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RESUMO

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) ¢ uma das principais causas de morbilidade e mortalidade no
mundo associadas ao cancer de figado. No tratamento de cncer primario hepatico uma das tera-
pias mais consolidadas e com melhores resultados é a Ablacao por Radiofrequéncia (ARF). Esta
tese propoe a predicdao da zona de ablacdo durante o procedimento de ARF para o tratamento
do CHC. O estudo consiste em um novo procedimento de ARF em conjunc¢éo com o processa-
mento de imagens termograficas, que apresenta a evolucao da temperatura na zona de ablagao.
Foi implementado um sensor de temperatura baseado em microcontrolador e termopar, para o
monitoramento da temperatura no local de ablacdo. Foram caracterizadas diferentes varidveis fi-
sicas e elétricas, para a calibracdo do sistema. Finalmente, foram realizados experimentos ex-vivo

e in-vivo, para a validagao do procedimento.

ABSTRACT

The Hepatocellular Carcinoma (HCC) is a main cause of morbidity and mortality in the world
relationship with liver cancer. In the treatment of primary hepatic cancer, one of the therapy
modalities wich are amongst the most consolidated and with better results is the Radiofrequency
Ablation (RFA). This thesis proposes the prediction of ablation zone during the procedure of ARF
for treatment of HCC. Our study consists of a new procedure of ARF with thermographic images
processing, which present the temperature evolution in the zone of ablation. We implement a
temperature sensor based on microcontroller and thermocouple, for monitoring of temperature in
the ablation zone. Which for characterized based on different physical and electrical variables, for

calibration of system. We make experiments ex-vivo and in-vivo, for validation of procedure.
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marrom) no local do tumor (figado do paciente). O LCD (bloco azul) serve para a

visualizacao dos principais dados do procedimento de ARF. Finalmente os dados sao

enviados via protocolo R5S232 ao computador para posterior analise. Fonte: Autoria

0 1 - [P
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Capitulo 1

Introducao

Neste capitulo, serd apresentado o estado da
arte ao respeito do carcinoma hepatocelular e seu
tratamento usando ablacdo por radiofrequéncia.
Serd descrita a predi¢ao da zona de ablagdo via
imagens visiveis e térmicas, e por fim, serdo ez-

postas as contribuicdes da pesquisa.

1.1 Definicao do Problema

Durante a década passada foram apresentadas e estendidas de forma generalizada, dentro do
entorno clinico, técnicas de ablacdo minimamente invasivas guiadas por imagem, tal como radio-
frequéncia, micro-ondas, ultrassom enfocado de alta intensidade (HIFU do inglés High Intensity
Focused Ultrasound), e laser para destruir tumores em varios locais de diferentes 6rgaos. Devido
aos avancos tanto nas imagens usadas para a visualizacao e dispositivos percutaneos usados para
liberar a energia dentro do tecido canceroso. Estas técnicas tem-se estabelecido por si mesmas
como op¢oes de tratamento vidvel para erradicagao de tumores sélidos em locais como o figado
[28],129], [30], rim [31], [32], [33], suprarrenais [34], [35], [36], pulmao [37], [38], [39], com cada
técnica expandindo-se para locais adicionais incluindo os ossos [40], [41], cabeca e pescogo [42],
[43], vasos e outros [44], [45], [46].

A ablacao por radiofrequéncia (ARF) ¢ uma modalidade de tratamento que cauteriza o tecido
indesejado por meio do calor |[16]. A Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) realizou uma
reunido de especialistas em Carcinoma Hepatocelular (CHC) e fez referéncia & ARF como uma
opcao interessante para individuos com doenca inicial, discutindo as indicacoes e as limitacoes.
Sugere, ainda, quais os melhores candidatos a este tratamento. Além disso, sdo comparados e
discutidos outros tratamentos usados para cancer hepatico [47]. Uma revisao do procedimento
de ARF e modelagem matematica para tumores maiores que 3 ¢cm foi um tema de pesquisa em
[48]. Técnicas de ablacao para tumores com metastase sao descritos em [49]. A comparagio
do desempenho entre eletrodos bipolares acoplados magneticamente e eletrodos convencionais de

ablagdo monopolar e bipolar de RF, foi feito em [50]. Simulagbes computacionais com experimentos



ex-vivo e a modelagem pelo método de elementos finitos sdo encontradas em [5I]. Experimentos
in-vivo e simulacoes computacionais foram feitos para analisar o efeito da dissipacao de calor pelo

fluxo sanguineo dentro de grandes vasos [52].

A ablagao por radiofrequéncia tem se mostrado um procedimento seguro, frequentemente cu-
rativo para carcinoma hepatocelular em fase inicial e resultando em sobrevida de pacientes por até
10 anos. A ARF pode ser a primeira linha de tratamento para pacientes com fase inicial de CHC
[53]. Nesta intervengao um eletrodo é guiado por ultrassom (US), tomografia computadorizada
(TC) ou imageamento por ressonancia magnética (RM) e o eletrodo é inserido dentro do tumor.
E ligado entdo um gerador de radiofrequéncia que aquece o tecido ao redor do eletrodo devido &
radiagao. O objetivo é destruir o tumor com uma margem de seguranca, mas com o minimo de

danos para o tecido saudavel circundante.

Atualmente, ainda que intervengoes do tipo ARF sejam realizadas na prética clinica, a extensao
exata da zona de necrose é dificil de planejar e controlar uma vez que a area real necrosada
resultante é dificil de predizer e a necrose satisfatoria depende do tipo de controle de poténcia da
saida do gerador de radiofrequéncia. Por outro lado, altas poténcias ou altas densidades de corrente
devem ser controladas para evitar um dos problemas colaterais mais comuns em eletro-cirurgia que
sao queimaduras e ferimentos indesejados em regioes como as costas, as coxas, ou outros locais no
corpo onde o eletrodo de retorno (terra) do equipamento electrocirurgico ¢ alocado [54], [55], [56].
Baseado na literatura cientifica, nao foi encontrado um método que possa monitorar em tempo
real a evolugdo da zona de ablagdo durante o procedimento cirargico de ARF. Neste trabalho,
propoe-se o desenvolvimento de um sistema de ablagdo baseado em técnicas de processamento de
imagens termogréficas que podera vir a ser uma solucdo alternativa aos problemas encontrados
nos procedimentos de ARF. O sistema proposto tem como meta final aumentar a seguranca e a
eficécia da terapia de ARF pela predi¢do em tempo real da area cauterizada. Além disso as imagens
térmicas podem fornecer ao médico um retorno ao respeito dos resultados do tratamento de ARF,
e dependendo do caso agir durante a cirurgia e aplicar uma técnica combinada para aumentar o
sucesso do tratamento de ARF, ndo tendo que esperar a que o paciente seja avaliado depois da

cirurgia.

1.2 Contextualizacao

Esta pesquisa foi concebida dentro do projeto SOFIA (Software Intensive Ablation), no qual o
principal objetivo é a pesquisa e desenvolvimento de um protétipo Nacional de equipamento ele-
tromédico para ablagdo hepatica. O Laboratorio de Engenharia Biomédica (LaB) da Universidade
de Brasilia iniciou com a ideia da construcao deste dispositivo em 2013. Um primeiro protoétipo foi
construido em 2016, abordando diferentes areas como: a parte mecanica (projeto e construgao do
eletrodo de ablagdo), eletronica de poténcia (projeto e construgao do gerador de radiofrequéncia)
e o sistema embarcado (projeto e construcao do sistema digital utilizando microcontrolador). Im-
portantes avancos foram obtidos a partir da construcdo deste protétipo. Este projeto é financiado
pelo Ministério da Saude Brasileiro (MS).



Neste contexto, no intento de melhorar o alcance e as chances de sucesso da terapia por ARF
e orientar o médico no dito procedimento clinico via visualizagdo e acompanhamento do volume
que esta sendo cauterizado, este trabalho foca principalmente no problema de predizer a zona de
ablacdo. Em termos tecnoldgicos, propde-se um novo aparelho que resulta da jun¢@o funcional
do prototipo SOFIA com um sistema de medigdo termografico. Para a construgdo conceitual
deste aparelho foram criados um sistema embarcado dedicado, um sistema de processamento de
imagens termograficas e um algoritmo de predicdo da area cauterizada. A validacao dos métodos

de predicao propostos é realizada com base em experimentos in-vivo e ex-vivo.

1.3 Objetivo Principal

Desenvolver e validar um método para predizer a zona de abla¢do no procedimento de ARF

usando imagens visiveis e térmicas para o tratamento do carcinoma hepatocelular.

1.3.1 Objetivos Secundéarios

e [mplementar um sistema de monitoramento usando imagens termograficas aplicado a terapia

de ARF.
e Calibracao do sistema via ensaios ex-vivo em figado suino.

e (Calibracao do sistema via ensaios in-vivo em suinos.

1.4 Contribuicoes

1. Proposta de nova arquitetura cirtirgica para estimacao do tamanho da lesdo térmica usando
imagens termogréficas relacionado a terapia de ablagao por radiofrequéncia, como alternativa
as tecnologias tradicionais de monitoramento do procedimento cirdrgico por imagem como

ultrassom, tomografia computadorizada ou imageamento por ressonéncia magnética.

e Predigdo da zona de ablagdo usando processamento de imagens termogréficas.

e Proposta de arquitetura cirtrgica usando cimera termografica para monitoramento do pro-
cedimento de ARF.

e Projeto e desenvolvimento de sistema embarcado digital para ARF usando microcontrolador.

e Desenvolvimento de uma aplicagdo para aquisicdo de dados durante o procedimento de ARF
usando Visual C#.

e Projeto e desenvolvimento de um sensor de temperatura para eletrodo tipo guarda chuva
usado em ARF.



1.4.1 Publicagoes

1. Foi submetido para publicagdo o trabalho intitulado Embedded System for Lighting Con-
trol of LED Light Source Applied to Therapy of Radiofrequency Ablation in Hepatocellular

Carcinoma, na revista, IEEE Latin America, identificado com o niimero de submissao 6803.

2. Foi publicado o trabalho intitulado "Fz-Vivo and In-Vive Studies in a Porcine Model for
Experimental Validation of an Embedded System Designed for Radiofrequency Ablation of
Hepatocellular Carcinoma", o qual foi apresentado no evento "jth World Congress on Elec-
trical Engineering and Computer Systems and Sciences (EECSS18)", realizado em Madrid,
Espanha, de 21 a 23 de Outubro de 2018. Este material é parte dos capitulos 3, 4 e 5.

3. Foi publicado o trabalho intitulado "Monitoramento da Evolucao da Temperatura por Ima-
gens Termograficas durante o Procedimento de Ablagdo por Radiofrequéncia no Figado",
o qual foi apresentado no Congresso Brasileiro de Eletromiografia e Cinesiologia (COBEC)
e Simposio de Engenharia Biomédica (SEB), COBEC-SEB 2017, realizado em Uberlandia,
MG, de 23 a 26 de outubro de 2017. Este material é parte dos capitulos 2 e 5.

4. Foi publicado o trabalho intitulado "Caracterizacdo das Varidveis Fisicas e Elétricas para
Protétipo Eletromédico Focado no Tratamento de Tumores Hepaticos usando Ablacao por
Radiofrequéncia", o qual foi apresentado no Congresso Brasileiro de Eletromiografia e Cinesi-
ologia (COBEC) e Simpo6sio de Engenharia Biomédica (SEB), COBEC-SEB 2017, realizado
em Uberlandia, MG, de 23 a 26 de outubro de 2017. Este material é parte dos capitulos 3 e
5.

5. Foi publicado em 2015 no Congreso Argentino de Sistemas Embebidos (CASE) um resumo
relacionado com esté tese intitulado " Microprocesador Embebido en FPGA para el tratami-
ento de Ablacion por Radiofrecuencia en el Higado", realizado em Buenos Aires, Argentina,

de 12 a 14 de agosto de 2015. Este material é parte do capitulo 6.

6. Foi implementada uma primeira abordagem em microcontrolador a respeito desta pesquisa
e obtida a premiacao do projeto SOFIA no terceiro lugar no evento Campus Party 2016

realizado na cidade de Sao Paulo [57]. Este material é parte do capitulo 3.

1.5 Estrutura da tese

Nos capitulos seguintes apresentamos material necessario para contextualizacdo e compreensao
dos resultados obtidos nesta pesquisa. O restante do texto estd organizado da seguinte forma: No
capitulo 2 apresentamos o Carcinoma Hepatocelular (CHC) abordando sua relevancia ao ser um
tumor primério no figado, além das suas diferentes formas de tratamento. Ainda nesse capitulo sao
abordados os conceitos tedricos relacionados & ablacdo por radiofrequéncia como a transferéncia de
calor, o modelo de biocalor e a condutividade elétrica do tecido. Concluindo o capitulo sera tratado
o principio de funcionamento das imagens termograficas e suas aplicagoes no monitoramento da

evolucao da temperatura durante o tratamento de ARF no figado. No capitulo 3 é apresentado



0 passo a passo do desenvolvimento do sistema embarcado para ablacdo por radiofrequéncia no
figado. No capitulo 4 sdo descritos a metodologia, os experimentos ex-vivo em figado de porcos,
avaliando a temperatura no local de ablacdo enquanto foi aplicada uma radiofrequéncia de 400 kHz
usando um gerador de RF configurado na poténcia de 40 W. Finalmente, no Hospital das Clinicas
de Goiés, foram realizados experimentos in-vivo em figado de porcos, avaliando a temperatura
no local de ablacdo enquanto foi aplicada uma radiofrequéncia de 400 kHz usando um gerador
de RF de até 50 W. No capitulo 5 sdo apresentados os resultados obtidos a partir do protétipo
desenvolvido. Esses resultados sao baseados em bancada de experimentos e testes ex-vivo e in-vivo.

No capitulo 6 sdo relatadas as conclusdes e trabalhos futuros desta pesquisa.



Capitulo 2

Fundamentacao Teoérica

2.1

2.1.1

Neste capitulo o Carcinoma Hepatocelular (CHC)
€ abordado pela sua relevincia como um tumor
primdrio no figado, além das suas diferentes for-
mas de tratamento. Sdo abordados também os
conceitos tedricos associados 6 ablacdo por radio-
frequéncia, como a transferéncia de calor, o mo-
delo de biocalor e a condulividade elélrica do te-
cido. Finalmente € tratado o principio de funci-
onamento das imagens termogrdficas e suas apli-
cagoes no monitoramento da evolucdo da tempe-

ratura durante o tratamento de ARF no figado.

Carcinoma Hepatocelular (CHC)

Anatomia e Fungoes do Figado [1]

O figado é a maior glandula e o segundo maior érgao do corpo humano. Ele é dividido anato-

micamente em lobo direito e esquerdo por uma fissura, chamada fissura umbilical. O figado recebe

sangue através de 2 vasos sanguineos diferentes, a veia porta e a artéria hepatica. A veia porta traz

até o figado o sangue proveniente do intestino, para que seja filtrado e os nutrientes absorvidos e

processados. A artéria hepéatica traz sangue oxigenado, diretamente da aorta. Apesar disto, 75%

do suprimento sanguineo do figado sdo derivados da veia porta. Vide figura 2.1} O figado exerce

véarias funcoes, tais como:

Processamento dos nutrientes ingeridos e absorvidos pelo intestino;

Metabolizacao de alguns destes nutrientes para que possam ser utilizados pelo restante do

corpo na obtengao de energia;

Reparo e construcao de novos tecidos;

Auxilio no controle dos niveis de glicemia;



e Producdo de proteinas da coagulacao sanguinea;

e Remocao de residuos téxicos do organismo.

Veia Hepatica

Sistema de
veias
Central

Ramificagdo da
Artéria Hepatica
Ramificagdo do
ducto biliar
Ramificagéo da
Veia Porta

Ductos biliares
Direito e esquerdo

Artérias Hepaticas
Direita e esquerda

Triade Portal
de Estruturas

Figura 2.1: Anatomia do figado, apresentando suas principais estruturas como artérias, veias e
ductos biliares. Fonte: Adaptado de [7]

2.1.1.1 Tipos de Cancer

Os tumores malignos de figado podem ser divididos em dois tipos: cancer primario (que tem
sua origem no proprio 6rgao) e secundario ou metastéatico (originado em outro 6rgao e que atinge
também o figado). Dentre os tumores originados no figado, o mais frequente é o hepatocarcinoma
ou carcinoma hepatocelular (CHC), esse ¢ agressivo e ocorre em mais de 80% dos casos. No Brasil,
em 2013 morreram 8772 pessoas, 5012 homens e 3759 mulheres, segundo o Instituo Nacional de
Cancer (INCA) [58]. Sendo assim essa é a sexta neoplasia mais frequente no mundo. E uma
doenca maligna que ocupa a quinta posicio entre os homens e a oitava entre as mulheres. E a
terceira causa de morte por cancer, apos o cancer de pulmao e de estomago. A cada ano mais de
600.000 pessoas vao a 6bito por causa do carcinoma hepatocelular [59]. O Hepatocarcinoma é o
tumor primario maligno do figado mais frequente, ocorrendo cerca de 500.000 novos casos por ano
e ¢ a terceira causa de morte por cancro no mundo [60]. O cancer priméario de figado esta entre
os principais canceres no mundo e corresponde a 85% dos canceres hepaticos. E o segundo cancer

mais comum do trato digestorio, depois de cancer do estomago [61].

2.1.2 Etiologia [2]

As principais causas associadas ao desenvolvimento de células cancerigenas do CHC sdo [62] :

e Virus de Hepatites C (VHC).



Virus de Hepatites B (VHB).

Cirrose Alcodlica.

Consumo de Aflatoxinas.

Cirrose associada a esteato-hepatite nao alcodlica (resisténcia & insulina que causa aumento
de deposito de lipidios no figado).

Na figura [2.2] é possivel ver as diferentes fases de um figado: sadio, com cirroses e com o CHC.

Cancer de Figado

Figura 2.2: Fases do figado: sadio (acima), com cirroses (embaixo-esquerda), com CHC (embaixo
direita). Fonte: Adaptado de [§]

2.1.3 Aflatoxinas

O fungo Aspergillus Flavus faz parte das possiveis causas do CHC, ja que ele gera uma mutagao
no Acido Desoxirribonucleico (ADN), o qual é encontrado em alimentos mal armazenados como
o milho e 0 amendoim. Na Asia e Africa Subsariana est4 associado do 30% ao 60% dos casos de
CHC. Vide figura [2.3]



Figura 2.3: Fungo aspergillus flavus, encontrado em alimentos mal armazenados como por exemplo
o milho e o amendoim. Fonte: Adaptado de [9] e [10]

2.1.4 Diagnéstico do Carcinoma Hepatocelular

Em pacientes com cirrose hepatica estabelecida, é recomendado o rastreamento do CHC. O
objetivo é detectar precocemente o tumor, para que tratamentos potencialmente curativos possam
ser empregados com objetivo de reduzir mortalidade. A decisdo sobre realizar rastreamento de-
pende do risco do paciente em desenvolver CHC e a chance de receber tratamento se o tumor for
diagnosticado. Nao ha divida sobre a indicagdo do rastreamento em pacientes com cirrose estabe-
lecida e pacientes com infecgdo crénica pelo VHB sem cirrose. O rastreamento deve ser feito com
ultrassonografia de abdome a cada 6 meses [63]. Esse intervalo é baseado no tempo de duplicagao

tumoral.

