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RESUMO

DESLOCAMENTO DO ROLL OFF NA ABLACAO HEPATICA POR
RADIOFREQUENCIA PELO CONTROLE DA IMPEDANCIA.

Autor: Ronei Delfino da Fonseca

Orientador(a): Prof(a). Suélia de Siqueira Rodrigues Fleury Rosa
Co-orientador(a): Ricardo Pezzuol Jacobi

Programa de Pés-Graduagao em Sistemas Mecatronicos
BRASILIA/DF17 NOV 2017

O procedimento de Ablagao por Radiofrequéncia ( ARF ) é uma alternativa minimamente
invasiva para tumores situados no coracao, pulmao, ossos ou, em particular, no figado.
A ARF proporciona o aquecimento do tecido cancerigeno por meio da aplicacdo de uma
corrente alternada aplicada ao tumor. O uso de ARF é recomendada apenas para tumores
menores de 3 cm devido ao aumento da taxa de recorréncia do tumor e da taxa de
progressao local as quais estao associadas ao didmetro do tumor. A obtencao de volumes
de necrose maiores do que 3 cm é de dificil obtengao por causa, principalmente, da perfusao
sanguinea que atua como elemento dissipativo e do Roll off que é o subito aumento da
impedancia do tecido ocasionada ao se atingir a carbonizagao celular. Ao se atingir o
Roll off, a energia entregue ao tumor é interrompida provocando volumes de necrose
menores. Dessa forma, pesquisas visando o aumento do volume mediante a utilizacao de
diferentes geometrias de eletrodos ou a associacao de injecdo de solugdes quimicas tem
sido propostas. Entretanto, tornam o processo mais invasivo e diminui a vantagem da
ARF como procedimento minimamente invasivo. Este trabalho traz uma abordagem para
a expansao do volume de necrose por meio do deslocamento temporal de ocorréncia do
Roll off mediante a infusao refrigerada de solugdo salina e agua deionizada a 5°C e
23°C para avaliar a influéncia da temperatura dos liquidos durante a ARF em pecas de
figado bovino ez vivo. Os resultados obtidos foram utilizados para se propor um modelo
mateméatico da ocorréncia do Roll off por meio de identificacao de sistemas. Os resultados
mostram que a terapia combinada de ARF e solugdo salina a baixa temperatura (5°C)
favorece a ampliacdo do tempo de ocorréncia do Roll off e consequentemente a obtencao
de volumes maiores de necrose em experimentos ez vivo. Um modelo Box-Jenkins e um
modelo no espaco de estados de predicao de ocorréncia do Roll off foram obtidos podendo

ser incorporados em equipamentos de ARF como estratégia de controle.

Palavras-chaves: Ablacao, Roll off, Identificagdo, Modelo.



ABSTRACT

ROLL OFF DISPLACEMENT IN HEPATIC RADIOFREQUENCY
ABLATION BY IMPEDANCE CONTROL.

Author: Ronei Delfino da Fonseca

Supervisor: Prof(a). Suélia de Siqueira Rodrigues Fleury Rosa

Co-supervisor: Ricardo Pezzuol Jacobi

Post-Graduation Program in Mechatronic System — Qualify of Master Degree Brasilia,
Oct.

The radiofrequency ablation procedure is a minimally invasive alternative for tumors lo-
cated in the heart, lungs, bones, or in particular, the liver. The RFA heats the cancerous
tissue through the application of an alternating current applied to the tumor. The RFA
is recommended solely for tumors less than 3 cm of diameter in size, due to the tumor’s
recurrence rate and the local progression rate which are associated with the tumor’s diam-
eter. Obtaining necrosis volumes greater than 3 cm is rather difficult, mainly due to blood
perfusion that acts as a dissipative element and due to the Roll off, which is the sudden
increase of the tissue’s impedance after reaching cellular carbonization. By reaching the
Roll off, the energy given to the tumor ceases, leading to smaller necrosis volumes. Ac-
cordingly, research aiming to increase this volume through different electrode geometries
or association of chemical saline solutions have been proposed. However, they make the
process more invasive and thus lower the advantage of the RFA as a minimally invasive
process over other procedures. The present work brings an approach for the expansion
of the necrosis volume by the temporal displacement of the Roll off through the refrig-
erated infusion of saline solution and deionized water at 5°C and 23°C, to evaluate the
temperature influence of the liquids during the RFA in ex vivo bovine liver pieces. The
collected results were used to propose a mathematical model of the Roll off occurence,
through system identification. The results show that the combined therapy of RFA and
saline solution at low temperature (5°C) favors the broadening of the Roll off occurence
time period and consequently the obtention of greater necrosis volumes in ex vivo exper-
iments as well. A Box-Jenkins model and a model in the Roll off prediction space states

were obtained, allowing their incorporation to RFA equipments as a control strategy.

Key-words: Ablation, Roll off, Identification, Model.
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1 INTRODUCAO

Diversas técnicas cirirgicas vem sendo testadas para o tratamento de cancer. Procedimen-
tos de aquecimento da células, congelamento, radiacao, quimioterapia, injecao de agentes
causticos e a combinacao destes (ZHANG et al., 2016b). Dentre estes métodos cirturgi-
cos, a Ablagdo por Radio Frequéncia (ARF) tem sido utilizada como a primeira opgao
no tratamento de tumores tais como o cancer de pulmao de nao pequenas células, em
tumores 0sseos como o osteoma osteoide, no tratamento de insuficiéncia venosa cronica
dos Membros Inferiores (varizes), em tratamentos de fibrilagdes atriais, em dores cronicas

de face e cabeca e tem sido a primeira opc¢ao no tratamento do hepatocarcinoma celular
(HCC) (YANG et al., 2016).

A técnica de ARF consiste na aplicacdo de uma corrente de alta frequéncia (300
KHz a 1 GHz), por meio de um eletrodo condutor. A passagem da corrente gera calor

provocando dano térmico ao tecido cancerigeno.

No Brasil, os equipamentos disponiveis no Sistema Unico de Satide (SUS) sao
importados e possuem um custo elevado de aquisicao, chegando a custar em torno de R$
110.000,00 (dado obtido do portal de compras do Governo). Neste cenério, o Ministério
da Satude (MS) em parceria com a Universidade de Brasilia, iniciaram o desenvolvimento
de um equipamento de ARF nacional com vistas a reduzir os custos de aquisi¢do além de

fomentar a pesquisa tecnolédgica.

Ha uma limitacdo da técnica de ARF quando se deseja o tratamento de pacientes
com tumores grandes, maiores do que 3 cm de diametro. Essa limitacao se deve, entre
outros fatores, a carbonizagao prematura do tecido durante a ARF. A carbonizagao, gera
o fendmeno de Roll off. O Roll off é a mudanca brusca de impedéancia do tecido em
consequéncia da carbonizacao celular préoxima ao eletrodo. Quando o Roll off ocorre,
hé o cessamento da passagem de corrente e por consequéncia a limitacao da expansao
da temperatura para o tecido. Este trabalho aborda o Roll off como fator limitador na

expansao do volume de necrose e como postergar o momento de ocorréncia do mesmo.

1.1 CENARIO

O Ministério da Satide em parceria com a Universidade de Brasilia firmaram um acordo
no ano de 2013 para o desenvolvimento de um produto biomédico com tecnologia nacional
e de baixo custo. Em 2015, o projeto denominado SOFIA - Software Intensive Ablation
passou a ser coordenado pela Dra. Suélia. O SOFIA trata-se de um equipamento para
Ablagao Hepatica por Radiofrequéncia - ARF. Esta parceria tem como objetivo geral

atender a demanda por este tipo de tecnologia carente no Sistema Unico de Satide - SUS.
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Apesar da existéncia de equipamentos com essa finalidade, apenas uma empresa nacional
o produz, porém, para outra aplicagdo (a ablagdo cardiaca). Os equipamentos presente
na rede do SUS sao importados e geram um impacto no or¢camento da pasta com os
custos de importagao devido a dependéncia internacional. Além da reducao dos custos
de aquisicao de equipamentos de ARF e mesmo nao sendo uma pasta de promogao do
desenvolvimento tecnolégico, o MS com o projeto SOFIA faz parte de um contexto amplo
para formacao, qualificacdo e disseminacao de profissionais na gestao e construcao de
produtos biomédicos nacionais. Dessa forma, o projeto SOFIA estd inserido no ambiente
da Universidade de Brasilia por meio do Laboratorio de Engenharia Biomédica - LaB
sendo um laboratério que faz parte da rede de Laboratorio de Engenharia e Inovagao -
LEI. O LaB esta localizado na Faculdade de Tecnologia no prédio SG -11 .

O projeto SOFIA é um projeto denominado como nova tecnologia em satide sendo
classificado como um produto estratégico para o SUS (tecnologia para a satude). O pro-
jeto é gerenciado pelo Departamento do Complexo Industrial e Inovagao em Satde (DE-
CIIS/SCTIE). O DCIIS tem o objetivo de fomentar a produgao piblica de tecnologias
estratégicas para o Sistema Unico de Satide - SUS e consolidar a estratégia nacional de fo-

mento, desenvolvimento e inovacao no ambito do Complexo Industrial da Satide - DECISS

(DECIIS, 2017).

1.2 PROBLEMA

A ablagao por radiofrequéncia (ARF) é uma técnica pouco invasiva que consiste na in-
sercao de um eletrodo na regiao em que se encontra o tumor por meio de uma pequena
incisao. Uma corrente elétrica produzida por um gerador eletronico ¢ aplicada ao tumor.
Os elétrons presentes na corrente elétrica causam, em um primeiro instante, uma agita-
¢ao térmica dos fons Na®, KT e Cl~ presentes nos tecidos e geram calor (ZHANG et
al., 2016a). Este calor é propagado para o restante do tecido por condugao térmica. O
calor gerado produz temperaturas altas (entre 60 °C e 100°C) capazes de destruir o tumor

danificando minimamente os tecidos sadios. A figura 1 ilustra o procedimento.

A obtencao de volumes de necrose produzidos pelo aquecimento do tecido durante a
ARF que sejam suficientes para englobar o tumor e que incluam uma margem de seguranga
¢ um fator necessario no tratamento de tumores hepaticos independente do tamanho
do tumor. Em particular, quando o tumor possui didmetro maior do que 3 cm estes
volumes podem ser obtidos seja por meio da reaplicacao do procedimento em novas sessoes
de ARF, pelo uso de eletrodos com multiplas hastes ou por eletrodos com refrigeracao
interna(QADRI; CHIA; OOI, 2017). Ha de se levar em consideragao que estas alternativas

diminuem as vantagens da ARF como método minimamente invasivo.

O fator limitador na expansao do volume de necrose esta associado a alteracao do

calor especifico, da condutividade térmica e difusibilidade térmica iniciais devido a tem-
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Figura 1 — Procedimento de Ablacao por radiofrequéncia: Nesta figura esta resumido o
procedimento de ARF. O tumor ¢ inicialmente localizado por meio de resso-
nancia magnética ou ultrassom. Apds posicionado o eletrodo, o sinal de ra-
diofrequéncia gerado é aplicado provocando o aquecimento do tecido. Fonte:
Adaptado de (ZHANG et al., 2016a).

peratura ablativa (GUNTUR et al., 2013). Consequentemente, as propriedades biofisicas
também sofrem alteracao como a condutividade elétrica. Essa alteracao das propriedades
do tecido sao indicadoras de que houve necrose. Todavia, quando ocorre prematuramente
provocam a diminui¢ao do volume de necrose prejudicando a formagao de volumes uni-
formes e de grandes didmetros. A principal consequéncia associada as alteracoes das pro-
priedades do tecido esta relacionada a condutividade elétrica a qual sofre alteragao com

a passagem da corrente de RF.

Durante o procedimento de ARF, a condutividade elétrica pode sofrer alteragoes
bruscas na sua magnitude devido a vaporizacao e carbonizacao do tecido em volta do
eletrodo. Esse fenomeno é conhecido como Roll off (veja figura ?7), sendo este o objeto

de estudo desta pesquisa experimental.

Dessa forma, a hipétese a ser averiguada é a de que se pode deslocar/transladar
o momento em que o Roll off ocorre por meio da infusdao de solugoes resfriadas du-
rante o procedimento de ARF (figura 2, curva em vermelho). Caso verdadeira a hipétese,
espera-se que o calor gerado pelo eletrodo propagara por mais tempo a energia de RF,

proporcionando a obtenc¢ao de volumes maiores de necrose.
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Figura 2 — Deslocamento do Roll off. A curva em azul mostra um experimento de ARF
sem a associacao de solugoes. Quando se aplica uma solu¢ao, obtém-se um
atraso no momento do Roll off (curva alaranjado). A hip6tese deste trabalho
é de que com a infusao de solugoes refrigeradas pode- se retardar ainda mais a
ocorréncia do Roll off (curva em vermelho) permitindo que o calor se propague
por um volume maior do tecido. Fonte: autoria proépria.

1.3 JUSTIFICATIVA

O tratamento convencional para o hepatocarcinoma (HCC) é a resseccao cirtrgica. Porém,
a maioria dos tumores primarios nao podem ser submetidos a resseccao devido a fatores
como a localizagdo do tumor, o tamanho, a quantidade de tumores e o estado hepéatico
do paciente (MINAMI; KUDO, 2011). Para contrapor esta limitacdo, a técnica de ARF
é utilizada como alternativa. O procedimento de ARF possui resultados satisfatérios em

termos de taxa de recorréncia e indicie de sobrevivéncia de pacientes com tumores menores
que 3 cm de didmetro (ZHANG et al., 2016a; CARTIER et al., 2015).

Estudos mostram que ha uma diferenca significativa nos resultados da area de
ablagdo para grandes tumores (tumores > 3 cm de didmetro) e os tumores menores do
que 3 cm. Llovet e Bruix (2008) reportaram que a ablagao foi bem sucedida em 80% e
50% para tumores menores que 3 cm e tumores entre 3 e 5 c¢m, respectivamente.A taxa
de sobrevida de pacientes submetidos ARF sao inferiores nos tumores maiores que 3 cm

em comparacao a resseccao (ZHANG et al., 2016a).

