A do Musculo
Constante A da Derme
Constante B da Derme
Constante B da Epiderme
Constante B do Musculo
Constante B do Tumaor

Constante da equagio de condutividade
Constante da equacgdo de condutividade

Altura do Eletrodo
Profundidade do problema
Diametro do Tumor

Distdncia entre o polo pesitive e negativo (Agulha)

Penetragdo das agulhas

Eirreve Derme

Eirreve Epiderme

Eirreve Musculo

Eirreve Tumar

Ereve Derme

Ereve Epiderme

Ereve Musculo

Ereve turnor

Espessura da derme

Altura Eletrodo

Espessura do 5C e epiderme
Espessura do Misculo

Nimere de Agulhas

Raio do Eletrodo

Separagdo entre os eletrodos
Condutividade inicial da derme
Condutividade inicial da epiderme
Condutividade inicial do musculo
Condutividade inicial do turmor
Condutividade Maxima da Derme
Condutividade Maxima da Epiderme
Condutividade Maxima do Miscule
Condutividade Maxima do Tumor
Tensdo aplicada

Espessura do Eletrodo

Largura do problema

Mudar distancia em X

Mudar distdncia em ¥

Figura 34 - ParAmetros utilizados para construgdo do Aplicativo 3D.

As geometrias também diferem, conforme discutido na
também foram utilizadas
condicionais (if) e Cumulative Selection para definicdo dos

sessao 3.4. Aqui

eletrodos.

estruturas
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Block
|/ Build Selected| | [ Build Al Objects &l

Label:  Muscle |E|

¥ QOhject Type

Type: | Solid v|

~ Size and Shape

Width:  w_problemn

m
Depth:  d_problem m
Height: h_muscle m
¥ Position

Base: | Comer =

x 0 m
¥: 0 m
z 0 m
¥ Axis

Buis types | z-axis =

RaRed L-kikrkcol FEEEOER PEEY | sEEEA° @

Y\T/x

Figura 35 - Defini¢do da geometria do misculo e sua representagao.
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[E8 Build All Objects T
Label: Dermis |"§”

v Object Type

Type: | Solid -

~ Size and Shape

Width:  w_problem m
Depth:  d_problem m
Height: h_dermis m
¥ Position

Base: Corner e

x 0 m
¥ 0 m
z h_muscle m
w  Axis

Axis type: | 7-axis -

aa@atl L-izecdE @e=soBER O@ERY ~sEEE->® RO- aE

Figura 36 - Defini¢do da geometria da derme e sua representagao.



Block

Build All Objects &
Label: epidermis |,'§||
~ Object Type
Type: | Solid - |
* Size and Shape
Width:  w_problem m
Depth:  d_problem m
Height:  h_epidermis m
~ Position
Base: | Corner
b4 0 m
y: 0 m
z h_muscle+h_dermis m
¥ Axis

Axis type: | z-axis

aaAsE LvlkxcoB

Figura 37 - Defini¢do da geometria da epiderme e sua representagao.
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Sphere
[ Build Selected ~ [ Build All Objects 2§

Label: Sphere Tumor g
~ Object Type
Type: | Solid
> Size

Radius:  d_tumor/2

m
¥ Position

w®  w_problem/2 I
y:  d_problem/2 I
= h_muscle+h_dermis/2 i

>  Axis
Axis type: | z-axis

Graphics  Convergence Plot 1 Convergence Plot 2

el | Lrkr=d b H @Be=BBE R

~EEE. @88 RBRO- @

m

13 13

55 %107 m

Y\I/',

Figura 38- Defini¢ao da geometria do tumor e sua representacao.

Para os eletrodos, cada um deles foram desenvolvidos
individualmente e ndo usando o sistema de copia como na
simulacdo 2D. Entdo o que muda na construgao de cada um deles
¢aposicioem X eem Y.



Cylinder
1 Build Selected ~ [& Build All Objects 8

Label: Electrode+ 3

¥ Object Type

Type: | Solid

¥ Size and Shape

Radius: radius_electrode

Height: h_electrode

—

L4

Position

w_problem/2-d1_electrode/2+x_distance
d_problem/2+y_distance
depth_needles

Axis

Axistype: | z-axis

Canvergence Plot 1 Conwergence Plot 2

Qe ReE| L = ol EeeBER

Con

o ~FEEO> OOS 8 @
o, x107 m
11
Lo 125
12
10
8
x10%m

Figura 39 - Defini¢do da Geometria de um dos eletrodos e sua

representacao.
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Com todas as geometrias desenvolvidas, temos entdo a
geometria da simulagdo base final (Figura 40).