Caso o paciente seja cirrético e um nédulo hepatico for detectado, o diagnéstico de CHC pre-
cisa ser descartado. Em nédulos menores que 1 cm, o diagndstico de CHC é incomum e quase
impossivel fazer um diagnostico preciso com as técnicas disponiveis (a biopsia pode errar o alvo
e o padrao vascular, geralmente, nao estd presente nesta fase). Quando o noédulo excede 1 cm,
o diagnéstico pode ser estabelecido por biopsia ou por exame de imagem no contexto de cirrose
hepéatica. O diagndstico radiolégico de CHC se baseia na demonstragao da hipervascularizagao do
nédulo na fase arterial, e no clareamento nas fases portal e de equilibrio [63]. Esses achados estao
associados & alteracdo no suprimento sanguineo que se torna predominantemente arterial durante
os passos da hepatocarcinogénese [64]. O valor dos critérios ndo invasivos para diagnostico de CHC
foi confirmado prospectivamente [65], [66]. A biopsia hepatica para diagnostico do CHC é recomen-
dada nos casos em que os métodos de imagem nao conseguem estabelecer o diagnostico (nédulos
hipovascularizados ou nédulos hipervascularizados sem washout (clareamento)). Para os pacientes
sem cirrose hepatica ou evidéncia de hepatopatia crénica, a biopsia hepatica é recomendada para
diagnostico do CHC [I1] (Vide figura [2.4)).



Noédulo a US de um paciente cirrético
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Figura 2.4: Fluxograma para diagnostico do carcinoma hepatocelular. Inicialmente o diagndstico é
feito por ultrassom (US), se o tamanho for maior que 1 cm sdo necessarios exames por tomografia
computadorizada (TC) ou imageamento por ressonancia magnética (RM). Fonte: Adaptado de
[11].

2.1.5 Etapas e Prognoéstico do CHC

A avaliacao prognostica é uma etapa muito importante no tratamento do paciente com qual-
quer tipo de cancer. No paciente com CHC, ela se torna ainda mais desafiadora. Véarios fatores
influenciam no prognéstico do paciente com CHC e qualquer tentativa de estratificar o risco de
6bito deve considerar a func@o hepatica, o grau de comprometimento tumoral e o estado geral
do paciente. Atualmente, ha varios sistemas para avaliar as etapas evolutivas do cAncer para os

pacientes com CHC. A seguir, serda comentado um dos mais utilizados.

2.1.5.1 BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer group)

Em 1999, o grupo de Barcelona, baseado em trabalhos do grupo e metanalises, formulou o
sistema de avaliacao dos estagios BCLC [63], [67]. Um trabalho realizado num grupo de pacientes
americanos mostrou que o BCLC foi o melhor sistema de estagio entre sete testados. Entre os
diferentes estagios, a sobrevida dos pacientes era diferente e os pacientes de um mesmo grupo

apresentavam sobrevida semelhante [68]. Uma das vantagens do BCLC é que ele orienta terapeu-
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ticamente de acordo com o estagio.

Atualmente, o sistema de estagio BCLC estratifica os pacientes com CHC em 5 estagios (BCLC
0: muito precoce, BCLC A: precoce, BCLC B: intermediario, BCLC C: avancado e BCLC D:
terminal) (Vide figura [2.5)). Os pacientes no estagio BCLC 0 sdo aqueles com tumor tnico < 2 cm
, Child-Pugh (classificacdo usada para o prognostico da doenca hepatica cronica) A e assintométicos
(ECOG-PS 0). Esses pacientes apresentam uma baixa probabilidade de disseminacao microscopica,
portanto, as terapias radicais podem erradicar completamente o tumor. Pacientes no estagio BCLC
A s30 aqueles com tumor Unico ou até 3 ndédulos < 3 cm com funcdo hepética relativamente
preservada (Child-Pugh A-B) e assintomaticos (ECOG-PS0). Esses pacientes devem ser avaliados
para ressecao cirtrgica, transplante hepatico ou ablagao. Pacientes no estidgio BCLC B sao aqueles
com fungao hepatica relativamente preservada ( Child Pug A-B) e assintomaticos (ECOG-PS0), mas
com tumor grande ou multifocal sem invasdao vascular macroscopica ou metastase extra-hepatica.
A quimioembolizagdo transarterial é o tratamento de escolha. Paciente com estagio BCLC C sdo
aqueles com metdastase extra-hepatica, invasao vascular macroscépica e/ou sintomas constitucionais
(ECOG-PS 1-2). Pacientes no estagio BCLC D sao aqueles com fungao hepética ruim e/ou estado
geral muito comprometido (ECOG-PS 3-4). Eles devem receber somente tratamento sintomético,

pois apresentam uma expectativa de vida menor que 3 meses.

| o |

Estagio 0 A-CD Estagio A-C Estagio D
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Child-Pugh A-B PST=2, Child-Pugh C
| J ) ] |
Muito Precose (0) Precose (A) Intermediario (B)  Avancado (C) Terminal (D)

Unico <2 cm, [ 1 ou3n6dulos < 3 cm, 2 Muttinodular, Invas&o portal,
Carcinoma in situ PSO PS 0 N1. M1 PS1-2
|
Unico 3 nédulos < 3cm
Presséo portal/bilirrubina 1/

' Doencas associadas

J/ Aumentada

Normal Néo Sim
l J J
Resseccédo Transplante RFA/ TACE Sorafenibe Terapia de
Lhepa’ntico PEI 4 suporte

Figura 2.5: Algoritmo para avaliacao do estdgio e tratamento do CHC segundo as recomendagoes
do BCLC. Neste caso a terapia de RFA é recomendada para estégio precose (A) (vide quadro
vermelho), ou seja entre 1 e 3 nédulos no maximo e menores que 3 c¢cm de diametro. Fonte:
Adaptado de [11].
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2.1.6 Tratamentos
2.1.6.1 Transplante

A demora no atendimento das filas de espera para transplantes exerce impactos significativos
sobre o bem-estar, as probabilidades de cura, a natureza e a extensao das sequelas nos pacientes,
nos familiares envolvidos e na sociedade. Pior situacao ocorre quando, além de elevados, os prazos
sao imprevisiveis. Com tal agravante, as incertezas decorrentes dessa imprevisibilidade impedem
o planejamento das vidas dos pacientes e dos seus familiares, da atuagdo do sistema de saide, e

do funcionamento do sistema produtivo onde eles exercam atividades laborais [69].

Uma vez constatada, por médicos, a necessidade de transplante, o paciente candidato a recep-
tor ¢ colocado na fila de transplante. A fila para transplantes no Sistema Unico de Saude (SUS)
para cada 6rgdo ou tecido é tnica, e o atendimento é por ordem de chegada, considerados crité-
rios técnicos, de urgéncia e geograficos especificos para cada érgao, de acordo com a Portaria 1.
91/GM/MS, de 23 de janeiro de 2001. Apesar desses critérios, varios fatores limitam a expansao

do namero de transplantes no SUS [69].

O transplante hepéatico estd indicado para aquelas enfermidades hepéticas nas quais nao é pos-
sivel utilizar outras medidas terapéuticas (ou estas tenham fracassado), também indicado quando
a sobrevida esperada ou a qualidade da vida do paciente seja inferior & esperada com o transplante

hepético, isto na condi¢do que ndo existam contra-indicagoes absolutas para o transplante [70].

Visando num futuro diminuir dita lista de espera e os problemas existentes no processo de
doacdo, extracdo de 6rgaos e transplante, este trabalho propoe o tratamento de ablacao por radi-

ofrequéncia no figado em pacientes com etapas iniciais de CHC.

2.1.6.2 Ressecao Hepatica Parcial

O figado possui uma alta capacidade de regeneracdo. Apods a ressecdo hepética, ou seja, a
remocao cirargica de parte do figado (em um figado normal até 75% pode ser retirado), ele comega
a se regenerar em 48 horas e atinge tamanho proximo ao normal em 3-4 semanas. A funcdo volta
ao normal em 6-8 semanas [I]. A ressegdo hepatica é o tratamento de escolha nos pacientes com
CHC em figados sem cirrose (cerca de 10% dos casos), independentemente do tamanho do nédulo.
Nos pacientes com cirrose hepatica, apesar das controvérsias, estd indicada apenas nos casos com
funcdo hepatica preservada com nédulo tnico e na auséncia de hipertensao portal relevante. Paci-
entes portadores de mais de um nédulo podem ser submetidos a ressecao, no entanto, apresentam

inquestionavelmente um pior prognéstico [71].

2.1.6.3 Quimioembolizacao Transarterial (TACE)

A quimioembolizagao transarterial (TACE do inglés Transarterial Chemoembolization) conven-
cional envolve a injecao na artéria hepatica nutridora do CHC de um agente quimioterapico ou de

uma combinacao de diferentes agentes quimioterapicos, como o lipiodol, seguida da sua emboliza-
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cao ([72], [73] ). A TACE tem como fundamento o fato de que o CHC apresenta uma vascularizac¢ao
predominantemente arterial, fazendo com que a obstrucao arterial aguda torne-se uma opcao te-
rapéutica eficaz em decorréncia da necrose isquémica tumoral produzida. A embolizacao reduz o

suprimento arterial e diminui o clareamento (washout) do agente quimioterapico [72].

2.1.6.4 Injecao Percutanea de Etanol (PEI)

A injecdo percutanea de etanol (PEI) é um método de ablacdo local considerado curativo
para carcinomas hepatocelulares (CHC) pequenos, apresentando boa sobrevida em pacientes com

tumores < 2 cm, sem invasao vascular e resposta completa ao tratamento [74].

O tratamento PEI geralmente é executado usando guia por US, porque o controle em tempo
real permite rapida execucgdo, centralizacao precisa da agulha no alvo, monitoracao continua da
distribuicao de etanol e determinacao da quantidade apropriada de etanol a ser injetada cada vez.
O material para executar o procedimento consiste de uma seringa, uma agulha com miltiplos
orificios e um frasco de 95° de etanol. O &lcool atua por 2 mecanismos. O primeiro é devido a sua
difusdo dentro das células, o qual causa desidratacao imediata das proteinas do citoplasma com a
consequente necroses por coagulacao seguida por fibroses. O segundo é devido a sua entrada na
circulagdo, o qual induz necroses de células endoteliais e agregacido de plaquetas com consequente
tromboses de pequenos vasos seguido por isquemia do tecido neoplastico. Duas caracteristicas
do CHC em favor da acfo toxica do etanol: hipervascularizacdo e diferenca na consisténcia entre
tecido neopléstico e tecido cirrético. Desde que o tecido neopléastico do CHC é mais mole que o
tecido cirrético ao redor, o etanol se espalha dentro deste facilmente e seletivamente, enquanto que
a0 mesmo tempo a hipervascularizagdo facilita sua distribuicdo uniforme dentro da rica rede de

vasos neoplasticos [75].

2.1.6.5 Terapias Combinadas

A terapia combinada com PEI e RF para grandes CHC tem sido proposta demonstrando que as
duas técnicas causam um efeito necrético sinérgico, com volumes maiores de coagulacao comparado
aos resultados obtidos usualmente s6 com PEI ou ARF. A combinac¢ao de repetidas segoes simples
de PEI e TACE tem sido comparadas, a repetidas secoes simples de PEI em pacientes com CHC
sao incapazes de ser removido com cirurgia. A combinacido de TACE e PEI foi associada com
uma longa sobrevida (1, 3 e 5 anos de sobrevida: 90%, 52% e 43% respectivamente) comparado ao
tratamento unico de PEI (1, 3 e 5 anos de sobrevida: 65%, 50% e 37% respectivamente). A validade
desta combinacao foi recentemente confirmada (2016) por uma meta-anélise de 595 pacientes com
CHC incapaz de ser removido com cirurgia. Resultados agrupados mostram que TACE combinada

com PEI comparado aos resultados s6 com TACE melhora a sobrevida 3 anos integralmente [75].
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2.1.6.6 Tratamentos Ablativos Termicamente

Os tratamentos térmicos ablativos percutaneos incluem a ARF, abla¢do por microondas e

crioablagao. A seguir serao explicados detalhadamente [49].

e Ablacdo por Radiofrequéncia
A energia térmica € aplicada ao nodulo através de um eletrodo, que gera calor através de
corrente alternada fornecida por um gerador de radiofrequéncia. A passagem de corrente
alternada pelos tecidos cria uma friccdo a nivel molecular. O aumento da temperatura
intracelular gera calor intersticial localizado. A temperaturas acima de 60 °C, proteinas
celulares rapidamente se desnaturam e coagulam, resultando em lesdo celular. A agulha pode

ser posicionada por ultrassonografia, tanto de forma percutanea ou durante uma cirurgia [IJ.

A ARF é uma alternativa de tratamento para CHC e metéastese do figado em pacientes que
nao podem ter cirurgia ou transplante. Ao contréario de outras estratégias nao cirtrgicas como
o TACE, o objetivo do ARF ¢é curativo [49]. No capitulo 3 sdo abordados detalhadamente

os principios de funcionamento deste tratamento.

e Crioablagao [49]

A crioablagao envolve um rapido resfriamento de uma cryoprobe (um tipo de agulha fina)
resultando na morte celular. A crioablagio tem sido historicamente usada tanto para CHC

como para metastase hepatica.

e Ablacao por Microondas [49)]

A ablagdo por microondas é uma tecnologia emergente com aplicabilidade particular no
tratamento hepatico de tumores em pacientes que nao sdo candidatos a cirurgia. Tem sido

usado para tumores maiores que os tratados por ARF.

2.1.7 Tecnologia e Tratamento Utilizados no Protétipo Eletromédico

Baseados na disponibilidade de tecnologia e materiais no LaB (laboratorio de engenharia bio-
médica) da UnB, para o sistema de estagio do CHC serao utilizados os critérios do BCLC, focado
no estagio A (entre 1 até 3 nédulos de lem até 3 ¢cm) e o tratamento serd a Ablagdo por Radio-

frequéncia, este altimo sendo escolhido por ser uma técnica atualmente utilizada na area clinica.

2.2 Diagnéstico de Tumores por Imagem

Na pratica clinica de ablagao por radiofrequéncia com o intuito de diagnosticar o tumor, sao
utilizadas diferentes avaliagGes preoperativas fazendo os estudos pertinentes por meio de imagens.
US, TC, e RM sdo as tecnologias mais utilizadas. O estudo destas imagens preoperativas sido
usadas para determinar o niimero e o tamanho de tumores e sua relacao a estruturas circundantes
como vasos sanguineos, ductos biliares, vesicula biliar, diafragama e intestino [76]. Na Europa

e Estados Unidos é recomendado o tratamento local para pacientes com até 3 tumores com um
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méximo de 3 cm, que seriam classificados no estagio BCLC A. No Japdo é recomendado para
pacientes Child-Pugh B, ARF combinada com TACE para tumores de tamanho maior que 3 cm

de diametro, e também para 4 ou mais n6dulos onde for aplicavel [77].

Se o paciente é um bom candidato para ablagdo térmica baseado nas imagens abdominais
de US, TC ou RM, uma série de outros testes sdo indicados antes de fazer o tratamento, como
confirmacao histolégica de uma malignidade hepéatica, teste de hematologia incluindo contagem de
hemoglobina, hematocritos e plaquetas. Contraindicacoes para executar ARF de tumores hepaticos
incluem excesiva carga de tumores intrahepéticos, tumores extrahepaticos nao trataveis, Child’s

classe C cirrosis, infe¢ao ativa e inabilidade para realizar consentimento adequado [76].

2.2.1 Colocacgao do Eletrodo e Estratégia de Tratamento

Ultrassom

O US é a técnica de escolha para mapeamento de lesdes hepaticas focais. Qualquer massa
detectada em US em figado cirrético é suspeita de CHC, particularmente se o tamanho é maior
que 1 cm. A US permite a detecgdo de tumores de porte pequeno (1 ¢cm) em etapas iniciais de
carcinogénese (processo de formacao de cancer). Contudo, a deteccao de pequenos CHCs em fi-
gado cirrético por US € muito mais dificil que a detecgdo de metéastase em figado normal. As
caracteristicas ultrasonogréficas de CHC dependem das caracteristicas do nédulo e o tamanho do
tumor. A maioria dos nédulos CHC pequenos (menores que 3 cm) sao bem definidos, homogéneos
e hipecoico (que reflete pouco as ondas de ultrassom) sem posterior eco-contraste. Estas caracte-
risticas ndo sao especificas e devem ser indiferentes desde eco padrdes de regeneragdo de nédulos
em cirrose. Adicionalmente, a US pode ser usado para acessar a estruturas vasculares e a presenca
de adenopatias hilares associadas com estagios tumorais avancados. A presenca de trombose em
veias intra hepdaticas, uma massa protuberante desde a superficie do figado ou o ducto biliar intra
hepético dilatado oferece evidéncia indireta que aumenta a suspeita de um tumor de figado, ainda

na auséncia do encontro definido desde uma massa de figado em US [78].

Na figura [2.6] ¢ mostrado o resultado da deteccao de CHC usando US.
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Figura 2.6: CHC em mulher de 67 anos com o virus da hepatite C associado a cirrose de figado.
Tumor nao definido no planejamento de US guiando a ablacdo por RF devido a uma pobre janela
sonica (A). Imagem de US obtida depois de introduzir 1 L de ascites artificial (vide asteriscos)
mostrando sinais de tumor (vide setas) claramente devido a melhoras da janela sonica causadas
pela ascites artificial (B). Fonte: Adaptado de [12].