A ampliacdo da area e volume de necrose tem sido estudada de maneira a tornar
possivel o tratamento de pacientes com tumores grandes. Contudo, as limitagoes na dina-
mica cirdrgica tornam dificil englobar o tumor por completo. Ha perdas de calor devido
a perfusdo sanguinea e a condutividade elétrica do tecido que fazem com que o perfil

de distribuicao de temperatura caia rapidamente a medida em que afasta-se do ponto
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de geracao de calor, neste caso, o eletrodo ativo. Para compensar as perdas inerentes ao

processo de ablagao, estratégias tem sido pesquisadas.

As principais estratégias podem ser divididas em 5 categorias:

1. Modificagoes do eletrodo: Englobam a modificagdo da geometria do eletrodo com a
adigdo de mais hastes, a refrigeracao interna do eletrodo (BRUNERS et al., 2007;
MCGAHAN et al., 2010; ALBA et al., 2011) e o uso de mais de um eletrodos para
gerar areas maiores (MULIER et al., 2015);

2. Alteracao das propriedades do tecido: Incluem a injecao de solu¢oes que aumentam

a condutividade elétrica do tecido como a aplicagao de solugoes salinas (ISHIKAWA
et al., 2013; QADRI; CHIA; OOI, 2017);

3. Forma de aplicacao do sinal de RF: Sao as estratégias utilizadas nos equipamentos
de ARF com vistas a ampliar a zona de ablagdo. A Radio Frequéncia usada no
procedimento de ablagao pode ser aplicada de maneira continua durante o proce-
dimento com uma maxima aplicacao da corrente de RF ou ser aplicada com um
valor maximo de corrente durante um certo intervalo e depois diminuida por um
curto intervalo (PEREIRA et al., 2006; AHMED; GOLDBERG, 2011; ZHANG et
al., 2016b). Esta abordagem é denominada de energia de RF pulsada. Tal método
permite a deposicao de energia de forma gradual nos tecidos e evita o rapido aque-
cimento das areas mais proximas ao eletrodo. A forma de onda do sinal aplicado
também pode ser alterada (senoidal, quadrada, durante meio ciclo, etc)(ZHANG et
al., 2015).

4. Minimizagao das perdas de calor: A principal perda de calor no processo esta rela-
cionada a perfusao sanguinea. Esta perda pode ser minimizada por meio da oclusao
do fluxo de sangue pela veia porta (PEREIRA et al., 2006; ZHANG et al., 2016a).

5. Terapias combinadas: A RFA pode ser utilizada em conjunto com outras terapias
como a quimioterapia ou radioterapia produzindo areas de necrose maiores (ZHANG
et al., 2016a).

Este trabalho aborda os itens 2 e 3 com a proposta de expansao da area de necrose
pela aplicacao de solucao resfriada e a proposta de um modelo matematico da impedancia
durante a ARF que permita a detecgao do Roll off de tal forma que estratégias de controle
possam ser incorporado em um equipamento de ARF com vistas a melhoria no volume

de necrose.



1.4

25

OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem por objetivo principal propor um modelo dindmico de ocorréncia do

Roll off em um procedimento de ARF realizado em tecido de figado bovino ez vivo por

meio de identificacdo de sistemas.

1.5

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste trabalho sao:

1.6

Obter dados experimentais de ocorréncia do Roll offem tecido bovino ex vivo para
estimacao e validacdo do modelo matemético da impedéancia até a ocorréncia do

Roll off;

Desenvolver uma bomba de infusao para a solugao salina e agua deionizada utilizadas

neste trabalho;
Avaliar o efeito da temperatura da solugao aplicada na ocorréncia do Roll off;

Validar o modelo mateméatico Roll off proposto em experimentos ez vivo realizados

em laboratorio.

CONTRIBUICOES

Este trabalho apresenta as seguintes contribuigoes para o procedimento de ARF:

. Dois modelos dindmicos do processo de ocorréncia do Roll off foram obtidos: um

para a ARF sem o uso de solugao e outro para ARF associada a solugao salina;

. Deslocamento do Roll off no tempo de 27,8 % em relacao a ARF pura (p = 0,002),

retardando a carbonizacao do tecido ez vivo;

. A proposicao de 4 pardmetros para avaliar quantitativamente a curva de impedancia

de um experimento ex vivo;
Estudo da influéncia da injecao de solucoes resfriadas no volume de ablagao;

A possibilidade de ampliagdo do volume de necrose em testes com tecido bovino ex
vivo em 51% (p =0,002) em comparacao a ARF pura, por meio da infusdo de uma

solucao salina resfriada a 5° C.
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1.7 ORGANIZACAO DO TRABALHO

Este trabalho estd organizado em 7 capitulos, incluindo este capitulo.

No capitulo dois, é apresentada uma visao geral da origem da Ablacdo por Radio-
frequéncia e a modelagem matematica da distribuicdo de calor. E apresentado o gerador
hepatico SOFTA desenvolvido pelo Laboratério de Engenharia Biomédica. Em seguida é
feita uma revisao da anatomia do figado e do carcinoma hepatocelular os quais sdo o foco
do gerador SOFTA. Ainda no capitulo dois, sao apresentadas as defini¢coes de impedancia
em tecidos biolégicos e das caracteristicas do Roll off. Por fim, o capitulo é concluido com

uma breve revisao de conceitos relacionados a identificacdo de sistemas.

O capitulo trés descreve a metodologia utilizada. A metodologia esta divida em 2
partes: Uma para a avaliar o deslocamento do Roll off e subsidiar dados para a segunda
parte que é a proposicao de um modelo dindmico da ocorréncia do Roll off. Ao final do

capitulo sao apresentados os softwares e analises estatisticas utilizados.

O capitulo quatro detalha os resultados obtidos no deslocamento do Roll off e do

modelo matematico.
O capitulo cinco apresenta as conclusoes finais do trabalho.

O capitulo seis apresenta os trabalhos futuros que podem ser desenvolvidos a partir

dos achados desta pesquisa.

Por fim, o capitulo sete enumera a producao realizada durante a pesquisa e um

glossario dos principais termos sao apresentados ao final.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ORIGEM DA ABLACAO POR RADIO FREQUENCIA

A elevacao da temperatura de tecidos devido a aplicacao de RF foi observada por D’ Ansorval
em 1891. Todavia, a utilizagdo pratica da RF para fins médicos foi introduzida por meio
da Faca de Bovie, desenvolvida por Cushing e Bovie em 1928 (MARQUES, 2016). A faca
de Bovie permitia o corte ou a cauterizacao de tecidos por meio da passagem de uma
corrente de alta frequéncia. Dependendo da forma do sinal aplicado, amortecido ou con-
tinuo, podia-se obter o corte ou a cauterizacao do tecido, respectivamente. Entretanto,
apenas uma regiao de corte pequena era possivel devido a aderéncia de tecido carbonizado

a lamina de corte causando o isolamento do circuito.

O aquecimento do tecido devido a agitagao idnica na presenca de radio frequéncia
foi primeiramente demonstrado por (ORGAN, 1976) onde o autor enfatiza a diferenga
entre eletro cauterizagao e a ablagdo por RF (figura 3). Na eletro cauterizagao, o calor é
gerado na ponta do eletrodo e o calor é difundido para o tecido. Na ARF, o calor é gerado

pela passagem da corrente de RF que produz agitagao térmica.

®

Ponta ativa p Tecido sadio Tecido sadio
~

Eletrodo a

Eletrodo
~

Flano
de terra

Vol
pe
Corrente de RF Corrente de RF

Figura 3 — Diferengas entre eletrocauterizacio e ARF. No detalhe (A) esta ilustrada a
eletrocauterizacio e no detalhe (B) o processo de ARF. Na eletrocauterizagao
a ponta do eletrodo sofre aquecimento e transmite o calor para o tecido por
conduncao. No procedimento de ARF, a corrente se propaga do eletrodo para
o tecido, provocando o aquecimento e sendo coletada por uma placa de terra.
Fonte: autoria propria.

No mesmo trabalho, Organ (1976) identifica quatro fatores que influenciam o pro-

Cesso:

1. O calor gerado decai com a distancia (r) a partir da ponta ativa do eletrodo ao
ponto onde esté localizado o tumor. O fator de decaimento é de 7%4, conforme figura
4.

’
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Figura 4 — Decaimento da temperatura com a distancia do eletrodo. A temperatura T}
em r; ¢ maior do que a temperatura 7T, na distancia r, e diminui a medida
em que se afasta do ponto onde a parte ativa do eletrodo esta inserida. Fonte:
autoria propria.

2. A intensidade da corrente afeta a area de lesao térmica e é proporcional a corrente

aplicada ao quadrado, Aal?;

3. A éarea da lesao térmica depende tanto da intensidade da corrente quanto da duracao

(t) da aplicagao da RF. O calor gerado é dado por (1);

Q=1I% (1)

4. A ponta ativa do eletrodo (drea ttil ndo isolada do eletrodo) tem uma forte in-
fluéncia no tamanho da area de necrose. Via de regra, o tamanho da lesdo sera

maior conforme se aumenta a ponta ativa do eletrodo, no caso de eletrodos agulhas

(ORGAN, 1976).

Posteriormente, em 1990, a ARF passou a ser utilizada de forma percutanea em
figado ex vivo (MCGAHAN et al., 2010). A Ablacao por Radio frequéncia - ARF, consiste
na aplicagdo de uma corrente elétrica de alta frequéncia a um tecido (Yull Park; Young
Park; Min Lee, 2013). Os fons presentes no tecido (Na™, K+ eCl™) tendem a oscilar na
frequéncia do campo eletromagnético alternado (ZHANG et al., 2016b). Esta agitagao dos
ions produz calor nas regides préximas ao eletrodo e se propaga por difusao pelo tecido
(HINSHAW et al., 2014).

2.2 MODELAGEM MATEMATICA DO PROCESSO DE ARF

A modelagem da ARF fornece a base para entender a propagacao do calor pelo tecido

como uma funcao da distancia do eletrodo, das propriedades elétricas e biologicas do tecido
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e da geometria do eletrodo utilizado (agulha, guarda- chuva, secos ou perfundidos). Todos
estes fatores contribuem para alterar o gradiente de temperatura no tecido. A modelagem
permite a melhora dos equipamentos de ARF por meio da adequagao dos protocolos de

operacao para se obter regioes de ablacao previsiveis e seguras.

O modelo amplamente utilizado para descrever a transferéncia de calor em tecidos
bioldgicos, incluindo o processo de ARF, é por meio da utilizacao da equacao do biocalor
de Pennes (ZHANG et al., 2016b). A equagao de Pennes ¢ dada por [2]:

oT(x,t)

T

= V.(kVT(x,t)) — ppCpwp(T(x,t) — Tp)) + Qu(X,1) + Qns(x, 1) (2)

Onde :

p é a densidade do tecido (kg/m?);

« C ¢é o calor especifico do tecido (J.Kg~t.K™1);

« k é a condutividade térmica (W.m~1.K~1);

o T(x,t)) é a temperatura do sangue em funcao da posi¢do x e do tempo t;
e pp ¢ a densidade do sangue (Kg/m? );

o (), é o calor especifico do sangue (J.KflK’l) :

e wy € a taxa de perfusdo do sangue (1/s);

o T}, é a temperatura do sangue;

o Qm(x, t)é o calor gerado por processos metabolicos (W/m?) e por fim,

e (ns ¢ o calor gerado pela corrente de RF dada por[3]:

0
Qns(x,t) = JE = (0 + eoera)(—VV).(—VV) (3)
Na equagéo [3], J é a densidade de corrente (A.m~?), E é a intensidade do campo
elétrico, V é o potencial elétrico (Volts), o representa a condutividade elétrica (S.m™1),
€o ¢ a permissividade do vacuo (8,8541.107'%)(F/m) e ¢, ¢ a permissividade do tecido a
qual é dependente da frequéncia. Na frequéncia da ARF, €, = 2770 para tecidos hepaticos

o que leva a equacio [3] a ser aproximada por o|VV|?, conforme explica (ZHANG et al.,
2016b).

Dentre estes parametros, a capacidade térmica, a condutividade térmica, a difusi-

bilidade térmica sao propriedades do tecido dependentes da temperatura (GUNTUR et
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al., 2013). Como o calor gerado é um resultado do efeito Joule, este depende do potencial
elétrico aplicado (V). A resistividade do tecido varia com a temperatura influenciando,
dessa forma, o campo elétrico. Com essa dependéncia entre temperatura e resistividade,
as equagoes [2] e [3] sdo completamente acopladas. Solugoes adotam hipéteses de que
a resistividade é invariavel com a temperatura. Assume-se também que as perdas por

perfusao sanguinea e o calor gerado por processos metabdlicos sao insignificativos.

Na equagao de Pennes (2], a transferéncia de calor entre vasos, veias e o tecido
¢ dada pelo termo —p,Crwp(T'(x,t)) 0 qual atua na dissipagao de calor (ZHANG et al.,
2016b). Assume-se que o sangue possui uma temperatura inicial, Ty, dada pela tempera-

tura arterial e atinge o equilibrio dada pela temperatura do tecido, T'(x,t).

A perda principal de calor na ARF é dada pela perfusao sanguinea. A perfusao
sanguinea ¢ modelada pelo termo wy,. Modelos matematicos consideram este termo nulo
(ensaios in vitro) ou constante (ensaios in vivo). Estudos atuais demonstram que a per-

fusdo é um termo dependente tanto da temperatura quanto do tempo da ablacao.

Para a obtencao de um modelo mais realistico, as propriedades do tecido como
a condutividade elétrica (o), a condutividade térmica (k), a resistividade elétrica (p)
e o calor especifico do sangue (C') devem ser modeladas como termos dependentes da

temperatura.

2.3 ABLADOR HEPATICO SOFIA

O projeto SOFIA trata-se de uma parceria entre o Ministério da Satde e a Universidade
de Brasilia para o desenvolvimento de uma tecnologia nacional de um equipamento de
Ablagao por Radio Frequéncia. Esta parceria nao busca apenas o desenvolvimento do
equipamento em si, contudo, trata-se de uma politica de fomento para o desenvolvimento
de tecnologia mesmo que de forma indireta, tendo em vista se tratar de um projeto do
Ministério da Saude, e ndo do Ministério de Tecnologia (hoje incorporado ao Ministério
da Educagao). De forma indireta, este projeto permitiu a qualificacdo de mao de obra
em equipamentos biomédicos, a fomentagao da industria nacional por meio de parcerias
consolidadas durante o desenvolvimento conceitual e final do projeto tanto de hardware

quanto do eletrodo utilizado. Esta se¢ao descreve o sistema de ARF desenvolvido.