Figura 40 - Representacdo de todas as geometrias criadas para essa
versdo do software.

Os materiais utilizados no aplicativo 2D também foram
utilizados aqui: Cobre (Figuras 48 e 49), Derme (Figura 47),
Tumor (Figura 46). Além desses, também foram utilizados
Musculo (Figuras 42 e 43) e Epiderme (Figura 44 ¢ 45).

Na criagao do musculo, ocorreram problemas na defini¢ao
dos dominios, pois estavam sendo inseridos como musculo
partes das agulhas que estavam para dentro do musculo. Isso
também aconteceu com os outros tecidos nos quais os eletrodos
os adentravam. A maneira para contornar este problema foi
realizar a defini¢do dos materiais em uma ordem especifica, no
qual as geometrias que utilizariam o Cobre (agulhas/eletrodos)
ficariam por Ultimo na lista de materiais e assim sendo o
COMSOL sobrescreve o material que antes havia sido definido
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como tecido erroneamente. Essa solugdo ¢ possivel, pois o
COMSOL trabalha de maneira procedural.

4 o Materials

=2 Muscle (matd)
z= Dermis (mat3)
Epidermis (matd)
=2 Tumor {mats)

=2 Copper (matl)

R
| ]
[ ]

z: Copper1 (matf)

¥ Material Overview

"

Material Selection
Muscle (mat2) Domain 1
Dermis (mat3) Domain 2
Epidermis (mat4) Domain 3
Tumor (mat5) Domain 16
Copper (mat1) Domains 4-13
Copper 1 (matg) Domains 17-28

Figura 41 - Lista de materiais em ordem de forma ao sistema procedural
corrigir problema enfrentado.
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Graphies  Convergence Plot 1

Qa@a@E LrkrikedHE

y,\I/'x

Label: Muscle

Geometric Entity Selection

Geometric entity level: | Domain

Selection: Muscle

]
oN [}
. 4 (overridden)

Active 3 (overridden)
6 (overridden)
& (overridden)
G {overridden)

I+ Qverride

I» Material Properties

* Material Contents

Property Variable

[ Relative permittivity  epsilonr_iso ; epsilonrii = epsilonr_iso, epsilonrij = 01
cond_muscle{ec.normE) | Sfm | Basic

[#  Electrical conductivity sigma_iso ; sigmaii = sigma_iso, sigmaij = 0

Convergence Plot 2

® @ E

A

~=EEE->

B
B

Unit Preperty group
1 Basic

IEE e ae

Figura 42 - Defini¢des de propriedades elétricas do musculo e selegido
de qual geometria é constituida deste material (volumes em azul —
excecdo das areas sobrescritas referentes aos eletrodos).
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Analytic
Plot [ Create Plot

Label: Cendutividade 5]

Function name:  cond_muscle

~ Definition

Expression: ~ sigmal_muscle+(sigmal_muscle-sigmal_muscle)/(1+D*exp(-(ec.normE-A_muscle)/B_muscle])

Arguments:  ec.normE

Derivatives: | Automatic -
Periodic Extension

¥ Units

Arguments:

Function:
Advanced

¥ Plot Parameters

W
Argument Lower limit Upper limit
ec.normE 0 150000
Q Q| WEDM a B
cond_muscle(ec.normE) L
T
/
/ 7
//
/ 4
e 4
" n S . . . . . . . . . . . .
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 11 1.2 1.3 14 x10°

Figura 43 - Defini¢do da funcdo analitica que define o comportamento
da condutividade do misculo — o qual ¢ variante com o campo elétrico -
e plotagem de condutividade do musculo (eixo Y em S/m) por valor do
campo elétrico aplicado (eixo X em *10° Volts/m).
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Material

Label: Epidermis

Geometric Entity Selection

Geometric entity level: | Domain

Selection: epidermis

[on ) 3 W
o [T
. 7 (overridden) E‘E

Active 11 {overridden) E:.D
15 (overridden) <>
20 (overridden)
24 (overridden)
Override