Tomografia Computadorizada
A Tomografia Computadorizada helicoidal multifasica (MPCT') é considerada a técnica de imagem
de escolha para a deteccdo e avaliacdo do estagio de CHC. MPCT inclui 4 fases: pré-contraste,
artéria hepética, veia porta e retardo de fases. Um escéner helicoidal de alta velocidade é usado
para realizar as imagens. As imagens s2o obtidas depois de uma injecao de contraste com atraso de
25 s (fase arterial), 70 s (fase venosa portal) e 300 s (equilibrio de fase). Os CHCs aparecem hiper-
vasculares durante a fase arterial hepéatica, devido ao fato que a artéria hepatica fornece a principal
fonte de sangue, e este aparece um pouco hipodenso durante a fase atrasada, o qual é atribuido ao
precose clareamento (wash-out) do contraste. As imagens com fase atrasadas podem contribuir no
diagnostico de CHC em 14% dos pacientes. Tipicamente, as lesoes de CHC séo heterogéneas na
TC e a aparéncia de n6dulos satélite circundantes da lesdao é caracteristica. Combinando a artéria
hepatica e as fases da veia porta melhora a detec¢ao de tumores malignos pequenos. A exatidao
do diagnéstico de TC é afetada por fatores técnicos, tais como uma injecao de contraste, e fatores
intrinsecos associados ao tumor, tal como tamanho do tumor e vascularidade. Foi reportado que
a eficacia do diagnostico de TC ¢ diminuida em pequenos tumores (menores que 2 cm) devido a
hipovascularizacdo de tumores de pequeno tamanho. A sensitividade de TC na deteccao de CHC
foi acima de 100% para tumores maiores que 2 cm, 93% para tumores na faixa de 1 ¢cm a 2 cm, e

para tumores menores que 1 cm foi 60% [78].

Na figura [2.7] podem ser vistos os resultados na detec¢do de CHC usando TC.
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Figura 2.7: Imagem da TC mostrando CHC (vide seta) no segmento VIII do figado (A). Imagem
obtida depois da ARF mostrando a zona de ablagao (vide as setas) no segmento VIII (B). Fonte:
Adaptado de [13].

Imageamento por Ressonancia Magnética (RM)

O RM ¢é usado para melhorar a deteccdo e caracterizagdo de lesGes hepaticas malignas. Geral-
mente RM tem uma exatidao maior que CT ou US na deteccao de CHC e a estimacado do tamanho
real do tumor. A sensitividade da RM na detec¢io de CHC depende do tamanho do tumor. Este
é aproximadamente 95% em tumores maiores que 2 ¢m, enquanto que em tumores menores que
2 c¢m, a sensitividade foi reduzida a 30%. O RM é bom no delineamento da arquitetura interna
do tumor, as margens tumorais, e invasao vascular intra hepatica. Por isso RM é considerada a
melhor ferramenta na diferenciacio entre CHC e hemangioma (actumulo anormal de vasos sangui-
neos) hepatico. Tem sido sugerido que a funcao do figado deve afetar o sinal parenquimal hepatico

deixando a aparéncia da lesdo de figado contrastado nas imagens com atraso. [78].

Na figura sao apresentados os resultados usando RM.

Figura 2.8: Imagem de RM antes da terapia de ablacdo mostrando CHC no lobo esquerdo do
figado (A). Imagem de RM mostrando uma completa ablacao depois da aplicagdo de RF (vide a
seta) (B). Fonte: Adaptado de [14].
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2.2.2 Monitoramento do Procedimento Cirtrgico

Monitoramento é o termo que é usado para descrever o processo com o qual os efeitos da terapia
sao vistos durante o procedimento cirirgico. Mudancas encontradas nas imagens que acontecem
durante um procedimento podem e deveriam ser usadas para determinar os efeitos do tratamento.
Aspectos importantes a ser monitorados incluem tanto o tumor que esta sendo coberto pela terapia
térmica como qualquer estrutura normal adjacente que esteja sendo afetada ao mesmo tempo. Nao
todas as técnicas guiadas por imagem geram o mesmo grau e tipos de monitoramento. Por exemplo,
o RM ¢ usualmente a tinica modalidade com técnicas bem validadas para monitoramento em tempo
real [79].

Nossa proposta neste trabalho é fazer dito monitoramento durante a cirurgia usando uma
camera térmica e utilizar processamento de imagens. Mais detalhes a respeito sao abordados no

item 2.5 Imagens termograficas.

2.3 Ablacao por Radiofrequéncia (ARF)

2.3.1 Transferéncia de Calor em Tecidos Vivos

A transferéncia de calor em tecidos vivos é um processo que envolve a combinacao de conducio
térmica em tecidos, de convecgao (perfusdo sanguinea) e de producado de calor metabolico. Ao longo
dos anos diferentes modelos matematicos tem sido desenvolvidos para descrever a transferéncia de
calor dentro dos tecidos biolégicos vivos. Estes modelos tém sido amplamente usados nas analises
de hipertermia em tratamento de cancer, cirurgia a laser, criocirurgia, criopreservacao, conforto
térmico e muitas outras aplicacdes. O modelo de biocalor mais amplamente usado foi introduzido
por Pennes em 1948. Pennes propds um novo modelo de biocalor simplificado para descrever o
efeito da perfusdo da sangue e a geracao de calor metabolico na transferéncia de calor com um
tecido vivo. Desde 1948 o modelo de Pennes tem sido amplamente usado por muitos pesquisadores

para a andlise do fenémeno de transferéncia de calor [80].

A transferéncia de calor durante ARF como também para outros métodos de ablacio pode ser
matematicamente descrita pela equacao de transferéncia de calor onde T representa a variacao de

temperatura espacial e temporal do tecido [16]:

oT E?
pca = (V . kVT) + 7 - Qpe?“f (21)

Onde p é a densidade, ¢ é o calor especifico do tecido, k é a condutividade térmica, T é a
temperatura do tecido, E é a intensidade de campo elétrico, o é a condutividade elétrica do tecido

e Qpery ¢ a perfusao sanguinea.

O termo VT representa o gradiente espacial de temperatura. O termo V .k representa o

divergente espacial.

O termo do lado esquerdo descreve as mudancgas na temperatura do tecido devido ao aqueci-
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mento ou arrefecimento, e o primeiro termo do lado direito descreve a condugdo térmica. O termo
Qperp representa a perfusao sanguinea, ou seja a perda térmica devido ao arrefecimento do tecido

pela passagem da corrente sanguinea.

2.3.2 Termodinamica do Aquecimento dos Tecidos por Radiofrequéncia

Na ablacdo por meio de corrente de Radiofrequéncia (RF), a energia é transmitida ao tecido
de forma conduzida através de dois eletrodos metalicos em contato com o tecido. Ambos eletrodos
sdo ligados a um gerador de RF mediante cabos elétricos (Vide figura [2.9)).

RF
(500 kHz)

ED

Figura 2.9: Circuito elétrico do tratamento de ARF, usando uma fonte de RF de 500 kHz, um
eletrodo ativo (EA), um eletrodo de terra ou dispersivo (ED). A corrente elétrica dentro do tecido

é transportada por ions. A oscilagdo dos ions devido & RF aplicada resulta em aquecimento do
tecido. Fonte: Adaptado de [15].

O gerador de RF cria uma diferenca de poténcial alternada de forma senoidal e com uma

frequéncia fixa de aproximadamente de 500 kHz [15].

Dentro do gerador de RF, cabos e eletrodo, os elétrons livres servem com portadores de carga.
Dentro do tecido, os fons (Na+, K+, Cl-) sdo os que transmitem a corrente elétrica. A aplicacdo
de corrente elétrica resulta no movimento dos ions e geracao de calor devido a fric¢gdo (aquecimento

eletricamente resistivo) (Vide figura [2.10)).
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Figura 2.10: Representacdo do fluxo de corrente elétrica durante um determinado instante de
tempo. A corrente elétrica dentro do tecido é transportada por fons. A oscilacdo dos fons devido

a RF aplicada resulta em aquecimento do tecido. Fonte: Adaptado de [16].

O ferimento térmico pela ARF é criado nos pontos onde se localiza a maior densidade de
corrente, o qual depende do tamanho do eletrodo. No tecido perto dos eletrodos de pequena
drea (< 1 em?), também chamados ativos, ¢ onde se concentra a maior densidade de corrente e
portanto produzido o ferimento térmico. No tecido proximo aos eletrodos de grande superficie (>
500 mm?), chamados eletrodos dispersivos, a densidade de corrente é muito baixa e por isto, nesse
local o efeito térmico é nulo. Portanto, o eletrodo ativo é sempre o menor em tamanho, ainda que
em ocasioes podem ser os dois iguais e portanto ambos igualmente ativos. Este é o caso da ARF
bipolar. Assim a RF tem um comportamento diferente, segundo a posi¢do e dimensoes dos dois

eletrodos e por isto chama-se de ARF monopolar ou bipolar.

Na configuragdo de ablagdo monopolar, um dos eletrodos, chamado de eletrodo ativo, é de
pequenas dimensdes e é situado sobre a zona do tecido hepético a ser queimada. O outro, de
grandes dimensdes, é chamado eletrodo dispersivo e é colocado sobre a pele das coxas ou das
costas do paciente. Ambos eletrodos sao ligados a um gerador de RF por meio de cabos elétricos
(Vide figura . O gerador cria uma diferenca de potencial alternada entre ambos eletrodos e

com frequéncia fixa aproximada de 500 kHz.

Na interface eletrodo-tecido, para frequéncias acima de 100 kHz, a impedancia da interface é
desprezivel e a tinica impedancia observada é associada ao tecido perto do eletrodo [81]. Além disso,
devido & alta frequéncia empregada na ablagdo, o campo elétrico estabelecido pelos eletrodos muda
de polaridade cada 2 ps (1/500 kHz). Isto faz que os ions mudem seu sentido de deslocamento o

suficientemente réapido para:

e Produzir calor por agitacao idnica.

e Nao permitir que o potencial de membrana das células alcance o potencial limiar que provo-

caria um potencial de agado, ou seja, a estimulacao elétrica.

Nestas condicOes, e na perspectiva elétrica, é como se a membrana plasmética nao existisse,
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estabelecendo-se linhas de corrente que ocupam tanto o citoplasma como o espaco extracelular
(Vide figura . A agitacao id6nica é mais pronunciada onde € maior a densidade de corrente, e
estd € maior onde a superficie de passo da corrente é menor. Por essa razdo, o aquecimento direto
por agitacao idnica fica limitado ao eletrodo ativo (1-2 mm de profundidade). O resto da ablacao
(desde os 2 mm até 1 cm de profundidade) é criado por condugao de calor. A perda ou dissipacdo
de calor pela perfusao sanguinea do préprio tecido hepético é importante durante a ablacao, pelo

efeito de arrefecimento da regido, limitando assim a area de ablacao.

Durante a ablacao por RF, a zona do tecido perto ao eletrodo ativo é a que mais aquece. Pode
chegar a temperaturas préximas na faixa entre 80 °C e 100 °C. Quando isto ocorre o tecido é desse-
cado por vaporizacao, o que provoca um incremento mais ou menos brusco da impedéancia elétrica,
até o ponto que o gerador de RF nao pode fornecer mais energia e portanto a zona de ablacdo nao
evolui. Neste ponto, o ferimento ndo pode crescer mais. Para superar este inconveniente e lograr
lesGes de maior tamanho tem sido desenvolvidos eletrodos de RF com arrefecimento. Os eletrodos

que nao possuem nenhum tipo de refrigeracdo sdo chamados de eletrodos secos.

2.3.3 Condutividade Elétrica do Tecido

As propriedades térmicas e dielétricas do tecido influenciam a sua temperatura durante a
ablacao por RF. A condutividade elétrica do tecido é um dos pardmetros priméarios que determina

o fluxo de corrente através do tecido e a quantidade local de calor gerado pela corrente de RF (Eq.

2.
sAR=Z|E| = = || (2.2)
p op

Onde SAR é a taxa de absorcdo especifica, ¢ & a condutividade elétrica do tecido, p é a
densidade de massa do tecido, E é a intensidade do campo elétrico, J é a densidade de corrente

elétrica.

Em geral a condutividade elétrica do tecido é dependente da frequéncia, desde a acumulagao

de cargas (ions) ao redor da membrana celular (interface de polarizagao).

Assumindo a frequéncia ao redor de 500 kHz como usado durante o processo de ablacao, a
tabela mostra a condutividade elétrica em aproximadamente 500 kHz para varios tipos de

medidas em estudos animais.
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Tabela 2.1: Condutividade elétrica para diferentes tipos de tecido, na frequéncia de 500 kHz.
Fonte: Adaptado de [16].

Tipo de Tecido Condutividade Elétrica p (S/m)
Figado Normal 0,36

(Rato, in-vivo)

Tumor no Figado 0,45

(Rato, in-vivo)

Miocardio (Porcino, 0,54

in-vivo)

Pulmao Insuflado 0,1

(Porcino, ex-vivo, 37

OC)

Gordura  (Porcino, 0,02
ex-vivo, 22 °C)

Osso (Porcino, ex- 0,03
vivo, 20 °C)

Sangue (Coelho, ex- 0,7
vivo, 20 °C)

Tecido Vaporizado ~ le7 15

A importancia dos procedimentos de ablagdo de tumores por RF é que diversos estudos repor-
tam diferencas entre a condutividade elétrica normal e do tumor [82], [83], [84]. Um estudo animal
in-vivo em tumores de rato concluiu que o tecido canceroso tinha condutividade elétrica em torno
de 1,25 vezes maior comparado ao tecido normal. Esta diferenca é ainda mais pronunciada em
faixas de temperatura baixas, e é devido & perda integral da membrana associada com a necrose

da célula normalmente presente em tumores [82].

A condutividade inicial aumenta devido ao aquecimento resultando numa antecipada dimi-
nui¢do da impedancia observada durante os processos de ablagdo (Vide figura . Note que
a impedancia medida entre o eletrodo de RF e o eletrodo de referéncia (ou eletrodo de terra),
representa uma média ponderada da resistividade elétrica (= 1/condutividade) de todo o tecido
que serve como caminho elétrico entre os dois eletrodos. A ponderacao é tal que o tecido perto ao
eletrodo de RF tem a maior influéncia (regides com altas densidade de corrente tem a maior pon-
deragao (Vide figura . Além disso qualquer mudanga local na condutividade elétrica proximo
do eletrodo teria maior efeito na medida de impedéancia.
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Figura 2.11: A magnitude da impedéancia (€2) vs o tempo (minutos) durante um procedimento de
ablacao controlado por impedancia. Quando a impedancia passa um limiar definido (vide a seta),

como efeito da formacdo de vapor do tecido ao redor do eletrodo de RF, a poténcia é reduzida ou

desligada e aplicada novamente depois da vaporizacao liquida. Fonte: Adaptado de [16].

Densidade de

Os 30s Corrente de RF
100 %
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Figura 2.12: A densidade de corrente de RF elétrica, usando eletrodo tipo agulha arrefecido, pode
ser observada no inicio da ablagdo (esquerda) e depois de 30 s (direita). Devido & vaporizagao do
tecido ao redor de 100 °C é associada um queda na condutividade elétrica local, a densidade de

corrente cai depois de 30 s ao redor do eletrodo de agulha (vide a seta). Fonte: Adaptado de [16].

Em altas temperaturas, acima de 100 °C acontece a vaporizacao do tecido; o vapor tem uma
condutividade elétrica muito baixa (é isolante), gerando assim um aumento na impedancia como
observado na figura [2.11] (vide a seta). A figura mostra as mudancas locais na densidade de
corrente elétrica devido a formacdo de vapor, resultando numa queda da densidade de corrente em
locais onde se forma o vapor. Em estes locais nao é observado um consideravel aquecimento devido

a energia de radiofrequéncia evitando assim o incremento de temperatura.
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2.3.4 Impedéancia de Tecidos Vivos

A unidade de um tecido vivo é a simples célula, a qual pode ser idealizada como um eletrolito
contendo uma variedade de estruturas sub-celulares necessarias para o metabolismo, reparacdo
e reproducao, completamente coberta por uma membrana que tem uma fuga elétrica baixa no
estado estacionario. Um tecido bioldgico consiste de um conjunto de células e formas diferentes
ligadas e rodeadas por fluidos teciduais que sdo eletrélitos. Portanto, a corrente que passa por
um espécime de tecido vivo pode passar em torno da célula por meio do fluido circundante (vide
figura [2.13h), se a corrente é corrente direta (dc) ou varia lentamente (baixa frequéncia). Se a
frequéncia é alta o suficiente, a reactancia da capacitincia da membrana celular seria pequena,
e a corrente fluiria através do citoplasma assim como o fluido circundante (vide figura [2.13p).
Assim, a impedancia de frequéncias baixas é alta e a impedancia de frequéncias altas é baixa,
como idealizado na figura 2.13¢. A transigao de valores altos a valores baixos é caracteristica do
tipo de tecido e reflete a natureza capacitiva da membrana celular. Esta caracteristica de tecidos
vivos, reconhecida por Philipson (1920), permitiu a defini¢do do conceito de circuitos equivalentes.
O circuito na figura é frequentemente usado para descrever o ambiente elétrico passivo de
espécimes bioldgicos. Na medida da impedéancia-frequéncia caracteristica do tecido, precaucoes
devem ser tomadas para evitar estimulacao do tecido e estar cientes de erros introduzidos pela
impedancia da interface eletrodo-tecido, a qual aumenta com a diminui¢do da frequéncia. O
fendmeno anteriormente descrito dificulta obter uma adequada exatidao na medida de impedéncia
em baixas frequéncias e a resisténcia dc com sistema de eletrodos bipolar. Neste tipo de casos, o

método tetrapolar é requerido.
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Figura 2.13: O fluxo para (a) correntes de baixa frequéncia, (b) para correntes de alta frequéncia

para uma célula num eletrélito; (c) o resultado ideal caracteristico da impedéancia-frequéncia.
Fonte: Adaptado de [17].
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Reactéancia

Resisténcia Iés R + R,

Figura 2.14: O circuito equivalente ideal para tecidos vivos (a); A caracteristica impedancia-
frequéncia para tecidos vivos representada pela impedancia-local geométrico (reactancia versus
resisténcia). Z; é a impedancia na frequéncia f e 6 é o angulo de fase (b). Fonte: Adaptado de
[17].

Com o intuito de apresentar as propriedades elétricas de espécimes de tecido de uma forma mais
informativa, Cole (1929, 1933) utilizou o método impedancia-local geométrico usado mais cedo por
Carter (1925) para descrever a impedancia e o angulo de fase de redes elétricas de 2 terminais
contendo resisténcias e reactancias. Com este método a reactancia equivalente em serie é graficada
versus a resisténcia. Para o circuito idealizado da figura 2.14h, o grafico da impedéancia-local
geométrico consiste de um semicirculo de radio Rm/2 no eixo da resisténcia com centro localizado
em Rs + R,,/2 unidades desde a origem (vide figura [2.14b). A linha entre a origem e o ponto
no semicirculo ¢ a impedéancia Zy na frequéncia f. O aumento da frequéncia move o ponto f
no sentido anti-horéario no semi-circulo. O angulo 6 feito pelo vetor de impedéancia com o eixo
(horizontal) da resisténcia é o angulo de fase entre a tensdo e corrente medidas nos terminais da
rede elétrica [17].