Os equipamentos utilizados para ablacao por radio frequéncia sao compostos por
um gerador de sinal capaz de fornecer poténcias entre 50 W a 200 W; um eletrodo para
a conducao da corrente e um circuito para o retorno do terra, ver representacao na figura

5. Quanto a aplicacao do sinal de RF, ha duas formas mais utilizadas:

1. Monopolar: Nesta forma ou técnica, faz o uso de um eletrodo ativo para a conducao
do sinal de RF e de um eletrodo de retorno ou dispersivo o qual possui uma area

ativa bem maior em comparagao ao eletrodo ativo. Esta maior area se faz necessario
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para que toda a corrente aplicada seja coletada pelo eletrodo dispersivo e nao se
propague para outros 6rgaos. Dessa forma, o sinal provindo do gerador de RF é
aplicado pelo eletrodo ativo ao tumor e retorna para o gerador mediante o eletrodo

dispersivo.

. bipolar: Nesta técnica, utilizam-se dois eletrodos ativos. O percurso da corrente

consiste apenas na regiao entre cada eletrodo.

—P Driver — | Amplificador

4 [ Ny

Oscilador — Controle Filtragem

f'll. -'ff\l:\\
fo
T l NS f ,-"j \\.

Aquisigdo de Casaﬂr:ento 1

sinais

(—p impedéancia
e

‘ Tecido alvo

Eletrodo

Figura 5 — Diagrama bésico de um equipamento para ablacao. Nesta figura estao ilustra-

de :

dos os blocos basicos de um equipamento de ARF e o percurso do sinal de RF.
Fonte: autoria propria.

O equipamento de ARF SOFIA, quanto ao seu hardware eletronico, constituti-se

o Oscilador: Este circuito gera um sinal fixo na frequéncia de operacdo do equipa-

mento. Esta frequéncia para ARF esta entre 300 kHz e 1 GHz. Nesta faixa, a im-
pedancia do tecido é menor (PRAKASH et al., 2015) e evita-se a estimulagao dos

demais orgaos em faixas menores ou ainda, em faixas maiores, efeitos indesejaveis
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produzidos por reatancias capacitivas e indutivas que podem dificultar a conducao
do sinal de ARF.

Driver: O circuito driver gera, a partir do sinal produzido do oscilador, um segundo
sinal de mesma frequéncia defasado em 180 graus. O circuito driver também é res-
ponsavel por compatibilizar o sinal provindo do oscilador com o circuito de poténcia.
Esta compatibilizagao se deve ao fato do circuito oscilador gerar um sinal com baixa

amplitude e pouca corrente incapazes de acionar a etapa seguinte.

Amplificador: Esta etapa amplifica o sinal do driver, fornecendo maior corrente e

elevando a tensao do sinal sendo implementada por meio de um conversor push-pull.

Casamento de impedancia e isolamento: Retira a frequéncia fundamental do sinal
amplificado na etapa anterior e realiza o casamento de impedancia entre a saida do

gerador e o figado.

Interface de aquisicao de sinais: realiza a captura de amostras da tensao e corrente
aplicadas ao tumor para controle de poténcia e estimagao de impedéancia do tumor
além de medir a temperatura do tecido durante o procedimento de ablacao por meio

de um sensor termpoar.

Circuito de controle: Esta parte do circuito realiza toda a parte de controle e se-
gurancga do equipamento. Recebe os feedback’s de tensao e corrente para realizar o

controle de poténcia por meio de tensao constante.
O SOFIA tem como caracteristicas eletronicas:

. Poténcia de saida: O gerador é capaz de fornecer uma poténcia de 50 W em uma
impedéancia de 50 2 a 300 €2. O controle de poténcia entregue pelo SOFIA pode ser
feita de forma continua no qual o equipamento é ligado na sua maxima poténcia.
Pode ser feita de forma pulsada, no qual o algoritmo de controle liga o gerador por
um certo tempo e o mantém desligado por outro intervalo ou ainda pelo aumento

gradual de poténcia.

. Corrente: A corrente ¢ um fator importante na ablagao. Os didmetros da area da
necrose é proporcional a corrente aplicada. Entretanto, nao se pode aplicar uma
corrente indiscriminada a um érgdo humano. Os riscos de queimaduras na &area
préxima ao eletrodo dispersivo aumentam a corrente aplicada. Dessa forma, a In-
ternational Electrotechnical Commission (IEC) preconiza que o limite de 0,74 a

corrente maxima a ser aplicada em equipamentos de ARF.
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3. Impedancia de saida: Tendo em vista que se deseja a maxima transferéncia de po-
téncia do gerador para a carga/figado, a impedéancia de saida do circuito deve acom-
panhar a impedancia da carga/figado. Sabe-se que esta impedéancia nao é fixa e sofre
variacoes durante a ARF. O equipamento foi projetado para apresentar uma impe-
dancia de saida no centro da faixa de 50 €2 a 300 €2, ou seja, 125 2. O equipamento
SOFTA desenvolvido esta ilustrado na figura 6

Figura 6 — Ablador Hepatico SOFIA. Esta figura mostra no retangulo vermelho, o equi-
pamento SOFIA desenvolvido no Laboratério de Engenharia Biomédica da
Universidade de Brasilia em parceria com Ministério da Satde. Fonte: autoria
propria.

2.3.1 Eletrodos de ARF

O sinal de RF produzido deve ser aplicado ao tumor por meio de um eletrodo. As geome-
trias dos eletrodos exercem uma forte influéncia na area de necrose obtida. Os eletrodos
disponiveis permitem a obtencao de areas de necrose de 1,6 cm a 7,0 cm dependendo da

geometria utilizada.

A geometria mais simples é a de um eletrodo agulha (R1 na figura 7). Ela é
formada por uma simples haste de aco inox, platina ou de Nitinol. Outras geometrias
mais utilizadas sdo a guarda-chuva LeVeen (E5 na figura 7) e arvore de natal Starbust

(E3 na figura 7). Outras geometrias e e configuragoes de eletrodos podem ser obtidas em
(MARQUES, 2016; MULIER et al., 2006).
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Figura 7 — Eletrodos para ablacao. A figura ilustra os tipos basicos de eletrodos de ARF.
Na imagem, R (Resfriado) sao os eletrodos que sao refrigerados, M (Molhado)
sao os eletrodos que possuem um canal para injecao de liquidos no tecidos e
E (Expansivo) para os eletrodos que permitem um ajuste na area ativa de
contato com o tecido. Fonte: (MULIER et al., 2006) com adaptagoes.

2.4 O FIGADO HUMANO

O SOFIA é um ablador hepético com foco no hepatocarcinoma (HCC). Esta se¢ao traz
uma breve revisao do figado humano. O figado é uma interface entre o sistema digestivo
e o sangue. Todos os nutrientes absorvidos pelo sistema digestério passam primeiramente
pelo figado, exceto a gordura. Sendo a maior glandula do corpo humano, o figado possui,
dentre outras funcgoes, a fungdo de armazenar glicogénio e secretar bile a qual facilita a
emulsificacdo das gorduras. Além da sintese de diversas proteinas plasmaticas e vitaminas
tais como as albuminas, lipoproteinas, glicoproteinas, a e -globulinas, vitamina A, D e K.
O figado também é responsavel pela degradacao de medicamentos e toxinas presentes na
circulagao sanguinea. Quando ha deficiéncias na funcao hepatica, doencas como Hepatite,

insuficiéncia hepatica, entre outras podem debilitar a funcao hepatica.
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2.4.1 Anatomia do figado

O figado esta situado no quadrante superior direito do abdome estando protegido pela
caixa toracica e pelo diafragma. O figado é composto por 2 lobos anatomicos, o lobo
hepatico esquerdo e o lobo hepatico direito e por dois lobos acessorios: o lobo quadrado e
o lobo caudado, figura 8, detalhe A. O lobo direito possui um tamanho maior em relacao
ao esquerdo, chegando a medir 6 vezes o tamanho do lobo esquerdo. O figado pode pesar
de 1,2 Kg a 1,5 Kg.

O figado é o primeiro 6rgao a receber os nutrientes e substancias toxicas que foram
absorvidas. O componente estrutural basico do figado é o hepatdcito (hepar = figado +

kytos = celula) com dimensao de 20 — 30 mm, figura 8, detalhe B.

O suprimento sanguineo para o figado é feito por meio de um sistema duplo cons-
tituido de sangue venoso fornecido pela veia porta hepatica e um suprimento arterial
fornecido pela artéria hepatica. A veia porta é o principal canal do sistema venoso. A
veia porta conduz cerca de 75% do sangue que circula pelo figado sendo que a a artéria
hepatica conduz o restante com sangue oxigenado. O sangue, que chega ao figado pela
veia porta, provem das vias digestivas, do pancreas e do bago. O sangue portal é consti-
tuido por nutrientes e materiais toxicos absorvidos no intestino, células degradas do bago

e secregoes endocrinas do pancreas.
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Figura 8 — Figado humano. Nesta imagem, no detalhe em (A) tem-se a visdo geral do
figado com seus dois lobos e veias principais e em (B) um corte mostrando os
hepatécitos e no detalhe em (C) a irrigagdo dos tecidos pelos vasos e veias.
Fonte: (WEINBERG, 2008) com adaptagoes.

A vesicula biliar é um reservatério com a funcao de extrair os sais da bile primaria
que chega a vesicula. A bile é uma secrecao exocrina do figado. Ela contém produtos
degradados que sao devolvidos ao intestino para eliminacao. A producao de bile é continua

no ser humano. A vesicula biliar é responsavel por armazenar a bile entre as refei¢oes.
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2.5 CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC)

Dentre os tumores primérios que acometem o figado o mais frequente é o carcinoma
hepatocelular (CHC). Sendo o segundo tipo de cancer mais letal no mundo (BALOGH
et al., 2016; BEST et al., 2017). A principal causa do CHC esta relacionada ao virus
da hepatite B e C, a cirrose alcodlica, a ingestao de aflatoxinas dentre outros fatores. A
sobrevida em 5 anos de pacientes com CHC é de 5 % (HAN et al., 2015).

O estadiamento do CHC (acompanhamento da evolugao) pode ser feito pelo pro-
tocolo de BCLC (Barcelona CLinic Liver Cancer group). O BCLC divide em 5 os estagios

em que se encontram o paciente:

1. BCLC 0: corresponde ao estagio muito precoce do tumor. Neste estagio estdao os
pacientes com tumor tnico com didmetro menor de 2 cm e que nao apresentam

sintomas.

2. BCLC A :corresponde ao estagio precoce do tumor. Estdo incluidos os pacientes

com tumor tinico menor do que 3 cm com a funcao hepatica preservada.

3. BCLC B: corresponde ao estagio intermediario do tumor. Inclui pacientes assinto-
maticos com a fungao hepatica preservada estao neste estagio e tumores grandes ou

multifocal.

4. BCLC C: corresponde ao estagio avancado do tumor. Pacientes que apesentam me-

tastase e sintomaticos.

5. BCLC D: corresponde ao estagio terminal do tumor. Apresentam funcao hepatica

comprometida. O tratamento é apenas sintomatico.

Devido a alta capacidade de regeneracao do figado, a resseccao cirurgica é recomen-
dada para pacientes no estagio inicial (BCLC 0). O transplante e a ARF sao recomendados
para pacientes com nédulos menores de 2 cm e e estagios iniciais e precoce (BCLC A e
B) (CARTIER et al., 2015; BEST et al., 2017). Nos outros estagios terapias quimicas
como a injecdo percutdnea de etanol (PEI), a quimioembolizagdo transarterial (TACE)
ou combinadas com outros métodos como a ARF podem ser utilizadas (BEST et al.,
2017).
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2.6 IMPEDANCIA DE TECIDOS BIOLOGICOS

Quando aplicamos em um circuito elétrico um sinal de tensdo V fazendo percorrer uma
corrente I, o circuito apresentard uma oposicao a passagem da corrente I. Esta oposicao

é a impedancia (Z) que é definida pela equagao 4.

z-Y
I (4)
Z =R+ jX

A impedancia possui uma parte real que representa a parte puramente resistiva
do circuito (R), dada em 2 e ndo é dependente da frequéncia do sinal de tensdo (V) ou
corrente (I) e uma parte complexa X que representa a reatancia do circuito dependente
da frequéncia f. A reatancia X também é expressa em (). Conforme as caracteristicas do

circuito, a reatancia podera ser capacitiva ou indutiva.

Em tecidos bioldgicos, a impedancia depende de fatores como condutividade(o)
e permissividade (e,) elétrica e apresenta diferenga em tecidos cancerigenos e tecidos
sauddveis sendo geralmente maiores (de duas a 5 vezes) em tumores ez vivo (WANG et
al., 2014; PRAKASH et al., 2015).

No trabalho de (PRAKASH et al., 2015), com cancer de colorretal metastaticos ex
vivo, analisado na faixa de frequéncias de 100 Hz a 1 MHz, evidenciou-se que a diferenca
de impedancia entre um tecido saudavel e o tumor era da ordem de 2 a 5 vezes e o
deslocamento maximo de fase no tecido saudavel foi de 33 °em 50 kHz e 10°em 316 kHz
no tumor. Este resultado demonstra a natureza capacitiva da impedancia do tecido normal
e uma resposta resistiva do tumor. A figura 9 ilustra o comportamento da parte real e

imaginaria da impedancia para o tecido normal e do tumor em funcao da frequéncia.