Material Properties

¥ Material Contents

Property Variable Value Unit Property group
[¥ | Relative permittivity epsilonr_is.. | 1 1 Basic
[+ |Electrical conductivity sigma_iso... |cond_epider.. |S/m Basic
QaREHE | L-ki=c OB R C@EYN ~sEEE> @00 %o~ as

‘/\L.x

Figura 44 - Defini¢oes de propriedades elétricas da epiderme e selegdo
de qual geometria é constituida deste material (volumes em azul —
excecdo das areas sobrescritas referentes aos eletrodos).
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& Create Plot

Label: Condutividade =
Function name:  cond_epidermis

+ Definition

Expression:  sigmal_epidermis+(sigmal_epidermis-sigmal_epidermis)/(1+D"expi-(ec.normE-A_epidermis)/B_epidermis))
Arguments:  ec.normE

Derivatives: Automatic -

Periodic Extension
= Units
Arguments:
Function:

Advanced

= Plot Parameters

"
Argument Lower limit Upper limit
ec.normk 0 150000
; o
cond_epidermislec.normE)
T T T T T T T T T T T T T T E
T
—
—
T 1 1 1 - L I I I I I L I I I
0.1 0.2 0.3 0.4 05 0.6 0.7 0.8 0.9 1 11 1.2 1.3 1.4 x10°

Figura 45- Defini¢ao da fungdo analitica que define o comportamento da
condutividade da epiderme — o qual ¢ variante com o campo elétrico - e
plotagem de condutividade da epiderme (eixo Y em S/m) por valor do
campo elétrico aplicado (eixo X em *10° Volts/m).
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0.02

%1073 m

Figura 46 - Sele¢do da geometria que € constituida de Tumor (volume
em azul).

Figura 47 - Selegdo da geometria que é constituida de derme (volume
em azul - excegdo das areas sobrescritas referentes aos eletrodos).
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0.02

Figura 48 - Sele¢do do material dos eletrodos com potencial positivo
(Elect).

Figura 49- Sele¢do do material dos eletrodos com potencial 0 V (Elec-
/Terra).
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A aplicagdo da fisica foi feita da mesma maneira do
aplicativo 2D, assim como a Mesh (malha, Figura 50) e o estudo.

Figura 50 - Malha utilizada para resolver o problema criado.

Era necessario agora demonstrar os resultados de maneira
eficiente e de facil entendimento para o usudrio final do
programa. Regularmente, os resultados das simulag¢des sdo
expostos com fatias expressivas da geometria (que representam
o fendmeno da eletropora¢do), dessa forma € possivel a
reconstrucdao tridimensional de como o campo elétrico se
distribuiu. (COROVIC et al., 2013), (SUAREZ et al., 2014) e
(SUZUKI et al., 2015). Seguindo esse pensamento, foram
criados cortes no eixo ZX com os resultados para campos
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elétricos da simulagdo numérica (Figura 51). A apresentacao das
areas eletroporadas sdo dadas no mesmo padrao do software 2D
(por cores, conforme sessdo 4.1).

Slice: Electric field norm (V/m) Slice: Electric field norm (V/m) Slice: Electric field norm (V/m)

Figura 51- Demonstracao de resultado final obtido da simulagdo 3D
(usando de 11 cortes no Eixo ZX) utilizando os parametros mostrados
na Figura 34.

Como nao havia grande impacto na performance do
aplicativo possuir uma representagao final dos resultados em um
Plot 3D, foi decidido também cria-lo (Figura 52). Com este,
pode se ver com um maior nivel de detalhamento os resultados
obtidos (apesar da maior dificuldade para entendimento dos
acontecimentos, pode ser util possuir esse tipo de resultados em
uma inspe¢ao mais detalhada).

vim
x10%
8

4.5
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Volume: Electric field norm (V/m) Volume: Electric field norm (V/m) Wolume: Electric field morm (W/m}

Figura 52 - Demonstragao de resultado final obtido da simulagdo 3D
(resultado usando todo plano 3D) utilizando os parametros mostrados na
Figura 34.