Circuito de Medida de Impedéancia
Nas medidas biolégicas existemn dois métodos comumente utilizados: o método de 2 eletrodos
ou bipolar (2EM, do inglés 2 Electrode Method) e o método a 4 eletrodos ou tetrapolar (4EM).
Uma variante dos métodos anteriores é o método a 3 eletrodos (3EM). Cada um destes métodos é

descrito a seguir.

Método de dois eletrodos (2EM)

Neste método, uma corrente constante Io percorre através de dois eletrodos, os quais apresentam
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uma impedéncia Z, sendo este valor maior que a impedancia alvo entre os eletrodos (vide figura
2.15)). O sensor é ligado usando os mesmos eletrodos e a tensdo Vo é uma funcao da impedancia
entre os eletrodos e as mudancgas por causa dos eventos fisiologicos. Portanto a impedancia medida

é:

Vo
Z:T: ol + Zeo + Zy (23)

Se os eletrodos tém as mesmas caracteristicas, entao:

Zel = Zeo (2.4)
E portanto, a impedancia medida é:
|%
Z=2"=27.+27, (2.5)
I,
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Figura 2.15: Método de medida de 2 eletrodos. A impedéancia de interesse Zx é encontrada baseada
na tensdo constante Vo e a corrente lo que passa entre os eletrodos com impedancias Zel e Ze2

respectivamente. Fonte: Adaptado de [18].

Zep

Figura 2.16: Esquematico da impedéancia de contato eletrodo-pele (Z,) nas medidas superficiais.

Onde Z. é a impedancia do eletrodo e Z, é a impedancia da pele. Fonte: Adaptado de [I§].

Ao realizar medidas com eletrodos superficiais (cutaneos) deve-se considerar que a impedancia

da pele Z, estd em serie com a impedancia do eletrodo Z,. Isto causa uma impedancia de con-
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tato eletrodo-pele Z, maior que a impedancia do tecido (vide figura . Em certas faixas de
frequéncia, o valor tipico da impedéancia da pele Z, pode estar na faixa de 2 a 10 vezes o valor do
tecido de interesse [85]. Portanto, para obter valores de impedancia elétrica que podem ser usados
para proporcionar informacao respeito do tecido alvo, a contribuicdo da impedancia da pele deve

ser eliminada. Isto é feito usando o método de medida de impedancia elétrica a 4 eletrodos.

Neste trabalho o método 2EM foi usado para realizar as medidas de bioimpedéancia no figado,
isto esté associado com o eletrodo monopolar usado, no qual temos 2 terminais para fazer a medida
(0 eletrodo ativo e a terra) e outra razao € que nao precisaria adicionar mais sinais no sistema de

medicdo das varidveis elétricas, se for dessa forma teria que ser usado um eletrodo para tal fim.

Método de quatro eletrodos (4EM)
Este método consiste em aplicar uma corrente Io através de dois eletrodos e medir a tensdao em
outros dois eletrodos diferentes (vide figura [2.17)).

o
e’ A

Zea
i~
Zx Vo Cb Io

Ze; [ @

Zey
R

Figura 2.17: Método de medida de 4 eletrodos. Onde Z, é a impedéancia de interes e Z.; até Z.4

sao as impedancias dos eletrodos 1 até 4 respectivamente, relacionados a uma corrente Iy entre

Ze1 € Zey € uma tensao Vj entre Zeo e Ze3. Fonte: Adaptado de [I8].

Com este método é eliminada a impedéncia dos eletrodos, sempre que os eletrodos usados te-
nham uma impedéncia pequena em comparac¢io com a impedancia de entrada do circuito utilizado
para medir a tensao V, e ndo causem uma saturagao dos circuitos que fornecem a corrente I,. No
caso de realizar medidas superficiais, também se reduz a impedéancia da pele ja que fica em serie

com cada eletrodo.

Método de trés eletrodos (3EM)
Este método consiste em aplicar uma, corrente I, através de dois eletrodos: um eletrodo fornecedor

de corrente Z.; e um eletrodo de referéncia Z.o. A tensido V, é detectada entre um terceiro eletrodo
Zes e o eletrodo de referéncia Zgo (vide figura [2.18)).
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7Zx

Zes

Figura 2.18: O método de medida de 3 eletrodos. Onde Iy € a corrente constante entre os eletrodos
de impedancia Z.; e Z.. Vy € a tensao entre os eletrodos de impedéancia Z.3 e Z,o . Fonte:
Adaptado de [18].

A tensdo medida V, corresponde a queda de tensido provocada pela corrente que foi aplicada
a impedéancia alvo Z, e o segundo eletrodo Z.. O método 3M ao ser sensivel & impedancia do
eletrodo 2 (Z2) e & impedancia da pele baixo este eletrodo tem sido usado para medir a hidratacao
da pele [R6], para caracterizacao de eletrodos [87] e para calibracdo de sistemas de impedancia
elétrica [88].

2.3.5 Modos de Radiofrequéncia [3]

Existem dois modos de radiofrequéncia, a térmica e a pulsada. A radiofrequéncia térmica, cha-
mada radiofrequéncia continua, ou ablativa (CRF do inglés continuous radiofrequency), ¢ baseada
na aplicacao de energia de radiofrequéncia em forma continua com o intuito de causar uma lesao
nos tecidos que circundam ao polo ativo [89]. Neste modo de funcionamento existem parametros

controlaveis, tais como a temperatura e a impedancia, os quais determinam a modulacdo da saida

de energia (vide figura [2.19)).
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Figura 2.19: Gréficos de tensdo aplicado (A) e a temperatura detectada no polo ativo (B) durante

um procedimento de radiofrequéncia térmica. Fonte: Adaptado de [I§].

Na pratica é definida uma temperatura alvo e um tempo de tratamento da lesdo. Ao iniciar
o procedimento, o gerador de radiofrequéncia aplica um valor alto de tensao com o fim de atingir
o mais rapido possivel a temperatura alvo desde a temperatura basal (temperatura mais baixa)
do paciente seguindo um perfil de rampa ascendente, medida em grauss/segundo, e estabelecido
por cada fabricante (vide figura ) Uma vez atingida a temperatura alvo no polo ativo, o
gerador de radiofrequéncia modula a saida de energia para poder manter a temperatura alvo du-
rante o tempo estabelecido da lesdo. Até ndo atingir a temperatura alvo, ndo inicia a diminuigdo
do tempo de lesao efetivo. A modulacao realizada pelos geradores de radiofrequéncia varia em
funcao de cada modelo de gerador e fabricante, sendo estas a modulacdo a picos, ou a modula-
¢ao constante a baixas amplitudes. A modulagdo a picos é entendida como a emissdo de pulsos
de alta amplitude e pouca duracdo, entendendo-se como uma pulsatilidade continua ou "pseudo-
continua". A modulacao constante pretende emitir amplitudes baixas moduladas, mas continuas
(figura ) Em ambos casos cumpre-se com o propésito de manutencao da temperatura alvo,
sendo 80 °C para radiofrequéncia térmica, e um méximo de 42 °C para radiofrequéncia pulsada.
Nao existem estudos que demonstrem as vantagens e inconvenientes das distintas possibilidades
de modulacao da amplitude. Durante este modo de funcionamento é monitorada, além da tempe-
ratura, a evolugao da impedancia. Durante o inicio da aplicacao da radiofrequéncia, a impedancia
tende a diminuir devido ao efeito térmico, o qual faz aumentar a condutividade elétrica e térmica
dos tecidos alvo. Trata-se simplesmente de um parametro de controle que afeta o procedimento
em caso de atingir valores extremos, tanto por cima como por baixo. No caso que a medida de
impedancia atingir 0 © (vide figura , o gerador de radiofrequéncia para automaticamente a
salda de energia por interpretar que existe um circuito aberto. Caso contrario, quando a medida
de impedancia supera um valor maximo estabelecido (variavel segundo os fabricantes), o gerador

péra a emissdo de energia por interpretar que foi criada uma capsula de tecido vaporizado que
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rodeia por completo o polo e que pode estar relacionado a alguma complicagdo da técnica, como
por exemplo problemas de medigdo de temperatura no caso de CRF. Neste caso a lesdo nao atinge

o tamanho desejado.
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Figura 2.20: Grafico da impedancia/tempo vs o tempo, em simulagao de circuito aberto, onde o

fornecimento de energia é desligado ao medir impedancia = 0 Q. Fonte: Adaptado de [I§].

Radiofrequéncia Pulsada (PRF do inglés Pulsed Radiofrequency)
Consiste na aplicagao de pulsos de poténcia de radiofrequéncia cada certo periodo, separados por
intervalos de tempo maiores nos quais nao é aplicada poténcia. Ainda que a duracao dos pulsos é
parametrizavel, corresponde sempre a uma percentagem muito baixa do total do periodo. Isto é,
se o periodo é de 1 segundo, e a duracdo do pulso é de 50 ms, o que significa que a percentagem
da aplicacao de poténcia é de 0,005, ou seja, do 5%. A PRF é aplicada ao tratamento de dor e

realiza uma fun¢ao neuromoduladora da transmissao do estimulo doloroso.

2.3.6 Formas de Aplicacao da Radiofrequéncia

Basicamente existem 2 tipos de aplicagdao da energia de radiofrequéncia relacionados & quanti-

dade de polos que influenciam o processo: monopolar e bipolar.

Radiofrequéncia Monopolar
Define-se a aplicagdo monopolar como aquela no qual o sistema estd formado por um aplicador,
que possui uma, tinica ponta ou polo ativo, e que fecha o circuito elétrico por meio de uma placa de
dispersao (vide figura . Neste tipo de configuracao a densidade de corrente do campo elétrico
gerado concentra-se ao redor da zona ou polo ativo, e dispersa-se de forma rapida, seguindo padroes
distintos dependendo do local, no extremo ou no centro de dita ponta (vide ﬁgura, até o tecido
circundante da ponta ou polo ativo, e seguindo até a placa de dispersao ligado com o gerador, onde
o efeito térmico é nulo. Portanto, a lesao térmica no caso de CRF, o campo elétrico depositado de

PRF cria morfologias com formas tridimensionais similares & ponta ou polo ativo.
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Figura 2.21: O esquematico elétrico baseado num gerador, o eletrodo e a placa de dispersdo. Fonte:
Adaptado de [3].

Figura 2.22: Gréfico de distribuigdo de campo elétrico aoredor da ponta ativa do eletrodo agulha,
na configuragdo monopolar. Pode ser observado que o extremo distal é o ponto de maior densidade

de campo elétrico, e que no trajeto lateral a densidade de campo elétrico é menor. Fonte: Adaptado

de [3].

Radiofrequéncia Bipolar
Define-se radiofrequéncia bipolar como o sistema formado por dois polos ativos, e onde nao faz
parte a placa de dispersao. O circuito elétrico é fechado neste caso entre os dois polos ativos. Neste
tipo de configuracao, a densidade de corrente do campo elétrico gerado concentra-se entre os polos
ativos, criando areas de lesdao maiores que a configuragdo monopolar. Estas lesdes denominam-se

"strip lesion".

2.3.7 Eletrodos de Ablacao

Nos dltimos 20 anos, houve um grande desenvolvimento de eletrodos buscando melhores con-

figuragoes de agulhas que proporcionassem um volume bem definido e regular de dano ao tecido,
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sem comprometer tecidos sadios ao redor. Existem diversos tipos de eletrodo, de modelos simples
a complexos, buscando garantir o melhor volume de ablagado e destruigao do tecido tumoral [90]. O
tipo de eletrodo utilizado para o procedimento depende diretamente do tamanho e da quantidade
de lesbes. Para nodulos multi-focais, pode-se utilizar mais de um eletrodo em uma mesma operacdo

e isso requer um arranjo diferenciado [91].

Os eletrodos ainda podem variar quanto ao formato. Os mais conhecidos sao os de formato
guarda chuva LeVeen, o arvore de natal StarBurst e o eletrodo agulha. Além disso, eles podem
ser secos ou molhados que liberam substancias quimicas que auxiliam na ablagdo. A Figura [2.23
mostra exemplos de alguns dos eletrodos citados. Eles podem possuir ainda o resfriamento interno
como ¢ o caso do eletrodo Cool-Tip, que mantém a temperatura no centro da ablacao controlada
possibilitando atingir uma regido de didmetro maior. Existem também eletrodos com sensor de
temperatura embarcado nas pontas das hastes do eletrodo [92]. No nosso experimento foi usado
um eletrodo seco, sem sensor de temperatura nas hastes. Para o caso foi desenvolvido um sensor

de temperatura externo ao eletrodo baseado no chip max6675 e o microcontrolador ATMEGA128.

Figura 2.23: Eletrodos usados em ablagdo por radiofrequéncia. Os primeiros 3 eletrodos tem forma
de guarda chuva com 4, 9 ou 10 hastes, que servem como eletrodos ativos durante ablacao por RF.
O quarto eletrodo é de tipo agulha e é arrefecido internamente com uma solucdo salina durante
a ablagdo. O dltimo é uma arranjo de eletrodos agulha que permitem criar uma area de ablagao
maior. Fonte: Adaptado de [19].

2.3.8 Abordagens Cirtirgicas em ARF

H4 3 abordagens cirurgicas primarias para ARF: percutanea, laparotomia (cirurgia aberta) e
laparoscopica (cirurgia minimamente invasiva). O principal objetivo em cada uma das abordagens
de ARF é a capacidade de dar seguranca para atingir uma ablacao de tumor completa com ade-
quadas margens de seguranga. A escolha destas diferentes abordagens deve ser avaliada para cada

paciente individualmente baseado no volume do tumor e a sua localizacao [93].

A abordagem percuténea deveria ser considerada para pacientes cirréticos com pequenos tu-
mores (< 3cm), estagios iniciais de CHC especialmente na periferia do figado. As lesdes na ctupula
do figado geralmente ndo sdo acessiveis desde a abordagem percutdnea. Pacientes sob abordagem

percutanea requerem sedacdo monitorada e sdo dados de alta no hospital dentro das 24 horas
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depois do procedimento cirargico [94].

As vantagens da ARF percutanea incluem menor invasividade, reduz o pés-peratorio, curta
hospitalizacdo, reducao de custos e baixo desconforto na repeticdo do procedimento. Porém, a
cirurgia invasiva permite ter um melhor estagiamento do cancer, evita lesdes em 6rgaos adjacentes,
tem acessibilidade a todas as regidoes do figado com melhor aplicacdo dos eletrodos de ARF em
termos da diregao aplicada, e criacao de zonas de ablagdo sobrepostas para grandes tumores.
A cirurgia aberta em ARF permite executar simultaneamente reseccao em outros 6rgaos. Sua
desvantagem ¢ a necesidade de anestecia geral, aumento da invasividade e longa duracao do periodo

de hospitalizacao [93].

A abordagem cirurgica de ARF é geralmente aplicada a pacientes com tumores multiplos e
maiores na faixa desde 3 cm a 5 cm ou para os quais estao perto de vasos longos. A ARF cirtr-
gica permite a oclusdo temporaria da artéria hepética e veia pota, a manobra de Pringle’s, a qual
praticamente para todo o fluxo sanguineo ao figado. Como o efeito de resfriamento desde o fluxo
sanguineo é minimizado, tumores longos sdo mais apropriados a ter uma ablagdo completa. As
desvantagens de ARF aberta sdo similares ds relacionadas com cirurgias abertas, como procedi-
mento mais caro, requer anestecia geral e longos periodos de hospitalizagdo, e estd associado com

mais dor post-operatorio [93].

A ARF laparoscopica é atualmente mais comunmente adoptada que a ARF aberta. A abor-
dagem percutanea combina muitos dos beneficios das abordagens tanto percutanea como aberta.
A laparoscopia é um tratamento confidvel para tumores de figado em localizacGes profundas, para

nodulos superficias adjacente a érgaos adjacentes, ou para multiplas lesdes [93].

2.4 Imagens Termograficas

2.4.1 Contextualizacao

Durante o procedimento cirirgico de ARF é utilizado um eletrodo com possibilidades de fazer a
leitura da temperatura internamente, o que significaria que terfamos uma referéncia de temperatura
da cirurgia o mais proximo possivel do valor real, lembrando que estes tipos de eletrodos sdo mais
caros e também podem utilizar mais de um sensor de temperatura, com o qual teriamos maior
exatidao na medida de temperatura. O eletrodo é inserido dentro do tumor e finalmente é aplicada
a energia por meio de um gerador de radiofrequéncia. A orientagdo deste eletrodo no local da
ablacdo é feita pelas técnicas tradicionais como US, TC ou RM. Em geral estes equipamentos
sao caros e a interpretacao dos resultados durante a cirurgia, baseados nas imagens, precisa da
expertise e treinamento do médico. US, RM e TC sio usados principalmente para distinguir
estruturas anatdomicas (como por exemplo, diferencar entre vasos sanguineos, érgaos adjacentes ou
0ss0s) e a interpretagao de ditas imagens precisa da expertise médica, no entanto que a termografia
infravermelha é usada para distinguir mudancas de temperatura corporal ou também aplicada na

area fisiologica.

Geralmente o valor de referéncia da temperatura no local da ablagdo é dado por um termopar
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ou termistor, os quais estdo em contato direto com o figado (internamente). Os eletrodos mais
simples nao tem este tipo de tecnologia, assim eletrodos mais caros sdo necesséarios. Existem
diferentes tipos de eletrodos: tipo agulha, guarda-chuva, tipo pato, entre outros. Nesta pesquisa
foi utilizado um eletrodo tipo guarda-chuva sem sensor de temperatura. Existem também técnicas
ndo invasivas para medir a temperatura dentro do figado, a mais utilizada sendo por meio da técnica
de termografia por TC [95]. A termografia infravermelha nao ¢ aplicada ao procedimento de ARF,
mas sim aplicadvel em outras areas como medida da temperatura superficial da pele e uma das
aplicacoes é a detecgao de cancer de mama [96], [97], [98], inflamagoes cronicas, artrite reumatoide
no joelho, artrites inflamatéria ou osteoartrites [99)], medicina esportiva na Austria [100], pontos
de disparo miofacial, sacrilitis, neuropatia diabética periférica, entre outras [I0I]. A historia da
termografia com seus pioneiros e progressos é relatado em [102], a correlagao entre a temperatura
plantar do pé e a neuropatia diabética [103], a correlagao entre as oscilacoes na ponta dos dedos
e as oscilagoes do fluxo sanguineo [104]. Acreditamos que a termografia infravermelha ndo tenha
sido aplicada ao procedimento de ARF ja que existem outros métodos a serem utilizados com
maior exatiddo como o contato direto (termopar ou termistor) ou nao invasivo (pelo equipamento

de TC).