2.7 DEFINICAO E CARACTERISTICAS DO ROLL OFF

Na medida em que o procedimento de ARF ocorre, hd uma deposi¢ao de energia no te-
cido e geragao de calor devido a movimentacao dos ions e ao efeito Joule produzido pela
passagem da corrente elétrica. Conforme a temperatura do tecido aumenta, a conduti-
vidade elétrica do tecido eleva-se, provocando uma diminui¢ao na impedancia do tecido
facilitando a passagem de corrente (TRUJILLO; BERJANO, 2013). Este efeito se man-
tém até atingir um valor critico no qual a temperatura nas regioes vizinhas ao eletrodo
atinge temperaturas préximas a 100°C (ALBA et al., 2011; TRUJILLO; ALBA; BER-
JANO, 2012; ZHANG et al., 2016b). Neste momento, ocorre a desidratagao da célula e
carbonizacao celular. A carbonizacao isola eletricamente o eletrodo fazendo com que haja
um aumento brusco na impedancia vista pelo equipamento de ARF. Este aumento stubito

na impedéancia ¢é o relatado na literatura como Roll off.
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Figura 9 — Curva de impedéncia do tecido saudével e com tumor ex vivos. Nesta figura
estao os resultados obtidos por (PRAKASH et al., 2015) em tecidos ez vivo. No
detalhe em (a) esta representada a parte real da impedancia do tecido sauda-
vel (curva em azul) a qual apresenta diminuigdo com o aumento da frequéncia
enquanto o tecido cancerigeno (curva em vermelho) apresenta parte real apro-
ximadamente constante. Em (b), a parte complexa do tecido saudével apre-
senta uma grande variacao de fase ao passo que o tecido com tumor tem um
menor deslocamento na faixa de frequéncia analisada. Fonte: (PRAKASH et
al., 2015) com adaptacoes.

A densidade de corrente é dada em fungdao da poténcia aplicada (P), a impedancia

(Z) e a area (A) do eletrodo, conforme ilustra a equagao 5.

7= Y21 fm?) (5)

Quando o eletrodo esta envolto por tecido carbonizado, ha uma diminuicao da area
de contato do eletrodo com o tecido, ocasionando um aumento na densidade de corrente
de RF. Neste ponto, faz-se necessario a aplicacdo de poténcias maiores para manter-se a
mesma densidade de corrente. A poténcia entregue pelo equipamento de ARF pode ser

calculada pela relacao:
V2

P=—=V.I=2I
=V (6)

Onde P ¢é a poténcia aplicada, V é a tensao [V], I é a corrente [A] e Z a impedancia
do figado [©2]. Se é aplicada uma poténcia fixa de 100 W é necessério fornecer mais corrente
ou tensdo para manter a mesma poténcia no momento do Roll of (veja a figura 10). Tendo
em vista que os equipamentos de ARF trabalham com poténcias e faixa de impedancias
limitadas, quando ocorre o Roll off hd uma queda da poténcia entregue pelo equipamento

de ablacao.

Estudos mostram que o Roll off limita obtencao de areas de necrose maiores do que
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Figura 10 — Relagao entre impedancia e poténcia. Quando ocorre o Roll off, torna-se dificil
manter a poténcia fixa em um valor pois a tensdo necessaria tende a ser
maior. Para melhor ilustrar a dependéncia, adotou-se uma tensao fixa de 100
V (curva azul) e uma poténcia fixa de 100 W (curva em rosa). Fonte: autoria
propria.

3 cm (HINSHAW et al., 2014; ZHANG et al., 2016b). No estudo de Rathke et al., quatro
equipamentos de ablagao comerciais foram avaliados quanto a area de necrose produzida
(RATHKE et al., 2014). Percebeu-se que a interrup¢ao da poténcia gerada ocorria no
instante em que era detectada o aumento sibito de impedéancia. A conclusao do estudo
foi de que a carbonizacao e o Roll off reduziam a entrega de poténcia ao tumor alvo

sendo esta a limitacao da técnica de RFA em se obter areas e volumes maiores de necrose
(RATHKE et al., 2014).

O Roll off limita a expansao do volume de necrose quando o mesmo ocorre prema-
turamente. Contudo, ele é necessario como um dos fatores de indicacao de que a ablacao
foi completa. Arata et al. (2001) estudaram 20 pacientes com hepatocarcinomas e me-
tastases na faixa de 1,4 cm a 6,0 cm de didmetro onde foram realizadas ablagoes com
o eletrodo agulha Levenn 15-gauge. Os pacientes foram acompanhados e apds 6 meses
verificou-se que a taxa de recorréncia local foi de 43% nos casos em que nao houve o Roll
off e de 15% quando o Roll off ocorreu demonstrando a importancia do Roll off como

parametro de finalizacdo do procedimento de ARF.

Zhang et al. (2015) verificaram em uma simulagdo numérica que para tumores entre
3 cm e 3,5 cm a ablacao completa, ou seja, o envolvimento de todo o tumor incluindo uma

margem ablativa de seguranca, nao pode ser obtida considerando-se apenas o primeiro

Roll off.

Uma curva tipica de impedancia ez vivo esta ilustrada na figura 11. Tem se que

ao inciar a ablacao, a impedancia comeca em um valor, decai durante o procedimento até
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atingir um valor critico e comeca a subir até o Roll off.

180 - y

160 - y
c
E‘ 140 - b
(8]
S L Impedancia iniicial ]
% 120 / p
Q Roll off
E 100 Impedancia minima N .

80 b
| | | | | | | | |
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Tempo [s]

Figura 11 — Defini¢ao de Roll off. A figura mostra uma curva de um procedimento expe-
rimental ex vivo. No comeco da ablagao, o tecido apresenta uma impedancia
inicial. Apés um tempo a impedancia decai e permanece em um patamar
constante até atingir o ponto de Roll off. Fonte: Dados experimentais do
autor.

Pouca informacdo hé de parametros da impedancia durante a ARF. lida et al.
(2012) evidenciaram em um estudo com 148 pacientes com nédulos de hepatocarcinoma,
cancer de pulmao ou cholangiocarcinoma a ocorréncia de estalidos durante a ARF. Neste
estudo, lida et al. (2012) elencam 7 tipos de curvas de impedancia (figura 12) e a taxa de
incidéncia de estalidos para cada tipo de caso. Em particular, a curva do tipo C e D sao

as que mais se aproximam dos dados experimentais obtidos neste trabalho.

A partir do trabalho de (ITDA et al., 2012) e com o intuito de obter pardmetros
de desempenho que permitam uma analise quantitativa e qualitativa dos dados experi-
mentais, propoe-se neste trabalho alguns parametros de desempenho, conforme ilustra a

figura 13 onde:

o t1/2: Indica a metade da duragao da ocorréncia do Roll off, ou seja, t1/o = tf’T”“l [s];

o tminimo: Eiste parametro indica o tempo no qual a impedancia atingiu o valor minimo

na curva [sf;
e tfina: Corresponde a duragao do experimento até a ocorréncia do Roll off [s];
o Ziniciai: Este pardmetro Indica a impedéncia inicial [€2];
 Zy2: Indica o valor da impedancia no tempo 1/, [€2];
o Zminimo: Este pardmetro Indica o valor minimo da impedéncia na curva [{];

o Zfina: Este pardmetro Indica o valor da impedéancia ao atingir o Roll off Q]
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Primeiro roll off

tempo (s)

Figura 12 — Tipos de curvas de impedancia. A figura mostra 7 tipos de curvas obtidas
de dados clinicos in vivo obtidos por (IIDA et al., 2012). Os resultados deste
trabalho se enquadram nas curvas do tipo C e D. Fonte: (IIDA et al., 2012)
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Figura 13 — Pardmetros de impedancia. Esta figura mostra os pardametros de tempo e im-
pedancia para uma curva de ablacao de tecido bovino ez vivo. Fonte: autoria

prépria.

A partir destes parametro, 3 indicies de desempenho sao propostos:

1. 4: Este parametro mede o afastamento entre o ponto de impedancia minima t,,;nimo

e o ponto médio do tempo de ocorréncia do Roll off t/3. Permite avaliar se o ponto

de impedancia minima é o mesmo ponto médio da curva. Quanto mais proximo de
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zero mais proximo sao os pontos.

5— (tmm - 1) + 100[%)] (7)
12

2. Razao de queda (RQ): Mede a vari¢do da impedancia entre Z;,;.io; € 0 valor de
impedancia minima, Zinime. Liste parametro fornece uma estimativa do quanto é
esperado que a impedancia diminua a partir de um valor inicial de impedancia até

atingir um valor minimo. A razao de queda é dada pela equagao 8.

RQ = (Zm"m - 1) + 100[%] (8)

Z'L'nicial
3. Razao de subida (RS): Mede a vari¢ao da impedéancia entre Z,,inimo € 0 valor de
impedancia no Roll off Zina. Com este parametro, pode-se avaliar qual diferente

¢é o valor da impedancia no Roll off. A razao de subida ¢é dada pela equagao 9.

RS = (Zf’” - 1) % 100[%] (9)

Zminimo
2.8 IDENTIFICACAO DE SISTEMAS

No desenvolvimento de equipamentos, plantas industriais, fenomenos biolégicos, projetos
de sistemas de monitoracao e controle entre outros, a obtengao de um modelo matemaético
que represente o processo é desejavel. Quando se conhece bem a dindmica e as leis fisicas
que descrevem o sistema pode-se obter uma modelagem pela fisica do processo. Este caso
¢ o tipo de modelagem caixa branca, conforme define (AGUIRRE, 2007). Devido a difi-
culdade em se obter estes modelos fisicos, técnicas alternativas como a identificacao de
sistemas, permitem obter modelos quando dispoe-se de pouca informagao prévia (caixa
cinza) ou nenhuma informacao do sistema (caixa preta). O intuito dos modelos é per-

mitir determinar a relagao entre causa e efeito entre as variaveis de entrada e de saida

(AGUIRRE, 2007).

A identificagdo de sistemas introduz ferramentas que permitem modelar sistemas
ou processos com base em dados de entrada e saida obtidos a partir da observacao de
sistemas reais (AGUIRRE, 2007). Um modelo pode descrever um sistema por completo ou
apenas propriedades de interesse de acordo com a aplicagao desejada. Esta se¢ao traz uma
breve revisao de conceitos relacionados a identificacdo de sistemas que foram abordadas

neste trabalho para se realizar a identificacdo do Roll off.

2.8.1 Concentracdo de parametros e modelos deterministicos

Um modelo descrito em concentragao de parametros descreve um sistema no qual as

variaveis de interesse variam apenas com o tempo e nao com o ponto. Estes sao descritos
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por meio de equagoes diferenciais ordinarias. Quando se deseja obter uma relacao do
sistema tanto no tempo quanto no espaco o sistema sera descrito por equagoes parciais e

sera dito como um sistema a parametros distribuidos.

Um modelo pode ser deterministico ou estocéastico. Os modelos deterministicos
sao aqueles em que os parametros e variaveis nao sao aleatérios, ou seja, nao ha incer-
tezas atribuidas aos parametros. Por outro lado, um modelo estocastico inclui incertezas

presentes em qualquer situagao real por meio de variaveis aleatérias (AGUIRRE, 2007).

2.8.2 Tipos de modelos

Dependendo da informacao que se quer obter do sistema ou das propriedades disponi-
veis do mesmo, pode-se utilizar diversas formas de representacao do sistema. Seja pela
modelagem por meio de um pardmetro (modelos paramétricos) ou pela resposta grafica
(ndo paramétrico) , a modelagem dependerd se o sistema é linear ou nao. Assim, ha di-
versas formas de representacao. Dentre elas, cita-se a funcio de transferéncia, o espaco
de estados, os modelos paramétricos como o modelo autorregressivo com entradas exdge-

nas(ARX), o modelo autorregressivo com média mével e entradas exdégenas (ARMAX) e

o Modelo Box Jenkins (BJ).

2.8.2.1 Funcdo de transferéncia (FT)

Quando relaciona-se a saida de um sistema, dado um sinal de entrada aplicado, é possivel
descrever como uma determinada entrada é transferida para a saida por meio de uma
funcao de transferéncia do sistema. A fungao de transferéncia é obtida pela transformada

de Laplace da saida divida pela entrada quando as condigoes inciais sao nulas.

y(s)  N(s)  bo+bis+..bgs?
u(s)  D(s)  ag+as+ ...aps"

(10)
Onde:

« H(s) = ¢é a funcdo de transferéncia;

« N(s) sao os zeros de H(s) e

« D(s) sao os polos de H(s)

As fungoes de transferéncias mais comuns sdo as de primeira e segunda ordens e

com atrasos de tempo, dadas pelas equagoes 11, 12 e 13 respectivamente.

H(s) = (11)



44

H = n 12
)= F s (12)

Fa(s) = e " F(s (13)

Na equacao 11, k representa o ganho e 7 o atraso do sistema. Na equacao 12,w,, é
a frequéncia natural ndo amortecida, ¢ é o fator de amortecimento. O fator de amorteci-
mento determina se a resposta do sistema sera subamortecida (0 < ¢ < 1), criticamente
amortecida(¢ = 1) ou sobreamortecido (¢ > 1). As resposta tipicas para fungdes de

primeira e segunda ordens estao ilustradas na figura 14.

Resposta ao Degrau Unitario

1.5 T T T T \ \ \ \ \
Sistema de primeira ordem.
Sistema de 2? ordem com ¢ =0,25.
Sistema de 2° ordem com ¢{ =0,6.
Sistema de 2° ordem com { =1.
i /-\
3
B
2
E
<
0.5 n
0 I I I I | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1

Tempo (seconds)

Figura 14 — Respostas ao degrau unitario tipicas para fungdes de primeira e segunda
ordens. Nesta figura estao ilustradas as respostas ao degrau para um sistema
de primeira ordem e segunda ordem para diferentes valores de (. Para um
sistema de primeira ordem, a curva pode apresentar atraso de subida e erro no
estado estacionario (curva azul). Em sistemas de segunda ordem, a resposta
passa a apresentar atrasos, sobressinal, erro e oscilagoes que dependem da
magnitude de (. Fonte: autoria prépria.

2.8.2.2 Resposta em Frequéncia

A resposta em frequéncia consiste em variar a frequéncia do sinal de entrada e medir a
respectiva resposta do sistema. Em uma funcao de transferéncia no dominio de Laplace,
substitui-se a varidvel s pelo termo complexo jw. Com isso, obtém-se uma H(jw) onde

pode-se obter o moédulo e fase do sinal.
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2.8.2.3 Espaco de estados

A representacao no espago de estados é um modelo matematico que permite a analise de
forma direta da influéncia de multiplas entradas e modos internos em uma ou mais saidas
do sistema (AGUIRRE, 2007). Trata-se de uma representagao alternativa para sistemas

nao lineares com vantagens em rela¢ao a fungao de transferéncia.