Com a simula¢ao base finalizada ¢ simulada com sucesso,
entdo comecou-se a criagao do aplicativo com o AppBuilder de
maneira similar a realizada na sessao 4.1. A versao final do
aplicativo 3D (resultado de toda essa sessdao) sera mostrada no
Capitulo 5 (5.2).

vim
x10*
8

7.5

6.5

5.5

45
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Nessa secdo, serdo apresentadas as versdes finais dos
aplicativos 2D e 3D desenvolvidos no capitulo 4 (resultado foco
deste projeto de TCC) e entdo - com o uso desses — serdo obtidos
resultados para estudos de tempo de tratamento.

5.1 Aplicativo 2D — Versao Finalizada

Com o desenvolvimento desse aplicativo deseja-se
facilitar a compreensdo de campos elétricos em tecidos
biologicos de maneira a diminuir a barreira de conhecimentos e
funcionamento da aplicagdo da técnica de eletroporagdo no
publico leigo interessado no assunto.

Na Figura 53 ¢ possivel visualizar uma imagem da versao
final do aplicativo 2D.
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A interface ¢ bastante simplificada, uma vez que o
software simula um fendomeno biofisico complexo sem
sobrecarregar o usudrio. Poucos dados sdo necessarios de
entrada do Aplicativo de forma que se torna facil ver os mais
diversos possiveis resultados dentro da limitagdo do aplicativo.
Isso permite que a ferramenta possa ser utilizada na explicagao
do fenomeno fisico e do tratamento da eletroquimioterapia.

Foi realizada uma diversidade de testes no aplicativo de
forma a garantir o seu funcionamento nas mais variadas
situacdes, além de tentar minimizar os possiveis erros e bugs que
os usuarios pudessem encontrar. Um teste que sera explicado na
sessdo 5.2 também foi conduzido de forma a garantir que os
resultados obtidos — provindos da modelagem presente nesse
trabalho - estavam sendo condizentes com o que se ¢ esperado
do uso da técnica na pratica.

Apesar da facilidade da operagao e simplicidade do
aplicativo, 0 mesmo acaba por apresentar poucos detalhes dos
resultados do processo (devido a utilizar da perspectiva 2D, com
modelagem reduzida e simplificada), ndo garantindo que os
resultados serdo tao precisos quanto no aplicativo 3D também
desenvolvido nesse trabalho.

Um ponto bastante interessante dessa versao do aplicativo
¢ o baixo tempo de processamento necessario para a obtencao
dos resultados. No computador utilizado (Core 17 6700k, 16GB
de RAM DDR4 3200MHz e SSD M.2). Demora menos de 1
segundo (podendo variar de computador a computador e dos
inputs dados na simulagdo) para a computacao do problema e
apresentacao dos resultados, permitindo uma interacao rapida
com o software que resulta em uma alta proficiéncia didatica.
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5.2 Aplicativo 3D — Versao Finalizada

O interesse com este aplicativo seria de fazer uma
representacdo mais detalhada para os mesmos tipos de problema
apresentados no aplicativo 2D, em que pudesse ampliar o
conjunto de informagdes, ja que mais tecidos seriam modelados,
além de um volume (3D) ser obtido como resultado da
simulacao desse aplicativo.

Na Figura 54, podemos visualizar a versao final do
Aplicativo 3D. Muitos testes e variacdes em todos os pardmetros
disponiveis para o usudrio foram feitos de maneira a garantir o
funcionamento e estabilidade do aplicativo
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Mais testes foram feitos de maneira a garantir que o0s
resultados da simulagdo 3D estariam sendo compativeis com que
se espera ver na pratica. Para isso, foi utilizado do trabalho
“Numerical model of dog mast cell tumor treated by
electrochemotherapy * de Suzuki et al. (2015) como modelo, de
forma a comparar as simulacdes que devem ter resultados
préoximos dos obtidos na pratica. No trabalho feito por Suzuki et
al. (2015), o problema ¢ modelado de maneira similar a realizada
nesse TCC, com as principais diferengas sendo a posicao do
tumor, a existéncia de uma camada de estrato corneo (camada
mais externa da pele, contendo essencialmente células mortas
que protegem os tecidos em camadas mais internas) envolvendo
o tumor e o uso de eletrodos de placas paralelas. A simulagao
base foi modificada e obteve-se resultados proximos dos obtidos
no trabalho de Suzuki et al. (2015), com divergéncias de area
eletroporada e dos limiares alcangados de eletroporacdo que
podem ter acontecido devido a diferencga na escolha da malha ou
de definicdo das distancias nao idénticas (J4 que os
modelamentos foram bastante semelhantes). Na Figura 55, pode
ser visto os resultados obtidos de ambas simulagdes.