No6s apresentamos uma metodologia e uma técnica barata que seja aplicdvel durante o mo-
nitoramento da cirurgia com o intuito de auxiliar o médico na evolucdo do local que esté sendo
aquecido. Para isto foi usada uma cimera térmica FLIR 150 posicionada a 60 cm do figado, e para
validar os resultados foram feitos testes ex-vivo em figado bovino e testes in-vivo em figado suino,
onde foram comparadas as temperaturas internas medidas por um termopar ("valor real") e a
temperatura superficial ("valor medido") medida pela camera térmica. O intuito é encontrar uma
relacao entre estas duas temperaturas e assim apresentar uma correcao do valor que esti sendo
apresentado na camera térmica (ja que este valor é a temperatura superficial), tudo isto aplicavel
para a configuracao utilizada, ja que os resultados dependem da posicdo da cdmera com relagao
ao figado, da emissividade do figado (valor configurado na camera como 0,98), da profundidade
na qual foi inserido o eletrodo, a distancia entre o sensor de temperatura e a haste do eletrodo,
lembrando que a temperatura ambiente utilizada nao influencia na medida ja que o equipamento

foi configurado automaticamente para corrigir este tipo erro na medida.

2.4.2 Imagens Térmicas

Um objeto quando aquecido emite energia eletromagnética. A quantidade de energia é relaci-
onada a temperatura do objeto. A camera térmica pode determinar a temperatura do objeto sem
contato fisico para medir a energia emitida. A energia desde objetos aquecidos é radiada em dife-
rentes niveis através do espectro eletromagnético. A figura mostra varios tipos de formas de
energia radiada no espectro eletromagnético incluindo raios x, ultravioleta, infravermelho e radio.
Estes sdao emitidos na forma de onda e viajam & velocidade da luz. A unica diferenca entre eles é

seu comprimento de onda, o qual esta relacionado com a frequéncia.
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Figura 2.24: Formas de energia radiada no espectro electromagnético. Fonte: Adaptado de [20].

O olho humano responde a luz visivel na faixa de 0,4 pm a 0,75 pm. A maioria das medidas
de temperatura no infravermelho estd na faixa de 0,2 pm a 20 um. Contudo as emissdes 830
majoritariamente incapazes de serem detectadas por uma camera padrao. A camera térmica pode
focar esta energia via um sistema 6tico a um detector em forma similar & luz visivel. O detector
converte a energia infravermelha em tensdo elétrica a qual depois de amplificacdo e um complexo
processamento de sinais sao usados para construir uma imagem térmica no visor de uma cémera

térmica.

2.4.3 Emissividade

A quantidade de energia radiada desde um objeto é dependente da sua temperatura e sua
emissividade. Um objeto o qual tem a habilidade de radiar o méximo possivel de energia baseado
na sua propria temperatura é conhecido como corpo negro. Na pratica nao ha emissores perfeitos
e as superficies tendem a radiar um pouco menos do que a energia de um corpo negro. Vide figura

.25

60%

/\ -~

REFLEXAO INTERNA

Figura 2.25: Energia infravermelha refletida na superficie de um corpo. Onde 60 % da energia ¢
radiada e 40 % é refletida internamente. Fonte: Adaptado de [20].
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A emissividade pode ser expressada como:

Radiacao emitida por wum objeto na temperatura T

Emissividade =

2.6
Radiacao emitida por wum corpo negro na temperatura T (2:6)

2.4.4 Camera Térmica [4]

Em 1934 o fisiologista J. D. Hardy mostrou que o pico de emissdo da pele humana esti na
faixa de 9 pm a 12 pm. Isto é um fator importante para ter em conta na nossa aplicagdo ja
que existem detectores operando fora dessa faixa e que ndo seriam satisfatorios em aplicacoes
médicas. A cimera FLIR i50 tem uma faixa espectral de 7,5 um a 13 pum, o qual é 6timo para
nossa aplicacdo. A pele humana tem uma emissividade de 0,96 a 0,98, por isto para nossos testes

a opc¢ao correspondente da camera FLIR i50 foi 0,98 referente a esta faixa (datasheet da camera).

O prototipo de ARF (SOFTA) foi usado no modo monopolar com um eletrodo tipo guarda-
chuva da Boston Scientific (modelo 4.0 (M001262240)), configurado numa abertura de 2,5 cm de
diametro. A configuracio do equipamento na poténcia de saida foi fixada em 40 W durante todo

o procedimento.

O posicionamento da camera térmica foi testado em diferentes locais (perpendicular, paralelo
ou obliquo ao figado) e distancias (30 cm, 60 cm, 80 cm, 120 c¢m, e 130 cm com relagao ao figado). A
conclusdao com respeito ao melhor funcionamento com o intuito de ver a evolugdo da temperatura
no tempo foi a posicao da cimera paralela ao figado e no lado superior por meio de um tripé.
Finalmente o local da ablacao foi guiado por meio do laser que possui dita cdmera com o intuito

de padronizar as medidas.

2.4.5 Processamento de Imagem e Software

As imagens foram processadas usando o software FLIR Tools versao 5.7.16168.1001 (da empresa
FLIR Systems). Todas as imagens de cada serie de medidas foram padronizadas para a mesma faixa
de temperatura e processadas baixo as mesmas condi¢oes. A emissividade da pele humana esta
entre 0,96 e 0,98 (datasheet da camera). Segundo isto a opgao escolhida na camera foi € = 0,98,
usada para todas as imagens ou para todas suas partes analisadas. As imagens termograficas
foram apresentadas na escala de arco iris, na maioria dos casos pela combinacdo de uma imagem

termografica e uma imagem normal [4]. Vide figura

2.4.5.1 Operagoes Basicas com Imagens

A amostragem de uma imagem usando um tipo de camera é obtida por meio de sua correspon-
dente imagem digital F'(x,y), devendo implementar um processamento sobre esta, para extrair a
informacao requerida pelo sistema ou aplicar transformacoes baseadas em alguns critérios. Estas
operagoes feitas sobre imagens consistem basicamente na aplicacao de uma funcao sob a imagem

original, transformando em outra imagem G(z,y).
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Um sistema de visdo é um sistema computacional que realiza uma tarefa baseado em uma
imagem digital. Esta tarefa é na maioria dos casos de tipo interpretativa, que pode ser dividida
nas seguintes etapas: (Vide figura [2.26))

[Preprocessamento]

N

Segmentacéo

)

N
[ Analise j
)

N

[ Interpretacio

Figura 2.26: Modelo e fases para um sistema de visao. Fonte: Adaptado de [21], [22].

Este sistema é representado em forma sequencial, mas na pratica isto muitas vezes ndo ocorre.

As fages que aparecem separadas podem ser integradas umas com outras.

Pré-processamento sdo todos os procedimentos baseados na imagem digital para permitir obter
outras imagens com algumas caracteristicas realgadas ou suavizadas, com o objetivo de serem
utilizadas como entrada a um nivel superior em um sistema de visdo ou para visualizacdo mais

confortavel para um humano observador [105].

As transformacdes em niveis de cinza sdo transformacoes locais, e podem ser executadas rapi-
damente. Para a imagem F'(z,y) e seu histograma H (F'), uma faixa de transformacao consiste em

uma funcao tal que:

Gz, y) = T(F(z,y)) (2.7)

A utilidade desta transformagao pode ser muito variada em relagao a forma da funcdo 7'()
como por exemplo: Re-escalada, negativo, limiar, equalizagdo do histograma, etc. Estas sdo
transformacdes adequadas para observagdo visual, entdo conseguem realgar toda a imagem ou

algumas zonas especificas de esta.

O limiar permite a segmentacdo da imagem por nivel de cinza. A limiarizacdo permite aos
objetos de fundo da imagem escolher um limiar que separa ditos nés. Entdao qualquer ponto (z,y)
para f(z,y) > T é chamado de ponto objeto, caso contrario ¢ chamado de ponto de fundo. Uma

imagem limiarizada é definida como:

1, se f(z,y)>T
0, se f(r,y) <=T

G(I‘,y) =

Os pixeis marcados com 1 (ou com qualquer outro nivel de intensidade conveniente) correspon-

dem a objetos, enquanto pixeis marcados com 0 correspondem ao fundo [105].
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O ruido é um fator de distor¢cdo do sinal. Este estd sempre presente em toda a imagem
digitalizada por causa de imperfeigoes ao capturar a imagem, pela transmissao ou armazenamento
de dados, manifestando-se como uma funcao R(z,y) que se soma a imagem propriamente dita
F(x,y), e esta é geralmente nao correlacionada e tem valor médio 0. Para eliminar o possivel ruido
e obter a imagem original F'(z,y), assim como melhorar a qualidade visual, sdo aplicadas técnicas

de suavizacao classificadas no dominio espacial e no dominio da frequéncia.

A aplicagao de filtros digitais baseado na inspecao da vizinhanga de um pixel pli, j], e como

mascara dada na vizinhanga de pli, j].

Tabela 2.2: Um pixel p(i, j) e sua vizinhanga

pli-1, j-1] | plij-1] | pli+1,j-1]

Onde os valores pli, j] representam o tom correspondente & coordenada (7,j) da imagem em
nivel de cinza ou ao plano de cor de uma imagem codificada em RGB (vermelho, verde e azul). Se

a mascara do filtro é dada por:

mli—1,7+1] ml[i,j+1] m[i+ 1,7+ 1]

Onde A é chamada peso da transformagdo. Aplicando a méscara de m sob pli, j|, substituir a

intensidade do pixel por:

11
pli, 5l =AD" > pli, jlmli, j] (2:8)
j=—1i=—1
Esta familia de méscaras é chamada de 3x3 pela dimensao da matriz definida. O mesmo pode
ser construido para uma matriz de 5x5 e outras dimensoes. Para a implementacdo deveriam ser

usados vetores ao invés de matrizes [106].
Realce de bordas

Diferente da abordagem descrita acima, onde o propo6sito foi suavizar uma imagem casando os
niveis de cinza de pixeis adjacentes, existem técnicas cujo propoésito é aumentar todas as diferencas
onde existe mudanca mais ou menos abrupta da intensidade entre pixeis adjacentes, tipicamente
um contorno. Estas técnicas atingem o contorno dos objetos que aparecem na imagem, dando mais
nitidez a estes objetos e criando uma imagem subjetivamente melhor definida para o observador.
Para a deteccao e realce de bordas, é aplicado o filtro por derivada utilizando-se méscaras de
convolu¢ao, também chamadas de operadores de 2x2 ou de 3x3. Alguns exemplos destas mascaras

sdo os operadores de Roberts, Prewitt e Sobel. No operador de Roberts a deteccao identifica bordas
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diagonais da esquerda e direita, enquanto em Prewitt e Sobel a preocupacio estd na obtengao de

bordas horizontais e verticais.
Segmentagao

Em geral, um sistema de reconhecimento de imagens parte de uma matriz de intensidade, e
usando modelos conhecidos determina o contetdo do cenéario. Tipicamente no inicio é determinado
uma. serie de simbolos caracteristicos como linhas e areas. Depois disto, sdo feitas comparagoes
com caracteristicas parecidas para encontrar uma similaridade entre ambas. Baseado nesta com-
paracao, isto deveria relacionar os resultados para obter uma descricao do cenério a ser analisado.
Concretamente a segmentagdo é todo o processo destinado a separar a imagem em objetos ou

partes fundamentais.

Isto tem valor de 1 no ponto do objeto, e 0 no exterior. A tUnica desvantagem, é que esta
representacdo ocupa sempre grande quantidade de memoria independente do tamanho do objeto
[107].

Estrutura: Transformacao Morfolégica

A morfologia matemética, diferentemente das técnicas descritas até agora, baseia-se na técnica

de filtragem desde a teoria de conjuntos.

Os principios fundamentais foram dados por G. Maheron e J. Serra e estes sao baseados nas
operacoes basicas tais como erosao e dilatacdo. Baseado nestas operacoes, pode ser definido toda
uma serie de transformacdes tais como: abertura, fechamento, esqueletizagao, refinamento, etc.
Todas estas operacgoes sao baseadas em imagens binérias, representadas por um conjunto de pontos
no plano. Assim podemos trabalhar com o aspecto da borda de imagens, considerando sempre o

conjunto da imagem e a estrutura do conjunto.

A morfologia matemética é baseada na teoria de conjuntos e na topologia. A seguir sdo apre-

sentadas algumas defini¢bes bésicas a respeito.

Os elementos estruturais, sao um conjunto de pontos que servem para determinar a estrutura

de um conjunto X, um destes constitui o centro do elemento.

Para os conjuntos A e B de Z2, com componentes a = (a1, az) e b = (by,by) respectivamente.

A translacao de A para x = (1, z2) representada por (A)z é descrita da seguinte forma:

(A)y =clc=a+=z, para a € A (2.9)
A reflexao de B, representada por B é definida como:

B=zlx=-b, para b € B (2.10)

O processo de dilatacao consiste em obter a reflexdo de B sobre sua imagem original e depois
mudar esté reflexdo para x. A dilatacdo de A por B ¢ entéo o conjunto de todos os deslocamentos

x tal que B se sobrepde no minimo um elemento diferente do 0 [108]. Esta operacdo ¢é representada
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por:

A® B=1z|[(BN).NA CA (2.11)
A erosdo é o efeito na imagem com o intuito de reduzir esta, tecnicamente a erosdo de A por

B é o conjunto de todos os pontos x tal como B, transladado por x, esta contido em A, para os
conjuntos A e B de Z2, a erosdo é definida por [108]:

A.B=(A® B)OB (2.12)

A esqueletizacao é uma importante aproximacao para representar a forma estrutural de uma
regiao plana e reduzir estd a um grafo. Nesta reducdo pode ser construido o esqueleto da regiao
usando um algoritmo de redugdo, chamado de esqueletizagdo. O esqueleto do conjunto A, pode

ser expressado pela fungdo de erosoes de aberturas. Isto ¢, se S(A) representa o esqueleto de A,

pode ser demonstrado que:

S(A) = YinOSk(A)

Onde

Sk(A) = Y (AOkB) — [(AGkB)oB] (2.13)

O B é um elemento da estrutura, o termo (A©kB) indica k sucessivas erosoes de A, ou seja:

(AOkB) = ((...(AOB)OB)O..)0B (2.14)

k vezes, e K é o ultimo passo da iteragao antes de A ser erocionado até o conjunto vazio [109].
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Capitulo 3

Desenvolvimento do Protétipo

Eletrocirargico

Neste capitulo é apresentado passo a passo o de-
senvolvimento do sistema embarcado para ablagdo
de radiofrequéncia no figado. Sao descritos o tipo
de hardware e o software utilizado, e também a
caracterizacdo e calibragdo das varidveis fisicas e

elétricas do sistema

3.1 Descricao do Protétipo Electrocirtrgico

A descrigao geral do procedimento de ARF no figado é apresentada na figura[3.I] onde & usado
um cateter de ablagao e a guia por imagem (ultrassom (US), tomografia computadorizada (TC)

ou imagem por ressonancia magnética (RM)).

Transdutor de Ultrassom

Cateter de Ablacao

Imagem de
Ultrassom

Figura 3.1: Procedimento de ARF em tumores de figado. A abla¢do térmica guiada por imagem ¢é

feita por US e é usado um eletrodo monopolar para a ablacao hepatica. Fonte: Adaptado de [16].
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O objetivo principal do sistema de ablacdo por radiofrequéncia é controlar a energia eletro-
magnética produzida por um gerador de radiofrequéncia para queimar tecido indesejado no corpo
humano. Esse controle pode ser feito baseado no monitoramento da temperatura no tecido que
estd sendo queimado [I6]. Assim um ou mais sensores térmicos (termopares ou termistores) sao
integrados no eletrodo de radiofrequéncia, tipicamente perto da ponta do eletrodo e a poténcia de

RF é controlada mantendo a temperatura medida num valor alvo definido.

Na figura é apresentado o diagrama geral de blocos do sistema completo, mostrando as
variaveis medidas como a temperatura, bioimpedancia elétrica e poténcia. Posteriormente esses
dados podem ser adquiridos por meio de um sistema embarcado (microcontrolador, FPGA (arranjo
de comportas programaéveis em campo), microprocessador, etc) e enviados para ser apresentados
visualmente num display (LCD, Monitor, tablet, etc). Além disso é necessario o computador para
obter as informacoes para cédlculo da zona que esti sendo queimada em tempo real baseado na
ablacd@o térmica guiada por imagem do tumor (US, TC ou RM). Finalmente, segundo esses dados,
o sistema embarcado pode controlar a zona que estid sendo queimada por meio do gerador de

radiofrequéncia que esta ligado ao eletrodo.

[Gerador de RF

—

——Bioimpedancia

Poténcia

/" Ablag3o Térmica
\Guiada por Imagem

Figura 3.2: Diagrama de blocos do sistema geral. Passos para a detecgdo e tratamento no figado:
a) Posicionamento do eletrodo usando ablacao térmica guiada por imagem como US, TC ou RM
(bloco roxo). A linha tracejada faz referéncia a que este bloco nao foi desenvolvido neste trabalho.
b) Monitoramento continuo e processamento das variaveis fisicas e elétricas (sensor de temperatura
(bloco vermelho), sinal de impedéancia no corpo (linha verde) e poténcia de saida (linha azul)).
O sistema embarcado (bloco cinza) ativa o gerador de radiofrequéncia (bloco laranja) usando a
poténcia necessaria para ser aplicada usando o eletrodo (bloco marrom) no local do tumor (figado
do paciente). O display (bloco azul) serve para a visualizac¢do dos principais dados do procedimento
de ARF. A camera termografica (bloco purpura) serve para monitorar o procedimento de ARF e
capturar imagens térmicas para serem processadas posteriormente no computador. Finalmente os

dados sdo enviados via protocolo RS232 ao computador para posterior analise. Fonte: Adaptado

de: [23].
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3.2 Metodologia

O presente trabalho de pesquisa tem como objetivo o projeto e desenvolvimento de um prototipo
de equipamento eletromédico para o tratamento de ablacdo por radiofrequéncia hepético. Este
projeto tem: fase de especificagdo dos requisitos; tipo de arquitetura do sistema; desenvolvimento

de hardware e de software; simulagdo do sistema e o protétipo final.

e Especificacdo dos requisitos:
Nesta fase sdo estabelecidos os requisitos que deve cumprir o protétipo a desenvolver. Por
isso, tém-se que especificar pardmetros como: tipo de sensores a utilizar, escolha do sistema
embarcado (microcontrolador, microprocessador ou FPGA), consumo de energia e tamanho

do protétipo.

e Arquitetura do Sistema:
Os dispositivos mais importantes sao o gerador de radiofrequéncia, o sistema embarcado a ser
escolhido e o eletrodo a ser utilizado no paciente. Para ligar o subsistema de entradas e saidas
desses dispositivos, foi utilizado um conversor analdgico digital de 10 bits e a comunicacao

serial USART respectivamente.

e Projeto de Hardware e Software:
Identificado o objetivo do projeto, agora sdo selecionados os componentes a utilizar no de-
senvolvimento do sistema, realizando também um esquemaético do circuito elétrico. Foram
feitos testes na protoboard para verificar o correto funcionamento do projeto elétrico e dos

algoritmos de programagao.

e Simulacdo do Sistema:
Terminados os algoritmos de programagao do sistema embarcado, foi comprovado seu correto
funcionamento. Para testar o médulo de temperatura, foi utilizado um banho térmico, além

de uma placa de transmissao de dados USB.

e [xperimentacao:
Com o protétipo pronto, realizam-se testes de laboratério para sua validacao e checa-se seu

funcionamento.