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

(14)
y(t) = Cz(t) + Du(t)

Na equacao, tem-se que:

e & é o vetor de estados;

e 1 é a entrada do sistema;

e y ¢ a saida do sistema;

o A é a matriz de transicao de estados;

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

e D ¢ a matriz de realimentacao,

Quando se representa um sistema em forma de fungao de transferéncia a representa-
¢ao é unica ao contrario do espaco de estados que pode apresentar diversas representacoes
dependendo de qual variavel de estado é escolhida. Pode-se demonstrar que ha uma rela-
¢ao entre a funcao de transferéncia e a representacido no espago de estados. Para o caso

em que a matriz D é nula, a relagdo é dada por:

H(s)=C(sI — A)~'B (15)

Onde I é a matriz Identidade.

2.8.3 Métodos paramétricos

Sao métodos que buscam determinar os parametros que definem o modelo do sistema
(AGUIRRE, 2007). A forma geral de um modelo paramétrico é dado pela equacao 16

representada na figura 15.

Al)y(k) = ?EZ;“(“ + @ g (16)
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Onde g™ é o operador de atraso significando um deslocamento temporal conforme
equacao 17 e e(k) é um ruido branco e os parametros A(q), B(q), C(q), D(q) e F(q) sdo
dados por 18a.

¢ " =u(t—nT) (17)

AlQ) =14+ aiqg ' + ...+ aneg ™ (18a)
B(q) = by 4+ byg ' 4 ... 4+ bnbg™™
ClQ)=1+caq + .. +aqg ™
D(q) =1+diqg " + ... + angg ™
Flg) =14 fig " + ..+ angg ™™

)
)

Sendo que os temos na, nb, nc, nd e nf representam o grau dos polindmios.

|e
C(9)
D(q

S
w
=

|
|

(@)
. w | Y
A(q)

Figura 15 — Modelo geral paramétrico.
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2.8.3.1 Modelo ARX

A partir do modelo geral dado por 16, quando considera-se C(q) = D(q) = F(q) = 1
obtém-se o modelo denominado Autorregressivo com entradas exégenas (ARX). A sim-
plicidade deste modelo introduz uma desvantagem que é a aglutinacao tanto da dinamica
do sistema quanto do ruido serem representados pelo termo A(q), veja figura 16. Este
modelo pode necessitar de polinémios de ordem altas para representar adequadamente
um sistema (AGUIRRE, 2007).

Alq)y(k) = B(q)u(k) + e(k) (19)

2.8.3.2 Modelo ARMAX

O modelo auto-regressivo com entradas exégenas (ARMAX - Autoregressivie Moving Ave-

rage with Exoogenous Inputs) é obtido tornando-se D(q) = F(q) = 1 na equacdo 16
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U 1 Yy
e | a1

Figura 16 — Modelo ARX.

mantendo-se o polindmio o polinémio C(q) para modelar a influéncia do ruido (equagao

20). O modelo ARMAX esta ilustrado na figura 17.

A(q)y(k) = B(q)u(k) + C(q)e(k) (20)

U 1 Yy

Figura 17 — Modelo ARMAX.

2.8.3.3 Modelo OE
Este modelo utiliza um termo para modelar a dindmica do sistema e desconsidera o erro

devido ao ruido. O modelo OE esta ilustrado na figura 18.

e

Q®L

Figura 18 — Modelo Output Erro (OE).
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2.8.3.4 Modelo Box Jenkins (BJ)

O modelo Box Jenkins (BJ) é o mais geral onde as propriedades do sistema séo tratadas em

separado das propriedades pertencentes ao ruido. A partir da equagao geral 16, fazendo-se
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A(q) = 1, obtém-se a equagao 21 e a representagao do modelo BJ na figura 19 (AGUIRRE,
2007).

) = 3uth) + S e(h @)
C(a)
D(q)

|=
EE
gl
l
{Q

Figura 19 — Modelo Box-Jenkins.

2.8.4 Validacdao do modelo
2.8.4.1 Anélise de correlacdo

A resposta ao impulso permite a obtencao da resposta de um sistema para qualquer sinal
de entrada. Isto se deve ao fato que a transformada de Laplace de um sinal impulso ¢ igual
a 1. A andlise de correlagao é uma maneira de se determinar a resposta ao impulso sem
que seja necessario a utilizacdo de um impulso como sinal de entrada tendo em vista que
a criagao de um impulso real é impraticavel. Dessa forma, é um pressuposto da analise
correlagao que a entrada e o ruido nao sao correlacionadas e nao pode ser aplicada a
sistema com realimentacao. Na analise de correlagao utiliza-se um ruido branco porém na
pratica devido a um ruido branco possuir largura de banda infinita o ruido branco pode
ser substituido por uma sequencia binaria pseudo randoémica ou tanto a entrada quanto
a saida sao previamente filtradas (AGUIRRE, 2007).

2.8.4.2 Anélise de residuos

(Classifica-se como residuos as diferencas entre um passo da saida previsto do modelo
identificado e a saida obtida por meio de um dado validador de entrada. A analise residual

é feita realizando-se dois critérios:

1. O critério do teste de brancura (whiteness test) que afirma que um bom modelo tem
a funcgao de auto correlagao residual dentro do intervalo de confianca das estimativas

correspondentes, indicando que os residuos nao estao correlacionados.
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2. O critério do teste de independéncia assegura que um bom modelo tem residuos
nao correlacionados com entradas passadas. A evidéncia de correlagao indica que o

modelo nao descreve como parte da saida relaciona-se com a entrada correspondente.

Um modelo adequado deve manter os residuos dos testes de brancura e independén-

cia dentro de um intervalo de confianca, geralmente de 95 %.
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3 METODOLOGIA

Neste capitulo apresenta-se a metodologia utilizada, o aparato experimental e o detalha-
mento dos passos na determinacao do tempo médio de ocorréncia do Roll off e como
ele afeta a impedéncia, temperatura e o volume de necrose . Os resultados desta etapa

experimental serao utilizados na fase do processo de identificacdo do modelo matematico
do Roll off.

3.1 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Para gerar os dados a serem utilizados na obten¢ao de um modelo matematico do Roll off,
os dados de tensao, corrente, poténcia, temperatura e volumes de necrose forma obtidos

de um experimento ex vivo realizado.

A quantidade de experimentos realizados foi feita com base em um experimento
prévio com solucao salina a 5 °C. A metodologia empregada foi a mesma utilizada no
grupo 4 que sera descrito a seguir. Neste experimento prévio, obteve-se um desvio amostral
inicial (o) de 4 para o volume de necrose. Utilizando-se a equagao 22 onde n corresponde
ao nimero de amostras necessarias, Z,/» o grau de confianca de 95% (1,96), o o desvio
padrao e E (2) corresponde ao erro esperado sendo a diferenca entre a média amostral e

a média populacional. Dessa forma, obteve- se um n de 10 para cada grupo.

- (Z/E") (22)

O experimento foi realizado em tecido bovino ex vivo dividido em 5 grupos, con-
forme diagrama 20. Em cada grupo, dois experimentos distintos foram realizados. Um
para obter-se o grupo de referéncia (Gr) e outro com os grupos experimentais (Ge) onde
o resfriamento do tecido foi avaliado. A quantidade total de amostras nos grupos foram
de 50 (n = 10 em cada grupo). Em todos os grupos utilizou-se o eletrodo guarda- chuva
LeVeen Standard 4.0 da marca Boston Scientific. Em todos os grupos utilizou-se 40 W
de poténcia constante e o critério de parada adotado foi quando o tecido atingisse o pri-
meiro Roll off detectado pelo equipamento de ARF. Este protocolo foi utilizado por dois
motivos: O primeiro é que a poténcia constante proporciona um Roll off mais evidente.
Em segundo lugar, cada equipamento comercial de ARF possui um protocolo de operagao
proprio. Sendo que uma poténcia fixa pode ser configurada, garantindo-se a reproduti-
bilidade do experimento independentemente do equipamento utilizado. A diferenca entre

cada grupo é apresentada a seguir.

1. Grupo 1: Este grupo é o de referéncia. Apenas a ARF foi aplicada.
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2. Grupo 2: Neste grupo foi avaliado a infusao de dgua deionizada em baixa tempe-
ratura (5 °C) durante a ARF.

3. Grupo 3: Avaliou-se a utilizagdo da dgua deionizada em temperatura ambiente (23
°C) durante a ARF.

4. Grupo 4: Neste grupo foi avaliado a utilizacao de solucao salina a 0,9% de concen-

tracao na temperatura de 5 °C.

5. Grupo 5: Neste grupo foi avaliado a utilizacio de solucao salina a 0,9% de concen-

tracdo na temperatura ambiente (23 °C).

Ensaio em figado Agua Deionizada Solugdo salina a 0.9%
bovino ex vivo

Grupo 2 Grupo 4

Grupo 1{Referéncia)

Grupo 3
ARF pura

“ Y vy

Calcular volume, Em todos os experimentos:
impedéncia e tempo de Eletrodo ufilizado: Guarda chuva
Rol off LeVeen Standard 4.0 12 hastes
Poténcia: 40 W

Mumero de amostras: 10
Critério de parada: Roll off.

Figura 20 — Diagrama dos ensaios experimentais. Cinco ensaios foram feitos com 10 ex-
perimentos em cada: Um com ARF pura (grupo de referéncia); 2 com agua
deionizada e 2 com solugao salina a 0,9 %. Os dois tipos de solugoes foram tes-
tadas em dois niveis de resfriamento: ambiente a 23 °C e a baixa temperatura
de 5 °C. Fonte: autoria prépria.

O tecido utilizado no protocolo experimental ez-vivo foi tecido bovino adquirido
no comércio local e mantido em temperatura ambiente. A faixa de temperatura das pecas

durante os experimentos foi de 18°C a 22 °C. As pecas de figado foram cortados em cubos
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de aproximadamente 6 cm de aresta. Utilizou-se sob o plano de terra uma camada isolante
de acrilico que foi cortada nas dimensoes de 6 cm x 6 cm de forma a permitir a condugao
elétrica apenas nestas dimensoes (figura 21). Isto for¢a a propagacao da corrente em uma

area constante mesmo no caso das pecas de figado ultrapassarem esta area estipulada.

Figura 21 — Plano de terra. Esta figura mostra o isolante acrilico e o corte retangular nas
dimensoes 6 x 6 cm.

3.1.1 Protocolo de ARF utilizado

Em todos os grupos utilizou-se o eletrodo guarda-chuva LeVeen Standard 4.0 da Boston
Scientific. O eletrodo foi mantido em todos os ensaios semiaberto com 2,5 cm didmetro

(Figura 23). O eletrodo foi posicionado perpendicular ao centro da pega de figado.

O equipamento de ablacao por Radiofrequéncia utilizado foi desenvolvido pelo
Laboratério de Engenharia Biomédica da Universidade de Brasilia e financiado pelo Mi-
nistério da Saude do Brasil. O equipamento denominado SOFIA possui solicitagao de
patente (BR 10 2017 002683 3) (INPI, 2017). Tendo como base estudos prévios, com po-
téncia real de 50 W e frequéncia de operacao de 500 kHz é possivel obter até 3,0 cm de
volume (MARQUES, 2016).

A temperatura foi medida por um sensor termopar que acompanha o SOFIA e foi
fixado a 1,25 cm de distancia do centro do eletrodo de forma a medir a temperatura na

ponta de uma das 12 hastes do eletrodo.

O monitoramento dos parametros de poténcia, impedancia e temperatura foram
feitos utilizando o Sistema de Monitoramento Continuo de Equipamentos Hospitalares —
denominado VERA.
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O VERA ¢ outro produto financiado Ministério da Satide do Brasil e desenvolvido

pelo Laboratério de Engenharia Biomédica da Universidade de Brasilia com solicitagao

de patente (BR 10 2017 002919 0) (INPI, 2017).

Foi desenvolvido o modelo de refrigeracao que permiti injetar uma solugao resfriada
de forma periddica no tecido simultaneamente a ablacdo. O sistema consiste em uma
bomba de infusdo composta por um circuito eletronico formado por um microcontrolador
de 8 bits e 5 MHz, motor de sucg¢ao, mangueiras de conducao do liquido refrigerante,
display LCD e relé. O prototipo da bomba de infusao permite o controle do intervalo de
acionamento da infusdo. A bomba foi calibrada por meio do uso de uma seringa de insulina
de 1,0 mL e foi realizado o acionamento consecutivo por 10 ciclos. Obteve-se uma média
de 0,20 + 0,05 mL por acionamento. A calibracao foi feita inicialmente fora do tecido
o que levou a pouca infusdo durante os testes iniciais. Foi inserida um controle manual
de pressao e refeita a calibracdo. Tendo em vista esta limitacao da calibragao realizada
fora do figado, assume-se que possa haver uma diferenca para baixo do valor de 3,0 mL
inseridos. Contudo esta diferenca ainda estara dentro dos valores usados como referéncia
nos experimentos de (ISHIKAWA et al., 2013; QADRI; CHIA; OOI, 2017). Em cada novo
ensaio, a agulha utilizada foi limpa para retirar restos de figado que pudessem obstruir a

conduc¢ao do liquido. A bomba desenvolvida estd ilustrada na figura 22.

Com o intuito de avaliar a influéncia do resfriamento do tecido, optou-se por utilizar
a agua deionizada (grupo 2). Dessa forma, com o uso da dgua deionizada elimina-se a
influéncia dos sais presentes em outras solugdes (grupo 3). Com isso, as unicas influéncias
esperadas serao devidas a reidratacao do tecido e a baixa temperatura do liquido. As
solucoes foram mantidas refrigerada a 23 °C ou 5 °C, dependendo do ensaio e bombeadas
até o figado por meio de cdnulas e uma agulha de a¢o inox de 18G (0,12 cm) e 4,0
cm de comprimento posicionado paralelamente a 0,5 cm do eletrodo. A taxa de infusao
utilizada foi de 3 ml/min injetados a cada 4,0 segundos controlados pela bomba de infuséo.
Esta taxa é um valor intermediario das utilizadas nos experimentos com solucao salina
nos experimentos de (ISHIKAWA et al., 2013; QADRI; CHIA; OOI, 2017). A Figura 23

representa o aparato experimental utilizado .
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(a) Parte externa da bomba de infusdo desenvolvida. Nesta imagem estd ilustrada
a bomba para a injecdo tanto de adgua deionizada quanto de solugdo salina. Na
imagem 1 - esta o display e interface de controle. Em 2 estdo as mangueiras de
conducgao do liquido. Em 3 a agulha utilizada e em 4 o motor de sucgao.