Figura 55 — Mais acima esta a simulagéo obtida da modificagdo da
simulagdo base para constru¢do do Aplicativo 3D. Abaixo resultado
obtido por Suzuki et al. (2015) (utiliza mesmas notagdes para apresentar
o resultado, com excec¢do da EIR que utiliza do hachurado de linhas
pretas com branco).
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Essa comparacao de ambos os trabalhos ajuda a validar a
correta implementacdo da simulagdo e dé forcas a comprovagao
dos aplicativos estarem fazendo simulagdes com resultados
préoximos dos esperados na pratica (para ambos os aplicativos,
Jj& que estes usam o mesmo modelamento, apesar do maior nivel
de informagdes e credibilidade do aplicativo 3D).

Importante notar que para a simulagdo 3D ser computada
na configura¢do de computador utilizada para desenvolvimento
deste trabalho (Core 17 6700k, 16GB de RAM DDR4 3200MHz
e SSD M.2), demora-se cerca de 1 minuto e 34 segundos. Esse
tempo pode variar dependendo dos parametros utilizados na
simulacao e da configuracao/computador utilizado (sendo que a
configuracdo utilizada neste trabalho pode ser considerada
acima da média dos usudrios comuns).

5.3 Estudo — Tempo de Tratamento

Utilizando do software desenvolvido neste TCC, o autor
resolveu utilizar de resultados obtidos pelo aplicativo, de forma
a estimar um tempo de tratamento usando a EQT.

Para isso, foram utilizados de tubérculos (mais
exatamente, solanum tuberosum) e eletrodos Tipo II (6
eletrodos, 2 colunas, 3 mm de distancia entre eletrodos de
mesmo potencial, 5 mm de distancia entre eletrodos positivos e
negativos e espessura de 0.6 mm) usadas em sessdes de EQT a
fim de estimar o tempo para uma tnica aplicagdo (inser¢ao unica
das agulhas nos tecidos e posterior retirada). Foram utilizados
tubérculos por ja existirem estudos com eletroporagdo como os
de COBO (2015), além de estudos de EP feitos no IEB com estes
caules. Um dos principais motivos para uso das batatas ¢ citado
por GOEDERT (2016) na seguinte frase:

“Nao ¢ possivel observar as areas atingidas pelo campo no
momento da aplicacdo (da EP), embora alguns estudos ja
utilizem tecidos tubérculos — especialmente batatas — para
observar o efeito no mundo real.”.
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O tempo médio medido com crondmetro para cada
simulacdo de aplicagdo com o tubérculo seria de 20 segundos
com 58 milissegundos (00:00:20.58). Esse numero foi obtido
realizando uma média de 50 simulag¢des de inser¢do ¢ remogao
das agulhas.

Supondo de um tumor melanoma, uma visualiza¢do do
problema por uma vista superior e considerando a area
transversal do tumor com adicdo da margem cirurgica (foram
utilizados os valores de margem cirtrgica recomendados pela
GBM e pelo Ministério da Satde do Brasil), foram feitas
simulacdes de aplicagdes de 500 V para se descobrir quantas
aplicacdes seriam necessarias para cobrir toda a area de um
tumor de 1 mm?.

Notou-se que, de forma geral, para a configuragdo de
eletrodos utilizada (na verdade, para muitas configuragdes de
eletrodos), a area interna as agulhas costuma ter garantia de EP
(Figura 56). Para as agulhas citadas, uma area de cerca de 0.45
cm’.

T I — ]
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Figura 56 - Resultado da simulag@o das Agulhas Tipo II descritas nesta
sessdo e 500 V de tensdo aplicada.
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Considerando a area do tumor mais a margem cirurgica
para este tumor de 1 mm? (com espessura de 1 mm), deve-se
operar uma area total de 3.80 cm?, o equivalente a 9 aplicagdes
(8.45 aplicagdes) das agulhas previamente citadas (Tipo II).