3.3 Material Utilizado

Para o sistema de tratamento de ablagdo por radiofrequéncia hepatica, o material pode ser

dividido em duas partes: software e hardware.

3.3.1 Software

As ferramentas utilizadas neste trabalho de pesquisa sao: Compilador Mikroc PRO for AVR
versao 6.1.0 para desenvolver o firmware para o microcontrolador ATMEGA128 e Visual C# para

desenvolver a interface gréafica de usuario.
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3.3.1.1 Compilador Mikroc PRO for AVR

Desenvolvido pela empresa Mikroeletronika, o compilador Mikroc PRO ¢é focado para resolver
as caracteristicas especificas dos dispositivos AVR da Atmel (atual Microchip). E uma ferramenta
que tem bibliotecas com métodos para funcoes especificas do ATMEGA ( protocolo SPI, conversao

A /D, configuragao de temporizadores, entre outras). Vide Figura (3.3

E mikroC PRO for AVR v.6.1.0 - C\Users\ogaidos\Google Drive\SOFIAND3_15\MenuMenu.mcpav =RACE |

File Edit View Project Build Run Tools Help
e Wy B B4 G 10244768 ~ 3 a llm & 3558 & .2 i@
By - HEEEE | )&

E {nt StartPage [£3 | D sofia_menu_v7.c [E5] [+] - Library Manager 2 2=
= 1 M #include "kevpad labZ. % | 7583 l"'- LibStodc
a #include "sofia menu.h" 2l = mikroE 5
E finclude "Temperatura.h" et ,_7_‘ ADC |
é #include "RTC.h" - [¥] Button
— = finclude "ADC.h" & CANM_SPI
= B Compact_Flash
o FIPIIIIATEL LTI IILEL LI SILEL LSS Bl [#] Compact_Flash_FAT16
= sbit LCD R5 at PORTAZ bit: & [¥] Conversions
g sbit LCD EN at PORTDE bit; & (V] €_Math
2 10 |sbit LCD D4 at PORTC4 bit; & C_stdlib =|
| sbit LCD D5 at PORTCS bit; B ’Zl C_Siring
sbit LCD D6 at PORTCE bit: & ¥ € Type
sbit LCD D7 at PORTCT bit; Bl ] EEPROM
- = B EPSOM_S1D13700
= sbit LCD R5 Direction at DDAZ bit:; & B AasH
i Boy T & (W] Gled

=bit LCD EN Direction at DDD& bit;
. =zl il . = Glcd_Fonts
=bit LCD D4 Direction at DDC4 bit:;
i T _ ey Bt Keypad4x4
=bit LCD DS Direction at DDCS bit;
== = ¥ Led

o sbit LCD D6 Direction at DDCE& bit; - EI Led Constants

,,,,,,,,,, =) Manchester

Figura 3.3: Ambiente de programacao do compilador MikroC Pro for AVR. Aprensentando algumas
bibliotecas de configuracao como gerenciamento do teclado (keypad;ab2.h), do menu das telas da
LCD(sofiamenu.h), da temperatura (Temperatura.h), do relégio em tempo real (RTC.h) e o
conversor analdgico digital (ADC.h).

3.3.1.2 Visual C# 2015

Visual C# é uma implementacio da linguagem de programacio C# pela Microsoft. E uma
linguagem de programagcao criada para o desenvolvimento de uma variedade de aplicacoes e orien-
tada a objetos. Para o desenvolvimento do programa de aquisicdo de dados foi utilizado o Visual
Studio 2015, o qual suporta o Visual C# (Vide Figura .
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Figura 3.4: Ambiente de programagao do software visual studio 2015, onde é apresentando parte

do codigo relacionado ao programa de aquisicao de dados.

3.3.2 Hardware

O hardware do sistema estd baseado numa placa de desenvolvimento para microcontroladores
ATMEGA128 da empresa mikroeletronika, que estabelece comunicagao por SPI (do inglés Serial
Peripherical Interface) com o sensor de temperatura e comunicacao 12C (do inglés Inter Integrated
Circuit) com o relogio em tempo real, além disso utiliza um canal de comunicacdo para controlar
uma tela LCD.

3.3.2.1 Monitoramento da Temperatura no Local da Ablagao

Para o monitoramento de temperatura foi utilizado um termopar tipo K, junto com o circuito
integrado MAX6675 que tem um circuito de compensacao de junta fria (para medir e corrigir as
mudancgas na temperatura ambiente). Sua faixa de temperatura esta entre 0 °C e 700 °C, tem
interface de comunicacao SPI (ver apéndice e conversor analdgico - digital de 12 bit. Tem uma
resolugdo de 0,25 °C e os dados de saida sdo em formato digital. Os pinos T+ e T'— sdo usados
para a referéncia positiva e negativa respectivamente onde vai ser ligado o termopar, lembrando

que o sinal T— é ligado externamente a terra. Forgar o sinal CS (seletor do chip) para nivel baixo
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e aplicar o sinal de clock em SCK (sinal de clock) permite fazer a leitura digital no pino SO (saida
digital). Os detalhes do protocolo SPI podem ser vistos no apéndice .

3.3.2.2 Microcontrolador ATMEGA128

Para o processamento e controle do trafego de dados do sistema de ablacao por radiofrequéncia
foi utilizado o microcontrolador ATMEGA128. O ATMEGA128 é de alto desempenho, baixa
poténcia e de 8 bits. Pertence & familia ATMEL AVR da empresa ATMEL. O ATMEGA128 tem
disponivel uma interface I?°C, SPI, e USART para transmissio de dados seriais. Possui 128 kB
de Flash para armazenamento de programas, 4 kB de SRAM para memoria volatil e 4 kB de
EEPROM (Memoria nao volatil) para armazenamento permanente de dados como configuragoes.

Além disso, tem um conversor analdgico digital de 10 bits.

3.3.2.3 Gravador de ATMEL AVR

Para baixar o programa feito em linguagem C para o ATMEL AVR, é necessario gerar e
carregar um arquivo hexadecimal. Para isso foi utilizado o AVR Prog da Mikroeletronika que é

uma ferramenta de gravagdo e depuracao de microcontroladores ATMEL AVR.

3.3.3 Placa de Desenvolvimento mikroBoard for AVR

Para o desenvolvimento do projeto foi utilizada uma placa de desenvolvimento da empresa

Mikroeletronika, a qual contém o ATMEGA128 e o gravador prontos na mesma placa.

3.3.3.1 Reldgio em Tempo Real (RTC)

A medida do tempo é essencial no processo de ablacdo com o intuito de saber por quanto tempo
foi aplicada a radiofrequéncia no tumor hepatico. Para isto foi utilizado um relégio em tempo real,
o qual tem maior exatiddo que usar o temporizador do microcontrolador. O circuito integrado
utilizado foi o DS1307, o qual se comunica por meio do protocolo I?C (ver apéndice com 0

microcontrolador. Este RTC fornece a informago de horas, minutos e segundos.

3.3.3.2 Tela LCD

Uma LCD padrao é uma tela de cristal liquido com uma matriz de 16, 32, 40 ou 80 caracteres
de 5x7 pixeis, tendo além disso um microcontrolador préprio para gerenciamento dos dados. Nor-
malmente cada linha contém entre 8 e 80 caracteres, os quais podem mostrar caracteres ASCII.

Seu barramento de conexdo pode ser de 4 ou 8 bits.

O consumo deste tipo de modulos é baixo (7,5 mW), sendo ideal para dispositivos que precisam
apresentar pouca informacao. A tela LCD contém RAM proépria que armazena os dados, chamada

DDRAM. Independentemente do numero de caracteres visiveis, a DDRAM contém 80 posigoes.
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3.3.3.3 Sistemas de Ablacao por Radiofrequéncia

O dispositivo eletronico que condiciona a tensdo para controlar a poténcia de saida e a faixa
de frequéncia necesséria no processo de ablacdo é chamado de Gerador de Radiofrequéncia. Ge-
ralmente estd constituido por um moédulo de controle do tempo de ablacdo, de monitoramento
de temperatura e de impedéncia durante o procedimento cirdrgico. Entre os geradores de RF

comerciais mais usados temos as empresas Covidien, AngioDynamics, Boston Scientific e Celon

vide figura .

OLYMPUS

Figura 3.5: Geradores de radiofrequéncia comerciais. Cool-Tip da Covidien (A), 1500X RF da
AngioDynamics (B), RF 3000 da Boston Scientific (C) e Celon Power LAB da Celon (D). Fonte:
Adaptado de: [24]

Na figura [3.5] sdo apresentados 4 geradores de RF usados em experimentos ex-vivo em figado
bovino. Os sistemas operam no modo monopolar ou bipolar/multipolar. A poténcia méxima na
qual operam esta entre 200 e 250 W e frequéncia entre 460 e 480 kHz, mesmo assim a poténcia
usada nos experimentos esteve entre 60 W e 200 W e tempos de procedimento entre 5 e 20 minutos.
Como relatado em [I10)] existem basicamente 3 tipos de controle na abla¢ao por Radiofrequéncia:
modo de controle de temperatura, aqui a temperatura alvo é escolhida, e a poténcia é automatica-
mente ajustada para atingir e permanecer nesta temperatura; modo de controle de poténcia, neste
caso a poténcia pode ser fixada num nivel escolhido até uma temperatura desejada ser atingida;
modo de controle de impedéncia, aqui a impedéancia é monitorada continuamente, se a impedan-
cia estiver acima de um patamar definido (variavel para cada fabricante), a poténcia é desligada
automaticamente por poucos segundos até retornar a valores normais. Como relatado em [I11] o
custo dos geradores de RF comerciais é aproximadamente $25000 e o custo do eletrodo entre $800
e $1200.

Gerador de Radiofrequéncia do LaB
Basicamente este é um prototipo de gerador de radiofrequéncia, desenvolvido no laboratério de

engenharia biomédica (LaB) da Universidade de Brasilia (UnB), opera no modo de controle de
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poténcia e pode ser configurada até 50 W e a frequéncia é de 400 kHz. O valor méaximo de corrente
é1 A em 50 Q.

3.4 Desenvolvimento do Protétipo Eletromédico

Descricao do Equipamento Electrocirirgico:
Uma, vez selecionado o método para realizar ablacao, no caso por radiofrequéncia, sao identificadas
as variaveis elétricas relacionadas ao método (a poténcia de saida e a impedancia elétrica) e sao

identificados os sinais fisicos como a temperatura a ser monitorada e/ou controlada.

Baseado nos requerimentos bésicos citados anteriormente, é feita a etapa de projeto do equi-

pamento electrocirirgico.

Na figura [3.0] é apresentado o diagrama de blocos do sistema particular baseado em micro-
controlador, medindo as variaveis de temperatura, bioimpedancia elétrica e poténcia e mandando
esses dados utilizando a comunicacao serial (USART) para serem apresentados numa LCD. Além
disso é necessario o computador para obter as informagoes para calculo da zona que estd sendo
queimada em tempo real. Assim segundo esses dados, o microcontrolador pode controlar a zona

que esta sendo queimada por meio do gerador de radiofrequéncia.
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Figura 3.6: O diagrama de blocos do sistema baseado em microcontrolador. Os passos para a

A

detecgao e tratamento no figado: a) A ablagao térmica guiada por imagem usando US, TC ou RM
(bloco roxo). A linha tracejada faz referéncia a que este bloco nao foi desenvolvido neste trabalho.
b) O monitoramento continuo e o processamento das variaveis fisicas e elétricas (o sensor de tempe-
ratura (bloco vermelho), o sinal de impedancia no corpo (linha verde) e a poténcia de saida (linha
azul)). O microcontrolador ATMEGA128 (bloco cinza) ativa o gerador de radiofrequéncia (bloco
laranja) usando a poténcia necessaria para ser aplicada usando o eletrodo (bloco marrom) no local
do tumor (figado do paciente). O LCD (bloco azul) serve para a visualizagdo dos principais dados
do procedimento de ARF. Finalmente os dados sdo enviados via protocolo RS5232 ao computador

para posterior analise. Fonte: Autoria Propria.

3.4.1 Sensor de Temperatura

A configuragao fisica entre o eletrodo guarda chuva e o sensor de temperatura desenvolvido
pode ser observada na figura Para estabelecer a conexao entre o sensor de temperatura e o
microcontrolador, é configurado o protocolo SPI e os registros do sensor de temperatura. Vide
apeéndice [A]
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Figura 3.7: O posicionamento na haste do eletrodo tipo guarda-chuva usando sensor de temperatura
desenvolvido (o circuito integrado MAX6675, o microcontrolador ATMEGA128 e a tela LCD).
Fonte: Adaptado de [23].

A simulacao em proteus do monitoramento de temperatura pode ser vista na figura [3.8
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Figura 3.8: A simulacido em Proteus Design Suite do monitoramento da temperatura por meio de
termopar tipo K usando o MAX6675. Este chip possui um circuito de compensacdo de junta fria
que precisa de uma referéncia de temperatura, por tal motivo é utilizada a temperatura ambiente.
A comunicagdo com o microcontrolador ATMEGA128 é feita pela interface SPI. Os dados sio

enviados a uma LCD usando a porta C do microcontrolador. Fonte: Adaptado de [6]

3.4.2 Microcontrolador ATMEGA128

O firmware do microcontrolador foi desenvolvido com base em func¢des. Depois que a ali-
mentacao é ligada ocorre a inicializagao dos periféricos do proprio microcontrolador (como SPI e
USART), sdo configurados os registros do sensor de temperatura e por ultimo os dados de tempe-
ratura, bioimpedéancia e poténcia sdo enviados a interface serial RS232. A taxa de transmissao de

dados foi configurada para 9600 bps.
Os dados enviados a interface serial RS232 sdo adquiridos e enviados para a tela LCD.

Para o envio de dados ao computador foi utilizada a placa SLCP210 (figura|B.1)); Um programa
personalizado desenvolvido em Visual C# (ﬁgura foi utilizado para aquisicao de dados seriais.
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3.4.3 Projeto Esquematico do Protétipo

A figura [B.9] traz o projeto esquemético detalhado do hardware desenvolvido. A seguir sdo

apresentados os principais componentes:
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Figura 3.9: O esquematico do protétipo hardware. A simulagdo foi feita no programa Proteus
Desing Suite, os blocos principais 820 o sensor de temperatura MAX6675 que se comunica com um
temopar tipo k e envia os dados para o microcontrolador ATMEGA128 nas portas A e B nos pinos
etiquetados com as sinais CS, SCK e MISO. Uma LCD apresenta os sinais elétricos e fisicos do
procedimento de ARF usando as portas A, C e D do ATMEGA128 usando os sinais etiquetados
com RS, E, D4 - D7. O relogio em tempo real DS1307 se comunica por meio do protocolo I2C
usando a porta D do microcontrolador e os sinais etiquetados como SCL e SDA. Os sinais de
tensao e corrente sdo simulados por meio de divisores de tensao que se comunicam com o conversor
analogico digital do ATMEGA128 na Porta F usando os sinais etiquetados como ADCO0 e ADCI.

3.4.4 Protoétipo Final

O protoétipo foi projetado e montado numa carcaga contendo o sistema digital, um teclado e

um LCD, como ¢é possivel observar na figura [3.10]
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Figura 3.10: O protétipo hardware, contendo uma tela LCD para a visualizacdo de dados. O
tempo “t” é medido em horas, minutos e segundos, a tensao “V” é medida em volts, a impedancia
“Z” ¢ medida em €, a poténcia “P” ¢ medida em watts, a temperatura “T” (ndo mostrada na LCD)

é medida em °C, a corrente “I” (ndo mostrada na LCD é medida em amperes).

3.5 Interface Grafica de Usuéario

Para ter acesso remoto aos dados de temperatura e bioimpedancia elétrica, estes sdo enviados
via comunicagao serial, para serem visualizados num programa que plota e armazena o valor da

impedancia (ver apéndice . Para a realizacdo do programa foi utilizado o Visual Studio 2015.
Vide figura [5.2]
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Capitulo 4

Materiais e Métodos

Neste capitulo serd descrita o metodologia utili-
zada nos experimentos ex-vivo em figado de por-
cos, avaliando a temperatura no local de ablacdo
enquanto foi aplicada uma radiofrequéncia de 400
kHz usando um gerador de RF configurado na
poténcia de 40 W. No Hospital das Clinicas de
Goias, foram realizados experimentos in-vivo em
figado de porcos, avaliando a temperatura no lo-
cal de ablacio enquanto foi aplicada uma radio-
frequéncia de 400 kHz usando um gerador de RF
de até 50 W.
O presente capitulo baseado no protétipo de equipamento eletromédico para o tratamento de
ablacdo por radiofrequéncia hepéatico, descreve a experimentacao em laboratério e testes ex-vivo e

in-vivo para validagdo e comprovacdo do funcionamento correto do sistema.

4.1 Procedimento Experimental

Figado fresco de porco foi adquirido num acougue. O tecido foi deixado numa temperatura de
conservacao de aproximadamente 8 °C (medido com a camera térmica FLIR 150 externamente)
antes dos experimentos serem conduzidos. Para cada experimento, o figado suino inteiro foi uti-
lizado nos testes. Foi utilizado um eletrodo tipo guarda-chuva da Boston Scientific ( modelo 4.0
(M001262240), LeVeen CoAccess Needle Electrode System, diametro do arranjo 4 cm, comprimento
da canula 15 cm (vide figura ) inserido numa profundidade de 2 ¢m dentro do figado. Para
medir a temperatura no local de ablagdo foi usada a camera térmica FLIR i50. Como terra do
sistema, foi usada uma placa dispersiva de 180 mm x 300 mm. A lesdo térmica foi feita usando o
gerador de RF de 40 W. Os locais das lesGes térmicas por RF foram escolhidos de forma aleatéria
entre os cinco lobos do figado suino. Para todos os experimentos, o gerador foi configurado numa
tensao inicial de 10 V e foi aumentando gradativamente (controle manual) a passos de tensao de 2
V a cada 60 s até atingir a poténcia de 40 W. O procedimento foi feito por um periodo de tempo
de 15 minutos [23].
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3.3cm

Figura 4.1: As dimensbes do eletrodo tipo guarda-chuva da Boston Scientific. Apresentando o

diametro maior de 4 cm e o diametro menor de 3.3 cm. Fonte: Adaptado de [25].