(b) Parte interna da bomba de infusdo desenvolvida. Esta figura mostra o circuito
eletronico da bomba. Em (A) tem-se o microcontrolador arduino Atmega 328.
Em (B) a interface de controle e em (C) os relés de acionamentos.

Figura 22 — Bomba desenvolvida para infusao da solucao salina e d4gua deionizada.

o4



95

Figura 23 — Diagrama do aparato experimental utilizado. O eletrodo guarda- chuva (re-
tdngulo marrom) realiza a condugao do sinal de RF gerado pelo SOFIA (re-
tangulo vermelho) e é aplicado ao figado posto sob um plano de terra com-
posto por uma bandeja metélica (retdngulo verde). A solugao a ser injetada
é retirada do reservatério (retdngulo amarelo) por meio da bomba de infu-
sdo (retdngulo azul) e aplicada ao figado por meio da agulha. No detalhe
em (1), tem-se a agulha utilizada para injetar as solugdes, em (2) o eletrodo
guarda-chuva, em (3) o sensor de temperatura a 1,25 cm de distancia do cen-
tro do eletrodo, em (4) o tubo de condugao das solugdes e em (5) o espagador
de acrilico utilizado para manter a separacao entre o eletrodo e o sensor de
temperatura. Fonte: autoria propria.

3.1.2 Volume estimado

As pecas de figado apds a ablacdo foram seccionadas primeiramente no plano z e z e
realizadas as medicoes dos maiores eixos em cada metade com um paquimetro digital.
Entao, cada metade é seccionada novamente a fim de medir a profundidade y. As medi¢oes
foram realizadas por dois observadores obtendo-se uma média para fins de calculos. O
volume de necrose foi aproximado pelo autor ao de um elipsoide, como mostra a Equacao
(23). Esta aproximacao é a mais utilizada devido o volume formado nem sempre é esférico
e dependem do tipo de eletrodo utilizado e dos efeitos de resfriamento do tecido pela

perfusao sanguinea.

47

V= ('Traio-yraio-zraio)? (23)

Onde, Trgio; Yraio © Zraio SA0 0s raios médios nas diregoes, z, y e z, respectivamente.
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3.1.3 Modelo usado para identificacdo do Roll off

O objetivo do experimento, além de testar o efeito do resfriamento de solugoes na ARF,

¢é prover dados de entrada e saida que permitam realizar a identificacao dindmica do Roll
off.

A figura 24 ilustra esquematicamente parte do circuito eletréonico do ablador he-
patico SOFTA. O esquema na figura 24a corresponde a parte de controle e do gerador de
radio frequéncia. Ao se entrar com dados de operagdo como poténcia, tempo e duracao
do procedimento (setas verdes em 24a), o controlador ird gerar uma tensao de controle
de 0 V a 5 V para o gerador de RF. A partir dessa tensao de controle, o gerador produz
um sinal senoidal de saida com amplitude V e corrente I. A senoide é aplicada ao figado
que apresenta uma impedancia Z. A corrente e tensao aplicadas ao figado produzem uma
poténcia P. Uma amostra da tensao V e corrente I aplicadas ao figado sao retiradas e

realimentadas para o controlador para manter a poténcia selecionada constante.

Para a identificacao da impedancia Z do figado durante o Roll off, considerou-se
o sistema a partir do sinal de controle da figura 24a. Assim, a figura 24b representa o

sistema considerado. Na figura 24b tem-se que:

« u: representa a tensao aplicada ao figado dada em Volts. Esta tensao é a variavel

de entrada do sistema;

« y: representa a impedancia do figado calculadas a partir de V e I, dada em Ohms.

Esta impedancia corresponde a variavel de saida do sistema;
o r:representa a tensao de controle em Volts;
e e: representa o sinal de erro do sistema e

e Yy, representa o sinal realimentado da tensao e corrente aplicadas ao figado.
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A fim de facilitar a obtencao do modelo, foram feitas as seguintes consideragoes

simplificadoras:

1. A impedancia de interesse consiste na impedancia resultante do volume do cubo de
figado. Dessa forma, nao é de interesse a impedancia em pontos especificos do cubo

sendo considerado um sistema a parametros concentrados;

2. As impedancias dos cabos de ligacdo, do material do eletrodo ativo e de retorno
foram incluidos na impedéncia total. Devido ao seus baixos valores em comparagao
com o figado (menor do que 1 © em comparagao 50 ~ 200 2 do figado, a inclusao

deles nao alteram de forma significativa o valor de impedéancia do figado).

3. Na obtenc¢ao do modelo de ocorréncia do Roll off, assumiu-se que o sistema ¢é linear
e invariante no tempo ou seja a lei que rege a dinamica do Roll off nao muda com

a evolugao temporal do sistema.

O modelo que se ajusta ao comportamento dindmico da impedéancia do sistema
ARF é o par entrada-saida /tensao- impedéancia, que descreve como a tensao é dinamica-
mente transferida para a saida do sistema em dois cenarios: Um utilizando-se apenas ARF
( grupo 1) e outro utilizando-se ARF associada ao resfriamento discreto com solugao sa-
lina resfriada a 5 °C (grupo 4). O objetivo é comparar as caracteristicas dindmicas dessas
funcgoes resultantes e seus comportamentos nos grupos 1 e 4. Os dados experimentais de
validagao foram obtidos dos experimentos acima realizados. Escolheu-se o melhor experi-
mento em cada grupo (1 e 4) para identificacdo sendo os demais (n = 9, em cada grupo)
usados para a validagao. Isto porque o grupo 1 é o grupo de referéncia onde apenas ARF
foi aplicada e o grupo 4 o grupo que apresentou os melhores resultados de deslocamento

do Roll off e volumes.

O dado de entrada ¢ a tensao senoidal de 500 kHz aplicada ao figado. O valor lido
¢ um valor rms do sinal senoidal medido em Volts. A taxa de amostragem do experimento

foi de 1 Amostra/s. O dado de saida é a parte real da impedancia do figado medido em
Ohms.

Os dados de identificagao e validacao foram pré-processados por meio da remocao
da média do sinal e por uma filtragem de componentes ruidosas do espectro para ambos

os sistemas com ARF pura e com salina resfriada.

3.1.4 Escolha da representacao matematica

Dentre as diversas formas de representagao, optou-se por avaliar os modelos ARX, AR-
MAX, Box-Jenkins(BJ) e Output Erro (OE). Os coeficientes de cada modelo foram esti-
mados por meio do tool box de identificacago do MATLAB.
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3.1.5 Validacdao do modelo identificado

Em relacao ao ajuste dos dados, aplicou-se uma hipétese neutra durante a escolha entre
os modelos obtidos no processo de identificacao. O que significa que nao se conhece um
modelo dinamico verdadeiro para essa aplicacao e supoe-se que todos os modelos sao
adequados. Para definir o melhor modelo avaliou-se a qualidade do ajuste por meio de:
analise grafica das curvas observadas e estimadas no dominio do tempo, frequéncia e a

analise grafica de residuos e sua regiao de confiabilidade.

O indicador de desempenho utilizado para avaliar o ajuste do modelo aos dados
experimentais é baseado no indice FIT (indice de ajustes). Este indice indica a aproxi-
macao do modelo com respeito aos dados experimentais coletados informando o grau de
aproximacao do modelo com os dados de validagao obtidos nos experimetnos. Quanto
maior o valor do FIT (em %) mais préximo o modelo estard do sistema real. Este indice
é definido por 24.
ly — 9

FIT =100.(1 — 2—2
y—7

) (24)

Onde y ¢é a saida experimental, § é a saida estimada pelo modelo usado e y ¢é a

media de y experimental.

Considerou-se o modelo mais adequado aquele que apresentasse o melhor FIT
além de ser validado nos testes de brancura (whiteness test) e no teste de independéncia

(independece test).

3.1.6 Analise estatistica

As andlises estatisticas foram feitas utilizando-se o software R v. 3.4.0 (R Core Team, 2015;
RStudio Team, 2017). Utilizou-se o teste de Shapiro- Wilk para o teste de normalidade
dos dados. Para verificar a diferenca entre os grupos utilizou-se a ANOVA e post hoc test
Tukey HSD foi utilizado para identificar o melhor grupo estudado. Na avaliagdo dos niveis
de temperatura usou-se o teste ¢ nao pareado unicaudal para analisar as diferengas entre
os niveis considerando-se uma significancia estatistica de 0,05. Na obtencao do modelo
matematico do Roll off utilizou- se o tollbox de identificacdo de sistemas do MATLAB
versao student v. 2017a (MATLAB, 2017).
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4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS EXPERIMENTAL DO DESLOCAMENTO DO ROLL OFF

Nesta secao, serao apresentados os resultados do experimento de deslocamento do Roll
off por meio do resfriamento de dgua deionizada e solugao salina e também os resultados
obtidos no processo de identificacdo do Roll off obtidos a partir dos dados do experimento

de deslocamento.

4.1.1 Tempos de Roll off obtidos

As duragoes obtidas no grupo de referéncia, onde utilizou-se apenas a radio frequéncia,
foram de 284, 50+ 85, 60s. Com a agua deionizada a 23 °C e 5 °C, as médias obtidas foram
de 394,40+118,58s e 338,304+ 115, 13s, respectivamente. O uso de dgua deionizada gerou
tempos de Roll off maiores em comparagao a ARF isolada sendo que a dgua deionizada
a 23°C apresentou diferenga estatistica (p = 0,015). A solugdo salina refrigerada a 5 °C
permitiu tempos maiores de ablagao comparados a todos os demais grupos, com um valor
médio de 671£320, 82 (p = 0,002). O resfriamento proporcionou um atraso consideravel ao
se utilizar solugao salina comparado ao grupo 1 (ARF pura). Os dados estao sintetizados

no grafico 25.

Tempo de ocorréncia do roll off
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o
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RF pura Dei5 Dei23 Salinad Salina23
Grupos

Figura 25 — Resultados do tempo de ablagao. O tempo de ablacao foi considerado até a
ocorréncia do primeiro Roll off. O resfriamento de solugdes se mostrou eficaz
no atraso da ocorréncia do Roll off para a solugao salina a 5 °C com um valor
médio de 671 + 320,82 (p = 0,002). Fonte: autoria prépria.
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4.1.2 Impedancia Média

A impedancia média durante o procedimento com ARF foi de 77,75 + 10,29€2. Com a
dgua deionizada em temperatura ambiente (23 °C ) a impedéncia se manteve a mesma
em comparagao com a ARF pura (75,34 + 10,840 p = 0,308). Ao se resfriar a agua
deionizada a impedéancia sofreu um aumento resultando em 89,67 4+ 12,68 ( p = 0,017).
Comparando-se os grupos de agua deionizada a 5 °C e 23 °C, o resfriamento produziu
maiores impedéancias (p = 0,007). A solucao salina a 23 °C apresentou uma reducao na
impedancia 64,19 + 5.73Q2 (p = 0,001). O resfriamento da solugdo salina nao apresentou
alteracdo na impedéancia em comparacao com o grupo de referéncia 74,98 + 13,43 (p
= 0,611) entretanto em comparacdo com a salina a temperatura ambiente (23 °C ), o
resfriamento da solugao salina produziu impedancias maiores, conforme ilustra a figura
26.

Impedancias médias

110
|

Impedancias [Ohms]

60 70 80 90

RF pura Dei5 Dei23 Salina5 Salina23

Grupos

Figura 26 — Resultados das impedancias médias. A impedancia sofreu um aumento ao se
refrigerar a 5 °C tanto a agua deionizada quanto a solugao salina. No grupo da
solugao salina, o resfriamento produziu impedancias maiores do que o grupo
de referéncia. Fonte: autoria prépria.

4.1.3 Volumes obtidos

O volume médio obtido no Grupo 1 (referéncia) utilizando-se apenas RF, foi de 10,05 +
2,67 em®. O uso de agua deionizada resfriada apresentou uma melhora nos volumes em
comparagao a ARF pura (p = 0,02 ). Os melhores resultados comparados com a ARF pura
foram obtidos com o uso de solugao salina resfriada a 5 °C onde os volumes médios foram
25,08 £12,4 (p = 0,002) e 16,78 £ 3,79 (p = 0,0001) para salina resfriada a 5°C e 23°C,
respectivamente. Comparando as solugoes em temperatura ambiente e refrigerada, nao

houve diferenga estatistica na dgua deionizada (p = 0,857) mas houve uma melhora sig-
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nificativa no caso da solugao salina (p = 0,035). A distribuigao dos volumes esta ilustrada
na figura 27.

Volumes de Necrose
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(a) Resultados dos Volumes médios. O uso tanto de dgua deionizada quanto de solu-
¢ao salina produziu volumes maiores para os dois niveis de temperatura avaliados.
O resfriamento se mostrou vantajoso quando associado a solugao salina.

Grupo EeJ Delonizada 23°C |+ | Delonizada 5°C | RF pura [+] Salina 23°C F+J Salina 5°C

40
5. 30- :
Q
E
= o - . ;I_..:_
__________________________ ._______ FJ L T S
FICY N
10 N
.
RFA 5 23

Niveis de temperatura [°C]

(b) Resultados das temperaturas. A mudanga de temperatura se mostrou eficaz ao
se utilizar a solugdo salina. A mudanca de temperatura 23 °C para 5 °C resultou
em um aumento no volume de 16,8 cm?3 para 25 ¢m? na solucio salina.

Figura 27 — Distribuicdo dos volumes em cada grupo avaliado.
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4.1.4 Temperaturas obtidas

As temperaturas médias no grupo de controle foram de 26,87 + 5, 14. Todos os demais
grupos avaliados apresentaram temperaturas maiores do que o grupo de controle (p <
0,05). A dgua deionizada gerou temperaturas médias de 32,42 +4,02 °C e 34,924+ 14,77
°C para 5 °C e 23 °C, respectivamente. Os niveis de temperatura na agua deionizada
nao geraram diferenga estatistica. A solugdo salina refrigerada a 5 °C apresentou uma
temperatura média menor comparada a solucao salina a 23 °C (39,05+5,52 e 44, 14+5, 62

( p = 0,028)), respectivamente. A distribuigdo das temperaturas esta ilustrada na figura
28.