Foi feito entdo uma tabela (Apéndice A) para tumores de
até 5 cm, com espessuras de 1 e 2 mm, com resultados de
Numero de Aplicagdes Necessarias, Tempo total das Aplicagdes
e Tempo Total do Procedimento de EQT (levando em
consideracdo o tempo de 15 minutos de espera até a bleomicina
intravenosa ser ativada corretamente no paciente). Com a tabela
foram feitos graficos de tempo total do procedimento por Raio
do Tumor para espessuras de 1 mm e 2 mm.

Espessura do Tumor de 1 mm
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Figura 57 - Grafico do Raio do Tumor pelo Tempo Total do
Procedimento para o caso de Tumores com Espessura de 1 mm.
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Espessura do Tumor de 2 mm
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Figura 58 - Grafico do Raio do Tumor pelo Tempo Total do
Procedimento para o caso de Tumores com Espessura de 2 mm.

Pode ser visto que para casos onde o nimero de aplicagdes
¢ bastante alto (como o de duragdo de 2:12:39, correspondente a
situacdo mais extrema de 343 aplicagdes), a EQT pode se tornar
bastante incomoda tanto para o paciente quanto para o
profissional que aplica o tratamento, podendo se tornar inviavel
o procedimento para certos casos (dependendo da regido da
operagao, limitagdes do equipamento, entre outros fatores).
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6 CONCLUSAO

Pode-se concluir com o final do desenvolvimento do
trabalho que os objetivos gerais e desejados foram alcangados
de maneira satisfatoria. O autor acredita que que apesar de
melhorias serem necessarias (como melhorias na interface), o
software ¢ didatico e consegue despertar um maior interesse no
assunto. Além disso, o aplicativo 3D consegue trazer mais
informagdes e possui um modelo mais proximo do visto na
pratica que pode inclusive ajudar nas decisdes prévias do
tratamento de EQT para cancros em regides com tecidos e
estruturas parecidas com as vistas no aplicativo.

Apesar das vantagens de se ter mais dados e uma
visualizagdo mais detalhada do problema, o aplicativo 3D
demonstrou algumas desvantagens em relagdo ao modelo 2D
percebidas pelo autor deste trabalho.

O modelo 2D tende a ser de mais facil compreensdo,
principalmente para o publico alvo, que tende a ser pessoas mais
leigas no assunto de campos elétricos e suas representagdes
graficas. Além disso, o modelo 2D ¢ processado muito mais
rapidamente (cerca de 1 segundo por simulagdo no computador
utilizado) do que as simulag¢des 3D (1 minuto e 34 segundos em
média por simulagdo utilizando do mesmo setup). Outra
vantagem do modelo 2D ¢ a maior facilidade de operacao do
aplicativo, ja que o mesmo tem menos parametros - exigindo
menos conhecimento do usudrio na hora de configurar uma
simulagao.

Importante mencionar que o software ndo chega a
conclusdes autonomamente, mas tem a funcao de demonstrar os
resultados provaveis do tratamento nas configuragdes
escolhidas. Com base nos resultados obtidos através do
aplicativo e conhecimento do usuario do problema ¢ possivel
que sejam feitos ajustes na simulacdo de EP com intengdo de
buscar otimiza¢des do modelo. Com os ajustes feitos, € possivel
com os dados/resultados decidir, a melhor forma de aplicagdo do
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tratamento - garantindo um tratamento mais efetivo.

O estudo que em parte se utilizou do aplicativo, ajudou a
estimar o tempo necessario de uma EQT e trouxe resultados que
podem ser uteis ao se definir o tempo suficiente de atuacao de
anestésicos no paciente. Dessa forma, pode-se fazer uma
estimativa mais precisa da dosagem de anestésico e evitar
possiveis problemas de intoxicagdo ou injecdo intravascular
inadvertida. Além disso, o estudo permite uma melhor avaliacao
da viabilidade da operagdo (consideracdo de numero de
aplicacdes e tempo do procedimento).

Como futuros trabalhos possiveis tem a criacdo de um
aplicativo com modelagem de mais tecidos e estruturas, além de
um aprimoramento na Interface do Usudrio de forma a garantir
uma melhor experiéncia do usuario (UX) e a geracao de um
aplicativo Standalone.