4.2 Procedimento Manual e Geometria da Lesao [5]

O conjunto de instrumentos utilizados para a ablacao por RF ¢ mostrado na figura [.2]
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Figura 4.2: O eletrodo, a canula e o estilete (de cima para baixo respectivamente) usados em ARF.

Fonte: Adaptado de [25].

A cénula serve para medir a profundidade de insercdo no figado. O estilete serve para fazer

uma incisao no figado. O eletrodo tipo guarda-chuva é usado para aplicar a RF no tumor. A seguir

é apresentado o procedimento passo a passo:
1. E introduzido o conjunto canula-estilete no local a ser queimado (vide figura [4.3)).

2. Confirmada a apropriada posicao o estilete é retirado (vide figura .
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Figura 4.3: Na etapa 1, introdugao do conjunto canula-estilete no local da ablagao (esquerda) e na
etapa 2, retirada do estilete (direita). Fonte: Adaptado de [3]

3. O eletrodo tipo guarda-chuva é introduzido através da canula isolada (vide ﬁgura.
4. Uma vez que o eletrodo é posicionado, o arranjo é estendido. O eletrodo é ligado ao gerador de
RF e inicia a ablagdo por RF. (vide figura .

Figura 4.4: Na etapa 3, introducao do eletrodo através da canula isolada (esquerda) e na etapa
4, estender o arranjo do eletrodo guada-chuva e ligar o eletrodo ao gerador de RF para iniciar a
ablacdo (direita). Fonte: Adaptado de [3]
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4.2.1 Procedimento em Bancada

Figura 4.5: Procedimento de ARF ex-vivo. E apresentado o eletrodo monopolar tipo guarda-chuva
inserido dentro do figado e fechando o circuito elétrico com o eletrodo dispersivo (maior tamanho)

localizado sobe a bancada de testes.

Na figura[d.5]o figado estava numa temperatura interna de 0 °C. Possivelmente por este motivo

depois de 4 minutos de ablacao nao aconteceu nada, isto devido ao efeito de resfriamento.

Um segundo experimento foi feito na temperatura ambiente de 25 °C. Obtendo os resultados
da figura [.6]

Figura 4.6: Corte transversal da peca de figado mostrando a area de ablacio depois do proce-
dimento de ARF e a disposicao do eletrodo guarda-chuva quando suas hastes ficaram estendidas

durante a terapia de ARF.

A tabela[d.]] apresenta os valores méaximo, minimo e média aritmética da temperatura obtidos

pela camera térmica para o experimento 1 dos testes ex-vivo.

28



Tabela 4.1: Tabela de dados para o protocolo ARF1 dos testes ex-vivo apresentando os valores de

temperatura maxima, minima e média aritmética durante os instantes de tempo A, B, C, D e E

relacionados a figura 4.8

Referéncia da Figura (4.8 A B C D E
Temperatura (°C) Max 11,5 18,2 28,4 42,7 40,0
Min 8,9 10,7 13,8 147 17,7
Média | 10,1 145 20,5 29,0 28 4
Tempo (H:M:S) 03:24:07 | 03:27:20 | 03:27:23 | 03:27:27 | 03:27:31

Relacionado as imagens termograficas, o prototipo de ARF (SOFIA) foi usado no modo mono-
polar com um eletrodo tipo guarda chuva da Boston scientific (modelo 4.0 (M001262240)), numa
abertura de 2,5 cm de diametro. A configuracao do equipamento na poténcia de saida foi fixada em
40 W durante todo o procedimento. O posicionamento da cAmera térmica foi testado em diferentes
locais (perpendicular, paralelo ou obliquo ao figado) e distancias (30 cm, 60 cm, 80 cm, 120 cm
e 130 cm respeito ao figado). A conclusdo com respeito ao melhor funcionamento com o intuito
de ver a evolugao da temperatura no tempo foi a posicao da camera paralela ao figado e no lado
superior a uma distancia de 60 cm. O sensor de temperatura foi posicionado no extremo de uma
das hastes do eletrodo. A camera FLIR i50 foi fixada por meio de um tripé, e foi guiada por meio

do laser que faz parte da cAmera com o intuito de padronizar as medidas. Vide figura 4.7
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Figura 4.7: Posicionamento entre a camera térmica FLIR 150, o eletrodo ativo, o figado e o
eletrodo de dispersdo. A distancia de 60 cm entre a cdmera térmica e o figado foi pensada no caso
do procedimento cirtargico de laparotomia (cirurgia aberta). A temperatura interna é sensada no
extremo das hastes com um termopar ou termistor, sabendo que se a temperatura atingida nesse
local foi de 60 °C pela geometria do eletrodo as temperaturas mais perto ao centro do eletrodo sao
maiores, garantindo assim a necrose celular em toda a area de ablacdo. A temperatura superficial
faz referéncia & temperatura irradiada pelo figado durante o tratamento de ARF, onde acontece a

transferéncia de calor por radiacdo que é capturado na camera térmica. Fonte Adaptado de: [25].

Na figura podemos ver as imagens térmicas do processo, mostrando a evolu¢ao da ablacao
num intervalo de tempo de 15 minutos. Outros experimentos relacionados serdo detalhados no

capitulo 5 (Resultados).
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Figura 4.8: Evolucao da temperatura para o experimento 1 ex-vivo, onde é apresentado o aumento
da area de ablacao para os instantes de tempo A, B, C, D e E, relacionados & tabela 0]
tridngulo vermelho faz referéncia & maior temperatura dentro dessa area e o tridngulo azul a

menor temperatura dentro dessa area.

Baseados na figura , podemos ver a evolugdo de temperatura (esquerda para direita e de
cima para baixo) da zona de ablagdo ao longo do tempo. Além de visualizar o aumento da area

de ablacao.

Usando a camera térmica, a faixa de temperatura para o protocolo ARF1 esta entre 10,7 °C e

23,7 °C. Enquanto que a temperatura real (interna medida por um termistor) esté entre 16 °C e
70 °C. Vide figura [1.9]
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Figura 4.9: Comparagao das faixas de temperatura (protocolo ARF1) do termistor e a camera
FLIR mostrando os valores maximo, minimo e média aritmética e os valores entre 25% e 75%, o
simbolo "+" faz referéncia a valores acima de 60 °C. A diferenca das faixas de temperatura entre os

dois sistemas é pelo fato que na camera térmica FLIR existe a transferéncia de calor por radiagao.
Fonte: Adaptado de [].

4.3 Testes in-vivo

O presente estudo, realizado no Hospital das Clinicas de Goias, foi baseado em experimentos
in-vivo em figado de porcos, avaliando a temperatura no local de ablagao enquanto foi aplicada
uma radiofrequéncia de 400 kIlz usando um gerador de RF de até 50 W.

4.3.1 Comités Nacionais de Etica e Bem-estar Animal

Em pesquisas cientificas, na utilizagdo de animais de laboratério existe a questdo legislativa.
No Brasil, foi aprovada a Lei 11.7946, em 8/10/2008, regulamentada pelo Decreto 6.8997, em
15/7/2009, estabelecendo a implantacio do CONCEA (Conselho Nacional de Controle de Expe-
rimentacio Animal) e a CEUA (Comissdo de Etica no uso de Animais); Organismos relacionados

com a implantagao, os procedimentos e as responsabilidades para uso de animais de laboratoério.

Foi aprovado um teste de experimentagao animal de 7 ablacdes em 5 suinos no Hospital das

Clinicas da Universidade de Goias baixo supervisao Médica.

4.3.2 Modelos Animais

Durante revisdes bibliogréaficas foi observado que suinos sdo comumente usados em procedi-
mentos experimentais, devido 4s semelhangas com a anatomia e a fisiologia humana [112] . Estes
procedimentos tém sido evidenciados na area da satde, uma vez que varios avancos cientificos

relacionados & sadde sdo atribuidos aos modelos com animais, devido a similaridade com o ser
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humano [113].

4.3.2.1 Procedimento Geral de ARF

Nos ensaios foram escolhidos porcos fémea anestesiados, sem raca definida, com um peso entre
15 kg a 20 kg. O motivo de nao utilizar porcos macho é porque a uretra se alonga até a cicatriz

umbilical, dificultando a laparotomia mediana.

O porco foi deitado numa maca hospitalar na posicao dectbito dorsal. Além disso as funcoes

cardfacas e respiratorias foram monitoradas ao longo dos procedimentos. Vide figura [A.I0A.

Figura 4.10: Porco em decubito dorsal e monitoramento dos sinais vitais, durante os testes in-vivo
(A). Laparotomia (cirurgia aberta) e afastador de Gosset usado para separar os planos anatomicos

e ter acesso ao figado (B).

O procedimento normal em ARF seria fazer uma laparoscopia (procedimento minimamente in-
vasivo), mas pelo fato de nao possuir todos os equipamentos necessarios, foi feita uma laparotomia,
fazendo assim uma incisao de mediana (corte longitudinal) no porco. Foi utilizado o afastador de
Gosset para separar os planos anatomicos do corpo e ter acesso ao figado. As eventuais perdas de

sangue foram removidas usando uma esponja cirargica. Vide figura {.10B.

Posteriormente inicia-se a montagem do prototipo de ARF. Os pontos de ARF foram escolhidos

de forma aleatoria, entre os 5 lobos do figado suino.

Primeiro ¢ colocado o eletrodo dispersivo (terra) nas costas do porco tentando coloca-lo na
posicao que faca maior contato com o corpo do animal. Este contato ¢ muito importante, com
o intuito de ter a menor densidade de corrente nesse local, ja que por causa de um mal contato,
podemos ter altas correntes aplicadas no porco que sao indesejadas, causando ferimentos térmicos

no local do eletrodo de terra.

O eletrodo e o sensor de temperatura foram posicionados a 2 cm de distancia entre si e com a
mesma profundidade (maximo 2 cm). Vide figura .
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Figura 4.11: Posicionamento entre o eletrodo tipo guarda chuva e o sensor de temperatura no caso

percutaneo. Fonte: Adaptado de [25].

4.3.2.2 Configuracao das Ablacoes

Os animais foram divididos em "testes de Ablacao", sendo que os testes foram integrados
por cinco animais, distribuidos aleatoriamente. Os testes de ablacdo foram denominados ARF1,
ARF2, ARF3, ARF4, ARF5, ARF6 e ARF7 baseado na configuragdo do eletrodo e a configuragiao
do sensor de temperatura (percutanea (por meio de uma incisdo lateral) ou perpendicular (ao
figado exposto)) a ser realizado, disposto na Tabela 1.2l Um estilete foi inserido a 2 ¢cm (medido
com a canula) dentro do figado do porco. Confirmada a apropriada posigao, o estilete é retirado.
O eletrodo tipo guarda-chuva é introduzido através da cénula isolada. Uma vez que o eletrodo é
posicionado, o arranjo é estendido. Perto do local do eletrodo e em paralelo é colocado um sensor
de temperatura. O eletrodo ¢ ligado ao gerador de RF e inicia-se a ARF [23]. Vide figura [1.12]
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Tabela 4.2: Distribui¢ao das ablacOes, os animais e ag configuragdes para os testes in-vivo. Fonte:
Adaptado de [23]

Peso dos suinos entre 15 kg - 20 kg

Sexo: Feminino

Configuracao do eletrodo de terra: costas do suino

‘ Tensao ‘ Tempo ‘ Tempo ‘ .
Sensor .. Energia
Inicial/ (Au- Total
Suino | Teste Eletrodo de Total
Aumento/ mento) ARF
Temp. . . (kcal)
Final (V) (s) (min)
1 ARF1 | Perpendicular | Perpendicular 10/2/28 120 12 68.22
2 ARF2 | Percutanea Percutanea 22/-/22 - 15 394
3 ARF3 | Perpendicular | Perpendicular | 10/2/29.5 60 14 306
4 ARF4 | Percutanea | Perpendicular | 10/2/26.49 60 14.41 233
5 ARF5 | Perpendicular | Perpendicular 50/-/50 - 19.44 1101
5 ARF6 | Percutanea Percutanea 10/2/24 30 10.8 16.7
5 ARF7 | Perpendicular | Perpendicular | 10/2/43.3/ 30 15.6 33.76
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Figura 4.12: Configuracao dos testes de ablagdo ARF1 até ARF7 com eletrodo guarda-chuva e o

sensor de temperatura no local da ablagao, baseado na tabela .2

4.4 Predicao da Zona de Ablagao

O célculo da érea de ablagdo foi baseado na érea de uma elipse. Vide figura[f.13] Onde a é o
semi-eixo maior e ¢ é o semi-eixo menor. O calculo do volume da zona de ablacao foi baseado no
volume de um elipsoide. Vide figura[f.14] Onde A é o didmetro equatorial, A = 2a, C é o diametro
polar, C' = 2¢.
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Figura 4.13: O plano X-Z, representando uma elipse com semi-eixo maior a € semi-eixo menor ¢

Figura 4.14: Representagao tridimencional de um elipsoide com semi-eixo a em X e Y

e semi-eixo menor ¢ em 2.

O volume de um esferoide em funcao dos raios é definido como:

4
V= ?ﬂan ~ 4,194%c (4.1)

O volume de um esferoide em funcao dos didmetros é definido como:

V= %Azc ~ 0,523A%C (4.2)

Para 5 amostras de figado, o tamanho da lesdo foi aproximado por uma elipse, calculando o
didmetro maior, didmetro menor e a area. Neste caso, foi usado o software ImageJ 1.50i, o qual é
um programa de processamento de imagem desenvolvido pelo Instituto Nacional de Saude (NIH)
dos Estados Unidos. O calculo do volume da lesdo térmica, foi aproximado ao volume de um

esferoide (vide equagdo [4.1). Onde A ¢é o didmetro maior e C é o didmetro menor. Vide figura
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15 O volume teorico baseado na geometria do eletrodo de RF da Boston é:

Vieorico = %42 3.3 = 27,65 cm? (4.3)

Diametro Menor

Figura 4.15: Configuragdo da medi¢ao para o procedimento de ARF usando o software ImageJ. A
configuracao da medida para a zona de ablacao apresenta o didmetro maior e o didmetro menor
baseado em uma elipse. O posicionamento do eletrodo RF é representado pela linha verde. Fonte:
Adaptado de [23)]
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Capitulo 5

Resultados

Neste capitulo, sdo apresentados os resultados ob-
tidos a partir do protdtipo desenvolvido. FEstes
resultados sao baseados em bancada de testes, ez-

perimentos ex-vivo e in-vivo.

5.1 Resultados de Laboratorio

Os resultados de laboratério compreendem a andlise e avaliagdo dos dados gerados do mo-
dulo gerador de radiofrequéncia, além dos dados do sensor de temperatura MAX6675 ligado ao

microcontrolador e que sdo enviados ao computador utilizando comunicacao serial RS232.

5.1.1 Protétipo Final

O prototipo final foi montado em uma carcaca contendo o sistema digital (vermelho) e um
modulo contendo o gerador de radiofrequéncia (laranja). O quadro verde faz referéncia & amostra
de figado. Vide figura [5.1]

Figura 5.1: Prototipo de ARF em bancada. O sistema digital (vermelho), o gerador de RF (laranja)
e a amostra de figado (verde). Fonte: Adaptado de [6].
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5.1.2 Aplicagao para a Adquisicao de Dados
Na plataforma de desenvolvimento Visual Studio, foram feitas duas telas do sistema de moni-
toramento do ablador hepatico.

A primeira tela é a apresentacao da aplicagdo (vide figura (esquerda)), a segunda tela
mostra o sinal de temperatura (°C) variando no tempo (vide figura (direita)):

LaB - UnB

Oscar Gaidos

Figura 5.2: A tela inicial (Splash(esquerda)) e tela de adquisigao e visualizagao de dados de tem-
peratura via protocolo RS232 utilizando visual C# (direita). Fonte: Adaptado de [6].

5.1.3 Avaliagao dos Dados do Protétipo
5.1.4 Caracterizacao do Sensor de Temperatura MAX6675

O MAX6675 é um sensor de temperatura digital que apresenta uma resposta linear da tempe-

ratura de saida em fungdo da temperatura de entrada (banho térmico).

O erro de precisao (desvio padrao o) para o MAX6675 é apresentado na figura . A referéncia
de temperatura ¢ medida através do banho térmico MARCONI MA-184, que tem uma resolucdo

de 0,1 °C, dentro de um recipiente isolado de dgua por uma parede adiabatica a 29,6 °C.
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Figura 5.3: Histograma e célculo estatistico para um valor fixo de temperatura de 29,6 °C. O valor

da média aritmética é 30,58 e o desvio padrao é 0,055.

Da figura [5.3] pode ser observado que o desvio padrao, ou seja, a precisao do sensor de tem-
peratura é 0,055 °C. Entdo, por exemplo, para um valor de 30,58 °C tem-se a incerteza que a
temperatura fica na faixa de 30,58 £ 0,055 °C.

O erro estatico do sensor de temperatura para o valor da média aritmética () de 30,58 é:

Erro FEstatico = walor medido (protétipo) — walor real (5.1)

Erro FEstatico = 30,58 — 29,6 = 1,08

5.1.5 Calibracao da Temperatura [6]

A relacdo entre a variavel de entrada (banho térmico) e a variavel de saida (prototipo do ablador
hepético) é a curva de calibragao do sistema e sua inclinacao é a sensitividade, isto ¢ apresentado
na figura 5.4}

100

20

80 -
y=0,98*x + 1,5
70+

60 -

50 -

Temperatura no Protétipo (°C)

40+

30

I I I I I
20 30 40 50 60 70 80 90 100
Temperatura Constante no Banho Térmico (°C)

20 L

Figura 5.4: Curva de calibracdo de temperatura. Fonte: Adaptado de [6].
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A figura demonstra que a sensitividade é constante e aproximadamente igual a 1. Isto

mostra a linearidade na medida da temperatura.