Temperaturas médias
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P
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200 400 600 800 1000 1200
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Figura 28 — Resultados das temperaturas médias. O grafico mostra as médias das tempe-
raturas calculadas como a soma das temperaturas lidas a 1.2 cm de distancia
do eletrodo e divididas pela duragao individual de cada experimento. As tem-
peraturas obtidas nos grupos agua deionizada e solucao salina foram maiores
do que o grupo de referéncia (vermelho). O resfriamento da dgua deionizada
nao alterou o gradiente de temperatura. Na solugao salina, o resfriamento
provocou uma queda de 5 °C na média em relagao a temperatura de 23 °C .
Fonte: autoria proépria.

O resumo dos grupos de experimentos encontram-se na tabela 1 e na tabela 2
estao os raios médios obtidos nos eixos x, y e z. Uma imagem das amostras de cada grupo

avaliado estd ilustrada na figura 29.
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Figura 29 — Resultados dos experimentos para os 5 grupos avaliados: Nesta figura estao
ilustradas a area de necrose nos 5 grupos avaliados. Na figura, 1 - ARF pura,
2 - agua deionizada 23°C, 3 - agua deionizada a 5°C, 4 - solugao salina a 5
°C e 5 - salina a 23 °C. Fonte: autoria prépria.
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4.1.5 Avaliacao dos parametros do Roll off

Os dados experimentais permitiram avaliar quantitativamente e qualitativamente as res-
postas de impedancia do tecido bovino ez vivo. Dessa forma, esta secao apresenta os
resultados dos pardmetros razao de queda (RQ), razao de subida( RS), fator de Roll off
(FR) e 6.

A razao de queda (RQ), que avalia o quanto a impedancia diminui a partir da
impedancia inicial apresentou diferenca apenas no grupo de solucao salina a 23 °C com
média de 27 % (p = 0,035) enquanto o valor médio obtido para os demais grupos foi de
42 %. Este valor indica que é esperado que dada uma impedancia inicial, o valor minimo
a ser obtido sera 42% do valor inicial. A distribuicao de RQ e o resumo sao apresentados

na figura 30 e na tabela 3, respectivamente.

Grupo F*3 RF pura | Delonizada 5°C | Deionizada 23°C [+ Salina 5°C F#J Salina 23°C

[ ™
LA |
i I I R e U S S
¥
S
£ -60- o
-80 1

Figura 30 — Resultados do parametro RQ) para os 5 grupos avaliados. A média geral de
RQ (linha tracejada) foi de 42 %. Apenas o grupo salina 23 °C apresentou
diferenca em comparacao com os demais grupos. Fonte: autoria propria.

Tabela 3 — Resumo estatistico do pardmetro razdo de queda (RQ). A razdo de queda
avalia 0 quanto a impedancia diminui a partir de uma impedancia inicial.
Fonte: autoria propria.

Grupos Min. 1°Q Mediana Média 3°Q Max.

ARF 59 -42 -38 -39 -35 -23
Deionizada 5°C -70 -51 -45 -45 -40 -18
Deionizada 23°C  -94 -52 -46 -53 -42 -28
Salina 5 °C -54 -46 -44 -44 -41 -33

Salina 23 °C -35 -29 -28 =27 -24 -20
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A razao de subida (RS), que avalia o quanto a impedancia sobe a partir da im-

pedancia obtida no ponto de impedAncia minima apresentou diferenca apenas no grupo
de dgua deionizada a 5 °C e a 23 °C (p < 0,035). O valor médio obtido para todos os

grupos foi de 245 %. Este valor indica que é esperado que dada uma impedancia minima

no tempo tinimo, 0 valor obtido no Roll off serd 245% do valor minimo. A distribuicao

de RS e o resumo sao apresentados na figura 31 e na tabela 4, respectivamente.

Grupo B+ RF pura

1000

750 1

RS [%]

500 1

Deionizada 5°C

Deionizada 23°C

salina 5°C & Salina 23°C

250+ ----- ; ------------------------------------- ey - -

Figura 31 — Resultados do pardmetro RS para os 5 grupos avaliados. A média geral de
RS (linha tracejada) foi de 245 %. Houve diferenga no valor de RS para os

grupos agua deionizada a 5 °C e a 23 °C.

Tabela 4 — Resumo estatistico do pardmetro razao de subida (RS). O pardmetro RS avalia
o quanto a impedancia sobe a partir da impedancia obtida no ponto de minimo.

Grupos Min. 1°Q Mediana Meédia 3°Q Max.
ARF 153 166 194 1940 222 241
Deionizada 5°C 104 138 154 162 187 240
Deionizada 23°C 150 203 233 399 265 1191
Salina 5 °C 144 175 203 207 244 270
Salina 23 °C 223 233 257 261 282 330

O parametro fator de Roll off (FR), que avalia o quao brusca é a variagdo da

impedancia a partir da impedancia inicial e final, apresentou diferenca apenas no grupo

da solucao salina a 23 °C (p < 0,05). O valor médio obtido para todos os grupos foi de

185 %, indicando que é esperado que dada uma impedancia inicial o valor obtido no Roll

off serd 185% a mais do valor inicial. A distribuicao de FR e o resumo sao apresentados

na figura 32 e na tabela 5, respectivamente.
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Tabela 5 — Resumo estatistico do parametro fator de Roll off (FR). O pardmetro FR
valia 0 quao brusca ¢é a variacao da impedancia a partir da impedancia inicial
e final.

Grupos Min. 1°Q Mediana Meédia 3°Q Max.

ARF 107 158 171 1.80 204 263
Deionizada 5°C 82 112 142 146 159 278
Deionizada 23°C 72 130 158 163 193 270
Salina 5 °C 1111 144 168 173 194 250
Salina 23 °C 233 239 271 263 282 288

Grupo F#] RF pura "~ Delonizada 5°G || Delonizada 23°C [+] Salina 5°C F#] Salina 23°C

250 1 .

200 I

FR [%]

150 1 *

100+

Figura 32 — Resultados do pardmetro fator de Roll off (FR) para os 5 grupos avaliados. A
média geral de FR (linha tracejada) foi de 185 % . Houve diferenca no valor
de RS para os grupos dgua deionizada a 5 °C e a 23 °C.

O parametro ¢, que avalia se a curva é simétrica, ou seja, se os tempos médios e de
minimos da curva de Roll off sao coincidentes, apresentou diferenca apenas no grupo da
solucao salina a 23 °C (p < 0,05) (figura 33). O valor médio obtido para todos os grupos
foi de 20,40%. Apenas 20% dos dados apresentaram um ¢ negativo (10 experimentos de
50). Os maiores volumes foram evidenciados quando § foi préximo a zero e no grupo da

solucao salina a 5°C (figura 34). O resumo dos dados sao apresentados na tabela 6.
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Tabela 6 — Resumo estatistico do parametro 6. O parametro ¢ é proposto para avaliar se

a curva de impedancia é simétrica.

Grupos Min. 1°Q Mediana Meédia 3°Q Max.
ARF -2 21 25 24 34 41
Deionizada 5°C -3 14 20 19 25 44
Deionizada 23°C  -71 20 22 24 37 93
Salina 5 °C 19 -01 10 14 30 63
Salina 23 °C -15 1 25 21 36 65

Grupo $ RF pura Dejonizada 5°C Deionizada 23°C £+ Salina 5°C $ Salina 23°C

1.01

0.51

o
o
L]
L]

Delta [%]

-0.51

Figura 33 — Resultados do parametro ¢ para os 5 grupos avaliados. A média geral de
(linha tracejada) foi de 20,40% . Houve diferenca no valor de ¢ apenas nos
grupos agua deionizada a 5 °C e a 23 °C (p = 0,035).
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Deionizada 23°C W
Deionizada 5°C

RF pura
Salina 23°C »
Salina 5°C @

Figura 34 — Resultados dos volumes em fun¢do do pardmetro §. A figura mostra a dis-
persao dos dados de volume em funcao do valor de §. Apenas 20% dos dados
apresentaram um § negativo (10 experimentos de 50).
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4.2 RESULTADOS DO MODELO MATEMATICO DO PROCESSO DE OCOR-
RENCIA DO ROLL OFF.

A partir dos dados obtidos nos experimentos de ARF e solugao salina resfriada (figura 35),
um set foi escolhido e utilizado como set de identificacao. Tanto os dados de identificacao
quanto os de validacao foram pré-processados retirando-se a média do sinal (figura 36b)
para ajudar a estimar o modelo linear mais preciso, tendo em vista que modelos lineares
nao conseguem captar as diferengas arbitrarias entre os niveis de sinal de entrada e de

saida.
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(a) Dados originais sem tratamento.
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(b) Dados de estimagao ap6s retirar a média do sinal.

Figura 36 — Dados utilizados na identificacao. Identificou-se o melhor experimento em
cada grupo dos experimentos de ARF pura (azul) e salina resfriada a 5 °C
(vermelho). Na parte superior de cada grafico, tem-se a saida do sistema

(impedancia) e na parte de baixo o sinal de entrada (tensdo aplicada ao
figado).

Quatro tipos de modelos polinomiais lineares foram avaliados: ARX, ARMAX,
Box-Jenkins (BJ) e Output Erro (OE). Em todos esses modelos, identificou-se que nao ha
atraso no sistema observado via resposta impulso. Assim, diversas ordens foram avaliadas
para cada modelo (figura 37a). Com base no FIT, cada modelo foi avaliado quanto aos
critérios de autocorrelacao dos residuos com o sinal de saida e de entrada de tal forma

que estivessem, em tltima anélise, dentro do intervalo de confianca, fixado em 95%.



73

Import data ~ Import models ~
"' Operations ‘
<— Preprocess e L—— ]L‘—— ll"‘__—
adgs_valida_rf_gaestima_r pura 1 arx120 arx220 arx130 arx210
log Validdaﬂcsl estima_rf puﬂj amx2220 am:x 1220 am: 1300 0e220
dadgs_estima_rf_pura i ]L__
Working Data
orking S 00120 00110 00210 Bj22220
Estimate —= i bj12220 ssd bi11110 555
Data Views Model Views
To To
|:| Time plot Workspace || LTl Viewer |:| Model cutput |:| Transient resp Nonlinear ARX
|:| Data spectra |:| Model resids |:| Frequency resp Hamm-Wiener

|:| Frequency function [[]] DZerns and poles
dadml ura i
Trash |:| Noise spectrum
‘Validation Data

(a) Tela com os modelos avaliados.

Measured and simulated model output

500 T
Best Fits
aredd: 7 .52
400 + 4 |bj22220: 65.84
bj12220:
300 | 220: 2
200 | ] fpet20: 779
arn210: 75.44
100 | | lamx1300: 75.03
joe110: 71.89
T bit1110:67.74
larx110: 67.5
=100 : *
0 10 20 30 40 50 60

Time

(b) Avaliacao dos FIT's.

Figura 37 — Tela do toolbox de identificacao de sistemas do MatLab.

Dessa forma, o modelo que obteve um melhor ajuste dentro destes critérios foi
a estrutura do modelo Box-Jenkins (BJ). Assim, dois modelos na forma polinomial BJ
(equagao 25), um para a ARF (equagao 26a) pura e um para a salina resfriada a 5 °C

(equagao 27a) sdo apresentados.

y(t) = g yult) + D(z)e(t) (25)
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B(z) =3.789 — 1.131z 7" (26a)
C(z) =1+0.3784z"" +0.10562 >
D(z) =1—1.202z"" +0.1279z 2
F(z)=1-0.91852"" +0.543272

B(z) = 4.02 — 3.709z* (27a)
C(z) =14 0.36672"" + 0.30232 2
D(z) =1—0.78672"" + 0.0052142 2
F(z) =1—1.2752"" +0.35342"

A correlagao do sinal indica se ha dados de saida que nao podem ser explicados
pelo modelo. Para ser adequado, o modelo deve apresentar autocorrelacdo dentro de uma
margem de erro, tipicamente estipulada em 95%. A autocorrelagido para os modelos BJ
ARF e BJ salina esta apresentada na figura 38. O modelo BJ se mostrou adequado tanto

no grupo de ARF pura quanto no salina resfriada a 5 °C.
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(b) Autocorrelagdo do modelo BJ para a salina.

Figura 38 — Autocorrelagao dos residuos para o modelo BJ para ARF (a) e Salina resfriada
ab°C (b).

Na figura 39 estao ilustradas simulagbes referentes a resposta ao degrau do sis-
tema para os modelos Box-Jenkins da ARF pura e salina resfriada a 5 °C . No modelo
ARF pura o sinal sofre pertubagao transitéria na impedéancia ao passo que a resposta da
salina apesenta uma estabilidade melhor em comparacao a ARF pura. Ambos sistemas
apresentam overshoot. As caracteristicas dindmicas das respostas estao na tabela 7 onde
pode-se verificar a melhor perfomance da curva da solugao salina em comparac¢do com a
ARF pura.
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6.5

Resposta ao degrau

——Modelo bj22220 RF pura
----- Modelo bj22220 Salina 5°C

15 20
tempo (s)

Figura 39 — Resposta ao degrau para o modelo BJ. A resposta do sistema de ARF pura
(azul) apresenta uma maior instabilidade transitoria em comparacao com o

sistema salina (vermelho).

Tabela 7 — Caracteristicas das respostas ao degrau para ARF e salina. As caracteristicas
do sinal de resposta da salina 5° C sdo menores em relacao a ARF, com exce¢ao
do valor final, que na salina foi menor.

ARF Salina 5°C

tempo de subida
tempo de pico
Sobressinal

Valor de pico

Tempo de acomodacgao
Valor final

0 0

2 1
46.6% 24.3%
6.24 5.78

14 10
4.26 4.65

A instabilidade dos sistemas pode ser explicada pela presenca de polos complexos

situados a direita do plano s, conforme se verifica na figura 40.