Importante notar que para se ter um aplicativo Standalone
(i.e., um executavel .exe) € necessario possuir a ultima versao do
COMSOL Multiphysics® (versao 5.4) e também possuir uma
licenca que habilita o plug-in de geragdo de Standalone
(COMSOL Compiler™ License), o qual no momento do
desenvolvimento deste trabalho a UFSC ainda nao possuia.

Por este motivo, o aplicativo resultante final deste trabalho
nao tem um executavel (“.exe”) que possa ser utilizado em
qualquer computador, sendo necessario entdao o uso de um
computador com uma licenga do COMSOL Multiphysics®
(formato final do arquivo ¢ “.mph”, formato padrdao deste
software). E essencial deixar claro que apesar de ndo se ter um
executavel, ao se pressionar duas vezes com o botao esquerdo
no arquivo, o aplicativo ¢ aberto assim como num executavel em
um computador com o software instalado. Além disso, a partir
do momento que se possua 0 COMSOL Compiler™ License,
com um procedimento bastante basico (pode-se resumir a dois
cliques do mouse no COMSOL, como pode ser visto na Figura
10) pode-se tornar a versdo final do software desenvolvido em
um executavel Standalone.
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APENDICES

APENDICE A — Tabela do Estudo do Tempo de Tratamento

Area total a ser| ; . . Tempo por aplicacio Tempo total das aplicacdes Tempo para acio do Tewpo Total do Tempo Total do
Raio do Tumor (¢em) ' Espessura do tumor (mm) Margem Cirdrgica (cm) Area p/ aplicaciio (em®)  N.° de Aplicagbes tedricas N.° de Aplicacdes priticas . " Procedi de EQT Procedi de EQT
operada (cm’) (5) (min) fairmaco .
(min) ih:mm:ss
0,10 1,00 1,00 3,80 845 9 20,58 3,087 135 18,087 18:05
0.20 1.00 1.00 4,52 10,05 11 20,58 3713 15 18,773 18:46|
0,30 1,00 1,00 331 11,80 12 20,58 4.116 13 19.116 19:07]
0,40 1,00 1,00 6,16 13,68 14 20,58 4,802 135 19,802 19:48]
0,50 1,00 1,00 707 15,71 16 20,58 5.488 15 20,488 20:29]
0,60 1,00 1,00 17,87 18 20,58 6,174 13 21,174 21:10)
0,70 1,00 1,00 20,18 21 20,58 7.203 135 2212
0.80 1,00 1,00 22,62 3 20,58 7,889 15 253
0,90 1,00 1,00 25,20 26 20,58 3,018 13 2355
1,00 1,00 1,00 27,93 28 20,58 9,604 135 24:36)
2,00 1,00 1,00 62.83 63 20,58 21,609 15 35:37]
300 1,00 1,00 11,70 112 20,58 38416 13 53:25
4.00 1.00 1,00 174,53 175 20,58 60,025 15 01:15:01
5.00 1,00 1,00 25133 252 2 86,436 15 014126
0,10 2,00 2,00 30,79 1 20,58 10,633 13 25:38]
0.20 2,00 2,00 33,79 34 20,58 11,662 15 26:40)|
030 2.00 2,00 36.03 37 20,58 12,601 15 1741
0,40 2,00 2,00 40,21 41 20,58 14,063 13 29:04]
0,50 2,00 2,00 43,63 4 20,58 15,092 15 30:06]
0.60 2.00 2,00 47,10 48 20,58 16,464 15 31.24]
0,70 2,00 2,00 50,89 51 20,58 17,493 135 32:30)
0.80 2.00 2.00 34,73 33 20,58 18.865 15 33:52]
0,90 2,00 2,00 58,71 59 20,58 20,237 13 35:14]
1,00 2,00 2,00 62,83 63 20,58 21,600 135 36:37]
2,00 2.00 2,00 111,70 112 20,58 38,416 15 5325
300 2,00 2,00 17453 175 20,58 60,025 13 01:15:01
4,00 2,00 2,00 251,33 252 20,58 86,436 135 01:41:26}
5.00 2.00 2,00 342,08 343 20,58 117,649 15 132,640 021239
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