Os modelos foram validados com 18 experimentos ex vivo realizados. O modelo BJ

da ARF pura e o modelo BJ da salina foram validados com um set de experimentos de
ARF pura (figura 41) obtendo-se um FIT de 94, 71% e 92, 08%, respectivamente. Repetiu-

se a validacao dos modelo BJ da ARF pura e o modelo BJ da salina usando dados de

validagdo da salina (figura 42) com FIT de 87,33% e 91%, respectivamente.
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Mapa de Polos e zeros
0.6k/T

Eixo Imaginario

-1 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0
Eixo Real
Figura 40 — Mapa de polos. A presenca de polos complexos no semiplano direito do plano
complexo para o sistemas ARF pura (azul) e salina (vermelho) geram instabi-
lidade. O modelo BJ para a salina (vermelho) diminui a amplitude dos polos
o que torna o sistema mais amortecido e com poucas oscilagoes transitorias.

50 T T T T T T T
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~—rf_pura_bj22220: 94.71%
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Impedéncia
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Figura 41 — Comparacao dos modelos BJ obtidos com os dados de ARF pura (azul) e os
dados da solugéo salina (vermelho). O set de validagao utilizado é proveniente
do grupo ARF pura. Os FIT’s obtidos para a ARF pura foi 94,71% e de

92, 08% para a salina.

A partir dos modelos Box Jenkins obtidos, pode-se transformé-los em uma repre-

sentagao em espago de estados (equagao 28) a qual é mais conveniente para fins de controle.
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Figura 42 — Comparacao dos modelos BJ obtidos com os dados de ARF pura (azul) e os
dados da solugao salina (vermelho). O set de validagao utilizado é proveniente
do grupo ARF pura. Os FIT’s obtidos para a ARF pura foi de 87,33% e de

90, 65% para a salina.

Obtiveram-se as equacoes 29 e 30, para a ARF e e solucao salina, respectivamente.

A:

A:

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

(28)
y(t) = Cx(t) + Du(t) + e(t)
0,9185 —0,5430 0 0 2
1 0 0 0 0
= (29)
0 0 1,2017 —0,2557 0
0 0 0, 500 0 0
C'=[1,1744 —1,0287 1,5801 —0,5257
0
0
D=3,7866] K=
1
0
0,7119 —0,688 0 0 2
0, 500 0 0 0 0
= (30)
0 0 1,2827 —0,5268 0
0 0 0, 500 0 0

C'=10,8956 —1,3735 0,5423 —0,5257
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D=3,981 K=

S N O O

Na representacao de estados de espago, a matriz A representa a matriz de estados,
a matriz B representa a matriz de entrada, a matriz C a matriz de saida e D a matriz de

realimentacao.

Alternativamente, podemos obter a funcao de transferéncia em tempo discreto dos
sistema ARF e salina as quais estdo representadas na equacoes 31 e 32, respectivamente.
Os modelos em funcao de transferéncia permitem a obtencao da resposta para diferentes

formas de sinais de entrada.

B 3,789 —1,131271
- 1—0,9185271 4+ 0, 54322

H(z) (31)

B 3,989 — 1,04927!
- 1-0,7119271 40, 344322

H(z) (32)

Os resultados obtidos com a identificacao de sistemas apresentaram uma possivel
forma de se monitorar dindmicamente a impedéancia durante o procedimento de ARF.
Estes modelos matematicos obtidos associados aos parametros RQ, RS e 0 podem ser
incorporados a um protocolo pré-clinico do equipamento de ablag¢ao de forma a permitir
uma entrega de poténcia adequada que permita a otimizacdo do volume de necrose de

forma adequada para cada paciente.
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5 CONCLUSAO

A obtencao de volumes de necrose maiores é um dos fatores que pode reduzir a taxa
de recidiva na ARF e permitir a inclusao de pacientes com HCC cujos tumores tenham
diametros maiores que 3 cm. Estratégias para alcancar este objetivo como as terapias
combinadas com solugoes salinas e etanol trazem beneficios e aumento nos volumes pro-
duzidos. Entretanto, um fator limitador ainda é o Roll off, que impede a obtencao de
volumes maiores devido a carbonizacao do tecido em torno do eletrodo, a qual provoca a
interrupcao da energia depositada pelos eletrodos de RF. Assim como a evidente melho-
ria nos volumes obtidos com o uso de eletrodos internamente refrigerados, este trabalho
buscou evidenciar se a postergagao da ocorréncia do Roll off por meio da diminuicao de

temperatura da regido préoxima ao eletrodo seria benéfica ao processo de ablagao.

Dessa forma, dois grupos de experimentos foram avaliados: um grupo com agua
deionizada, sem presenca de ions que podem alterar a condutividade elétrica do tecido,
permitindo avaliar se a influencia apenas da temperatura do liquido e reidratacao do
tecido trariam melhorias ao processo e outro grupo com uma solucdo salina a 0.9 % de
concentracdo, para avaliar a influéncia da condutividade e dos fatores dependentes da

temperatura no processo e como o Roll off se comportaria ao serem resfriados.

Os resultados obtidos levaram a conclusao de que o resfriamento de solugao salina
leva a tempos de Roll off mais longos e consequentemente a volumes maiores em com-
paracio ao uso da mesma solucio em temperatura ambiente (25, 0cm® e 16, 8cm3, para a

salina a 5 °C e 23 °C, respectivamente).

Os parametros 0, RQ, RS e FR propostos apresentaram diferencas apenas nos
grupos de salina ambiente e deionizada refrigerada. Com isso, os parametros RQ, RS e
FR devem ser usados de acordo com o tipo de solugao empregada. Dentre os 4 parametros,
o 0 nao apresentou diferenca estatistifica entre os grupos avaliados. Isto indica que este
pardmetros nao varia com o tipo de solugdo empregada (salina ou dgua deionizada). O
parametro ¢ pode indicar o tempo final do processo de ARF tendo em vista que ele
mostra o quao afastados estao o ponto médio do procedimento e o ponto de impedancia
minima. Evidenciou-se que estes pontos estao afastados 21 %. Sendo assim, é esperado
que ao atingir o ponto de impedancia minima, j& tenha transcorrido 71 % do tempo
de ocorréncia do Roll off. Dessa forma, os parametros propostos fornecem indicagoes de

desempenho na ARF.

Tanto o deslocamento do Roll off quanto os parametros proposto foram obtidos
com tecido bovino ex vivo o qual apresenta impedancia menor do que o tecido cancerigeno.

Esta diferenca na impedéancia pode levar a mudancas nos dados médios obtidos. Sendo
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necessario a obtencao de dados clinicos para estimagao mais precisa destes parametros

para validagao in vivo de ARF.

Dois modelos matematicos foram obtidos: um Box-Jenkins para ARF sem infusao
de liquido e outro Box-Jenkins para a solugao salina resfriada a 5 °C. No modelo da
ARF pura a resposta do sistema leva a varia¢oes bruscas na impedéancia e menor tempo
de acomodacgao sendo condizente com os experimentos ex vivo. Essas variacoes bruscas
sao provocadas pela modificacdo da impedancia devido a geracao de microbolhas que
dificultam a condutividade térmica e elétrica do tecido (ISHIKAWA et al., 2013). O uso
de solucao salina resfriada levou a um modelo mais estavel que retarda a formagao precoce
destas microbolhas o que fez o Roll off fosse adiado significativamente. Este atraso no Roll
off foi benéfico para o processo tendo em vista que proporcionou os melhores volumes

de necrose em comparagao com os demais grupos.
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6 TRABALHOS FUTUROS

Como trabalhos futuros é indicado que:

1. Os modelos obtidos podem ser melhorados mediante a obtencao de dados clinicos in

vivo para a validagao de um modelo mais preciso que considere a perfusao sanguinea.

2. Uma abordagem por parametros distribuidos pode ser feita de maneira a otimizar

os modelos propostos.
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GLOSSARIO

Ablacao = acao de tirar, arrancar, remover uma parte de orgao ou tecido
Carbonizacao celular = Quando a célula é exposta a temperaturas proximas a 100 °C
ocorre um processo quimico de combustao incompleta

Cauterizacao = Queimar parte do corpo para remocao ou fechamento de alguma regiao
Ezx vivo = Refere-se a experimentos realizados em tecidos ou orgaos fora do organismo
vivo

In vivo = Refere-se a experimentos realizados em tecidos ou orgaos dentro do organismo
vivo

Hepatocito = (hepar = figado + kytos = celula), o componente estrutural basico do
figado

Metastaticos = Tumor metastatico, aquele que se sofreu processo de metastase, o es-
palhamento de células cancerigenas do local de origem para outro local do corpo
Oclusao = Impedir o fluxo momentaneo de uma veia ou artéria

Osteoma ostedide = Tumor benigno formado de tecido 6sseo que, na maioria dos casos,
acomete ossos ou musculos

Necrose = Morte celular

Percutanea = Terapia que se aplica na pele ou através dela

Perfusao = A maneira pelo qual um liquido atravessa os tecidos ou 6rgaos lenta e con-
tinuamente

Post hoc = Expressao latina que significa "depois disso, logo causado por isso"usada
para designar os testes realizados apds a primeira analise

Roll off = Ponto critico na ablacao onde ha um aumento abrupto da curva de impedéancia
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APENDICE A - PLANILHA DOS DADOS EXPERIMENTAIS EX VIVO

Dados completos dos experimentos

Grupo Duracao|lmpedancia | Volume [Temperatura| FR | RQ | RS |Delta

RF pura 272 86.06 7.16 19.0 1.1 1-06| 1.6 | 0.21

RF pura 203 76.57 6.58 21.8 2.0 -0.3] 2.1 |-0.02

RF pura 331 74.94 8.98 26.4 1.7 |-04| 1.9 | 0.34

RF pura 374 67.00 12.71 314 20 -04| 22 |0.35

RF pura 406 78.03 12.37 37.8 1.7 |-04 | 2.0 | 0.41

RF pura 192 92.26 9.56 26.6 15 ]-04| 15 |0.38

RF pura 315 66.14 13.51 29.0 21 -03] 23 |0.21

RF pura 366 83.40 12.83 26.5 16 |-04| 1.8 | 0.26

RF pura 167 62.79 9.98 25.2 26 |-0.2| 2.4 | 0.07

RF pura 219 90.30 6.79 25.1 16 |-04| 15 |0.23
Deionizada 5°C | 210 81.87 9.06 30.1 0.8 |-0.7| 1.8 | 0.03
Deionizada 5°C | 286 87.71 11.27 33.6 14 |-04| 15 |0.20
Deionizada 5°C | 476 100.49 18.18 29.7 1.1 1-05| 1.3 | 0.21
Deionizada 5°C | 315 91.94 14.00 38.0 14 |-04| 1.4 |0.44
Deionizada 5°C | 407 96.44 16.42 35.3 12 |-05| 14 |0.32
Deionizada 5°C | 528 114.80 19.67 32.6 1.0 |-0.5| 1.0 | 0.20
Deionizada 5°C | 220 94.03 8.59 241 15(-04| 15 |0.14
Deionizada 5°C | 377 80.20 16.18 33.1 16 |-04| 19 | 017
Deionizada 5°C 187 71.40 9.95 36.9 28 |-0.2| 24 |-0.03
Deionizada 5°C | 377 77.82 18.60 31.0 1.7 |-04| 2.0 | 0.27
Deionizada 23°C| 327 90.66 11.20 22.7 1.0 |-0.9/10.8| 0.93
Deionizada 23°C| 491 77.49 15.38 27.7 1.5 ]-0.5| 2.0 | 0.21
Deionizada 23°C| 501 70.29 17.31 38.8 1.9 |-04| 22 |0.19
Deionizada 23°C| 238 79.20 8.26 27.8 16 |-04| 1.8 |0.23
Deionizada 23°C| 441 74.69 19.96 36.9 0.7 |-0.9|11.9|-0.71
Deionizada 23°C| 411 66.18 15.93 73.4 22 |-04| 24 |0.13
Deionizada 23°C| 398 60.04 16.65 35.4 2.7 |-0.3| 2.7 | 0.22
Deionizada 23°C| 581 70.06 18.15 37.2 16 |-0.5| 2.3 | 0.31
Deionizada 23°C| 199 95.30 6.06 23.8 1.2 |-0.5| 1.5 | 0.39
Deionizada 23°C| 357 69.49 9.36 25.5 20 |-04| 24 |0.46
Salina 5°C 322 85.61 13.18 35.0 15 (-04 |17 | 017
Salina 5°C 455 95.25 13.79 28.4 1.1-05| 14 | 0.63
Salina 5°C 700 59.38 28.47 38.9 25 (-0.3| 2.7 |-0.19
Salina 5°C 802 59.74 31.01 41.2 22 |-04 | 2.7 |-0.01
Salina 5°C 1208 67.40 47 .51 45.2 1.8 |-04| 2.2 |-0.16
Salina 5°C 351 81.80 14.19 32.2 15 (-05| 1.8 | 0.28
Salina 5°C 1209 61.97 43.49 41.9 1.9 |-05| 2.5 | 0.31
Salina 5°C 624 66.78 17.56 43.8 20 |-04| 2.3 |0.00
Salina 5°C 440 90.57 18.09 43.6 14 |-04| 15 ]0.35
Salina 5°C 607 81.30 23.48 40.3 14 |-05| 1.8 | 0.03
Salina 23°C 573 70.38 21.6 37.8 23 ]-03| 23 0.18
Salina 23°C 517 69.70 18.3 42.9 23 |-0.3] 2.3 |0.31
Salina 23°C 369 60.32 18.6 48.9 28 |-0.3| 29 |0.37
Salina 23°C 485 68.40 20.3 45.0 24 1-0.3| 2.3 |-0.01
Salina 23°C 392 57.64 21.2 44.5 29 |-0.3| 2.8 |-0.07
Salina 23°C 402 56.36 13.2 47.2 2.8 |-0.3| 3.3 |0.36
Salina 23°C 542 67.07 12.6 451 251-03| 24 | 065
Salina 23°C 400 59.54 1.4 50.9 28 |-0.2| 2.7 | 0.37
Salina 23°C 339 61.18 16.8 47.4 29 |-0.2| 2.8 | 0.08
Salina 23°C 362 71.34 13.7 31.8 26 |-0.2| 2.2 |-0.15
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