5.1.6 Caracterizagao da Tensao [6]

A caracterizacao consiste em aplicar um sinal fisico ou elétrico que é conhecido com antecedéncia
num instrumento calibrado e é registrado o valor lido pelo equipamento a calibrar. Neste caso
aplica-se uma tensdo de entrada de 0 a 5 V medidos com um multimetro digital de referéncia
UNI-T UT32 o qual tem uma resolucao de 10 mV. Posteriormente é registrado o valor entregue
pelo prototipo, o qual é lido numa tela LCD. A relagio entre a variavel de entrada e a variavel de
saida é a curva de calibragdo do sistema e sua inclinacdo é a sensitividade do circuito de medida
de tensao. Isto pode ser visto na figura [5.5}

5

45

4t

y=0,097*x-0,25 -

Voltagem no Protétipo (V)

I 1 I
10 15 20 25 30 35 40 45 50
Voltagem no Multimetro (V)

Figura 5.5: Curva de calibracao de voltagem. Fonte: Adaptado de [6].

Da figura 5.5, é deduzido que a sensitividade é constante e igual a aproximadamente 0,01,
o qual indica que para certos valores poderiamos ter nao linearidade, com o intuito de ter essa
linearidade o sinal de entrada deve ser superior a 10 V, assim é garantida a linearidade do circuito

de voltagem.

5.1.7 Caracteriza¢ao de Corrente [6]

Neste caso aplica-se uma corrente numa faixa determinada, que é medido com um multimetro
digital de referéncia UNI-T UT132, o qual tem uma resolucao de 0,1 mA. Posteriormente é regis-
trado o valor lido na tela LCD do prototipo. A curva de calibra¢ao do sistema pode ser observada

na figura [5.6
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Figura 5.6: Curva de calibracdo de corrente. Fonte: Adaptado de [6].

A sensitividade do circuito de medida de corrente é constante e igual a 4,78. Isto mostra a

linearidade do circuito de medida de corrente.

5.1.8 Resultados dos Testes ex-vivo

Seguindo o procedimento experimental do capitulo 6, diversos experimentos ex-vivo foram

realizados para validar o protétipo. Nas figuras e sao mostrados os cortes transversais
do tecido queimado para diferentes amostras de figado.

Figura 5.7: Amostra 1 (esquerda) e amostra 2 (direita) do figado queimado por ARF em ensaios

ex-vivo.
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Figura 5.8: Amostra 3 (esquerda) e amostra 4 (direita) do figado queimado por ARF em ensaios

ex-vivo.

Figura 5.9: Amostra 5 do figado queimado por ARF em ensaios ex-vivo.

Baseado nestas 5 amostras, o tamanho da lesdo térmica se aproximou a forma de uma elipse,
medindo assim o didmetro maior, didmetro menor e a drea respectiva. Para isto foi usado o software
ImageJ 1.50i que é um programa de processamento de imagens desenvolvido no Instituto Nacional
de Saude dos Estados Unidos. Com o intuito de calcular o volume, o tamanho da lesdo térmica
foi aproximada a um esferoide, cuja equacio ¢ V = (7/6) * (4%2) * C' , onde A é o diametro menor
e C o diametro maior. O resultado pode ser visto na tabela 5.1}
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Tabela 5.1: Valores medidos no local de ablacdo baseados na forma de uma elipse ao usar um

eletrodo tipo guarda-chuva de 4 cm de didmetro. Fonte: Adaptado de [23]

Experimento 1 2 3 4 5
Maior (cm) 2,776 £ 0,5 3,7+ 0,5 3,83 £0,5 3,87 £ 0,5 4,34 £ 0,5
Menor (cm) 2,159 £ 0,5 2,8 +0,5 2,61 £0,5 2,605 £ 0,5 427 £ 0,5
Area (cm?) 4,707 £ 1,94 | 814 +£255 | 7,86 £253 | 7,91 + 2,54 | 14,57 + 3,38

Volume (cm?) 6,78 £ 4,36 | 15,19 £ 7,48 | 13,66 &+ 7,02 | 13,75 + 7,06 | 41,43 £ 14,48

Razao Maior/Menor | 1,29 1,32 1,47 1,49 1,01

T A razao perto de 1, faz referéncia a uma forma mais esférica

Na figura [5.12] é visualizada uma estimativa da evolugdo de temperatura da zona necrosada
para uma amostra de figado, j4 que internamente a temperatura deve ser maior que a mostrada

pelo equipamento térmico FLIR.

A tabela apresenta os valores maximo, minimo e média aritmética da temperatura obtido

pela cadmera térmica para o experimento 3 dos ensaios ex-vivo.

Tabela 5.2: Tabela de dados para o experimento 3 dos ensaios ex-vivo

Referéncia da Figura A B C D E
Temperatura (°C) Max 423 489 57,9 55,9 57,3
Min 21,7 28,1 28,9 26,6 26,1
Média 30,0 37,4 39,9 36,7 38,4
Tempo (H:M:S) 03:34:36 | 03:37:03 | 03:40:46 | 03:41:05 | 03:41:21

Em [24] foram feitos testes ex-vivo com diferentes equipamentos comerciais usados na ablacdo
por radiofrequéncia, estes sdo: Cool-Tip, AngioDynamics, Boston Scientific ¢ Celon. Nesses expe-
rimentos a poténcia usada esteve entre 60 W e 200 W, frequéncia de operacao de 460 kHz a 480
kHz e o tempo do procedimento entre 5 e 20 minutos, para um tecido alvo de 3 cm. Lembrando
que para o equipamento da AngioDynamics foi usado o controle de temperatura (80 °C segundo
manual de usudrio RITA 1500X), mas os outros equipamentos usam o controle de impedéancia (va-
lor variavel segundo cada fabricante). Os experimentos desenvolvidos no nosso laboratorio LaB,
foram feitos usando o controle de temperatura e eletrodo monopolar. A poténcia utilizada foi 50
W, frequéncia de operacao de 400 kHz e o tempo do procedimento de ablagao esteve entre 15 e 20
minutos. A poténcia usada, apesar de ser menor comparada aos equipamentos comerciais, propor-
ciona a queima do tecido e acredita-se ser suficiente para causar a necrose tumoral (temperatura
de ablagao > 60 °C).
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Figura 5.10: Evolugdo da temperatura mostrada em imagens térmicas do experimento 3 em ensaios
ex-vivo. A temperatura méxima é dada pelo tridngulo vermelho e a temperatura minima pelo
tridngulo azul dentro da elipse. Detalhes ao respeito da temperatura e o tempo de ablacao sdo
apresentados na tabela

O intuito principal dos testes ex-vivo relacionados as imagens termograficas, foi avaliar as
mudancas de temperatura no tecido durante ARF e fazer uma comparacao entre a temperatura
obtida pelo termistor e a temperatura superficial obtida pela cAmera térmica com o intuito de ter
uma equacao matematica que aproxime a temperatura superficial mostrada pela camera FLIR com
a temperatura interna no figado medida pelo termistor. A metodologia foi feita no procedimento de
laparotomia, mas pode ser aplicada em laparoscopia (cirurgia minimamente invasiva), adicionando
uma parte mecédnica para unir a camera térmica com o endoscépio. Neste procedimento nado
precisariamos de uma fonte de luz ja que estamos trabalhando com imagens infravermelhas. A
vantagem de obter a temperatura para todo o figado e ndao para um ponto Unico é porque temos
diferentes temperaturas na zona de ablacdo, sendo que as partes que estdo no centro sdo mais
quentes e as que estdo na periferia da zona de ablacdo tem uma temperatura menor. Fazer a
média aritmética da temperatura em toda a zona de ablacao permite ter uma melhor nocao da
evolugao da temperatura. A perfusao sanguinea (dissipacao de calor pelos vasos sanguineos) ja é
um problema conhecido que afeta o procedimento de ARF chegando a resultados ndo satisfatérios
para queimar os tumores. Neste caso nossa metodologia com a cimera térmica permitiria verificar
esse tipo de problemas em tempo real, j4 que o resultados das imagens térmicas seriam diferentes
dos apresentados na figura [£.8]

5.1.9 Resultados dos Testes in-vivo

Seguindo o procedimento experimental do capitulo 4, diversos experimentos in-vivo foram
realizados para validar o prototipo. Nas figuras[5.11},[5.15] [5.18] [5.21], [5.241[5.27] e [5.30] sao mostrados

os cortes transversais do tecido queimado para diferentes amostras de figado.
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Figura 5.11: Amostra do figado queimado usando o protocolo de ARF1.

Na Figura [5.12| é visualizada uma estimativa da evolucao de temperatura da zona necrosada

para uma amostra de figado, ji que internamente a temperatura deve ser maior que a mostrada

pelo equipamento térmico FLIR.

A tabela [5.3] apresenta os valores maximo, minimo e média aritmética da temperatura obtidos

pela camera térmica para o protocolo de ARF1 dos experimentos in-vivo.

Tabela 5.3: Tabela de dados para o protocolo de ARF1 in-vivo usando a camera térmica

Referéncia da Figura A B C D E F
Temperatura (°C) Max 33,6 37,9 41,6 45,6 53,4 64,1
Min 26,6 28,2 28,5 27,3 27,6 27,8
Meédia 30,4 31,9 32,8 33,2 33,9 36,7
Tempo (H:M:S) 10:54:43 | 10:58:26 | 11:01:05 | 11:02:53 | 11:04:05 | 11:05:17
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Figura 5.12: Evolucdo da temperatura mostrada em imagens térmicas do protocolo de ARF1 em
experimentos in-vivo durante os instantes de tempo A, B, C, D, E, e F. O tridngulo vermelho
representa a maior temperatura e o tridngulo azul representa a menor temperatura dentro da

elipse. Detalhes ao respeito da temperatura e o tempo de ablacdo sdo apresentados na tabela [5.3]

80 ‘ ,
=Poténcia (W)
<Impedancia (Q2)

60 - . +Temperatura (°C)H

40 + _— - NP »:a‘ L J S0 NPes |

o
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Tempo (s)

Figura 5.13: Medida da poténcia (linha vermelha), impedancia (linha verde) e temperatura (linha
azul) no interior do tecido durante 12 minutos para o protocolo ARF1 em experimentos in-vivo
(acima-direita). Em 500 s, o valor da impedancia (linha verde) aumenta abruptamente, conhecido
como fendmeno de "roll-off". A temperatura medida no interior do tecido durante 12 minutos para
o protocolo ARF1 em experimento in-vivo. Aproximadamente em 500 s, a temperatura atinge 60

°C, onde morte celular acontece (tecido necrosado). Fonte: Adaptado de [23].
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Figura 5.14: Energia liberada (kcal) vs tempo do protocolo de ARF1.

Figura 5.15: Amostra do figado queimado usando o protocolo de ARF2.
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Figura 5.16: Medida da Poténcia (linha vermelha), impedancia (linha verde) e temperatura (linha

azul) no interior do tecido para o protocolo ARF2 em experimentos in-vivo (acima-direita).
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Figura 5.17: Energia vs tempo do protocolo de ARF2.

Figura 5.18: Amostra 1 do figado queimado usando o protocolo de ARF3.
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Figura 5.19: Medida da poténcia (linha vermelha), impedancia (linha verde) e temperatura (linha

azul) no interior do tecido para o protocolo ARF3 em experimentos in-vivo (acima-direita).
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Figura 5.20: Energia (kcal) vs tempo do protocolo de ARF3.

Figura 5.21: Amostra 1 inteira (esquerda) e amostra 1 aberta (direita) do figado queimado usando
o protocolo ARF4.
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Figura 5.22: Medida da poténcia (linha vermelha), impedancia (linha verde) e temperatura (linha

azul) no interior do tecido para o protocolo ARF4 em experimentos in-vivo (acima-direita).
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Figura 5.23: Energia (kcal) vs tempo do protocolo de ARF4.

Figura 5.24: Amostra 1 inteira do figado queimado usando o protocolo de ARF5.
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Figura 5.25: Medida da poténcia (linha vermelha), impedancia (linha verde) e temperatura (linha

azul) no interior do tecido para o protocolo ARF5 em experimentos in-vivo (acima-direita).
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Figura 5.26: Energia (kcal) vs tempo do protocolo de ARF5.

Figura 5.27: Amostra 1 inteira (esquerda) e meia amostra 1 aberta (direita) do figado queimado

usando o protocolo de ARF6, e medida com régua.
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Figura 5.28: Medida da poténcia (linha vermelha), impedancia (linha verde) e temperatura (linha

azul) no interior do tecido para o protocolo ARF6 em experimentos in-vivo (acima-direita).
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Figura 5.29: Energia (kcal) vs tempo do protocolo de ARF6.

Figura 5.30: Amostra 1 do lado da insercao do eletrodo (esquerda) e amostra 1 aberta (direita) do

figado queimado usando o protocolo de ARF7.
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Figura 5.31: Medida da poténcia (linha vermelha), impedancia (linha verde) e temperatura (linha

azul) no interior do tecido para o protocolo ARF7 em experimentos in-vivo.
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Figura 5.32: Energia (kcal) vs tempo do protocolo de ARF7.

Observando os resultados dos protocolos ARF2 e ARF5, nos quais se mantém uma Potén-
cia constante durante todo o procedimento, demonstra ser um tipo de protocolo nao satisfatério
comparado aos outros protocolos, os quais iniciam numa baixa poténcia e vao aumentando grada-

tivamente até atingir a poténcia méaxima.

Analisando visualmente os resultados dos protocolos ARF2, ARF4 ¢ ARF5 nao é percebido
o dano térmico no tecido, isto pode ser atribuido ao protocolo usado ou do local onde foi feito o

procedimento de ARF, jA que as zonas com uma alta perfusdo térmica sdo um problema para o
tratamento de ARF.

Os melhores resultados da configuracao do eletrodo guarda chuva e o sensor de temperatura

foram ARF1 (eletrodo (perpendicular), sensor (perpendicular)) e ARF6 (eletrodo (percuténeo),
sensor (percuténeo)).

Analisando os diferentes protocolos usados, s6 ARF1 e ARF6 atingiram uma temperatura maior

que 60 °C, garantindo assim a necrose do tecido. O protocolo ARF3 queimou o tecido, mas néao foi
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atingido o pardmetro de temperatura para garantir a necrose celular. Para o cilculo do volume da
area de ablacdo foram desconsiderados os protocolos ARF2, ARF4 e ARF5. Baseado nas amostras
dos protocolos ARF1, ARF3 e ARF6, o tamanho da lesao térmica foi aproximado a uma elipse,
medindo assim o didmetro maior, didmetro menor e a area respectiva. Com o intuito de calcular
o volume, o tamanho da lesdo térmica foi aproximada a um esferoide V' = (7/6) * (A2) * C, onde

A é o diametro menor e C o didmetro Maior. O resultado pode ser visto na tabela

Tabela 5.4: Valores medidos no local de ablacdo usando um eletrodo tipo guarda-chuva de 4 cm
de didmetro. Fonte: Adapatado de [23]

Experimento ARF1 ARF3 ARF6
Maior (cm) 1,49 + 0,5 | 2,54+ 0,5 3,76 £ 0,5
Menor (cm) 0,86 £ 0,5 | 1,74 £ 0,5 3,62 £ 0,5
Area (cm?) 1,01 £ 0,93 | 3,47 £ 1,68 | 10,70 + 2,9

Volume (cm?) 0,58 £ 0,87 | 4,02 £ 3,1 | 25,84 + 10,57

Energia liberada (kcal) 68,22 306 2,34
Razao Maior/Menor f 1,73 1,46 1,04

T A razdo perto de 1, faz referéncia a uma forma mais esférica

5.2 Processamento de Imagens com Matlab
Analisamos os planos de cor e histogramas das imagens termograficas. Neste estdgio o resultado

mais adequado é o plano verde, que tem a vantagem da extracdo das caracteristicas de todas as

imagens da zona de ablagdo. Vide figura [5.33
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Figura 5.33: Histograma relacionado & imagem térmica (A) do figado no procedimento de ARF
com histogramas (B) dos planos vermelho, verde e azul. No eixo y s@o apresentados o namero de

pixels e no eixo x é apresentado o valor do nivel de cinza.

Para a obtencgdo da zona de ablagao, realizamos diferentes processos, como mostrado na figura
primeiro para segmentar a imagem original aplicamos o detector de borda de Robert sob
o plano verde da imagem, como nao ha apreciagdo das bordas, foi dilatada tal imagem. Poste-
riormente foi feito um preenchimento da regidao delimitada pelas bordas distinguindo a zona de
ablacao respectiva. Depois foram eliminadas as bordas do contorno, obtendo assim a imagem de
interesse e como foi identificado um grande ruido, foi aplicada uma erosdo com um kernel de 5x5,
também para que a imagem de interesse permanecesse igual ao tamanho original foi aplicada uma

dilatagdo e por dltimo foi limiarizada e esqueletizada a imagem.
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Figura 5.34: Processamento de imagem usando matlab. (A) A imagem original é de cor de 24 bits.

(B) Foi escolhido o plano verde (8 bits) por ter melhores resultados que os planos vermelho e azul.
(C) Aplicacao do detector de borda de Robert. (D) Dilatagao da imagem. (E) Preenchimento das

areas. (F) Aplicagao da erosao da imagem. (G) Novamente é feita a aplicacdo da dilatagao para

que a imagem permaneca igual ao tamanho da imagem original. (H) Aplicacao da limiarizacao.

(I) Aplicagao da esqueletizacdo para caracterizagdo do objeto.

Tabela 5.5: Area da zona de ablacio relacionado a amostra do figado em experimentos ex-vivo

usando o eletrodo de RF de 4 cm de didmetro

Medidas

1

2

3

4

5

10

11

Area
Imagel
(em?)
Area
Matlab
(em?)
Acuracia

(%)

12,98

10,35

79,74

20,86

22,88

110

29,51

23,95

81,16

26,54

18,58

8,1

43.6

40,42

10,62

26,27

15,90

13,76

86,54

11,42

9,76

85,46

21,46

16,25

75,72

13,41

1,98

14,77

13

2,32

17,85

Neste projeto, uma parte essencial foi a escolha do plano verde, que em comparacdo com os

88



planos vermelho e azul, permitiu diferencar melhor a imagem de interesse com relagdo a imagem
de fundo em questdo, no entanto é importante em proximas aplicacoes considerar outros espagos

de cores, com o objetivo de cobrir uma ampla faixa da zona de ablacao.
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Capitulo 6

Conclusoes e Trabalhos Futuros

Nesta tese foi proposta uma solucdo para estimacgao da zona necrosada na terapia de ablacdo
por radiofrequéncia para carcinoma hepatocelular. Esta solugdo consiste em um novo procedi-
mento de ARF em conjuncao com termografia assim como um sistema que implementa o referido

procedimento. Em maiores detalhes, podemos listar as seguintes contribuicoes:

Foi projetado, desenvolvido e implementado um sistema embarcado usando microcontrolador
para o procedimento de ablacao por radiofrequéncia no figado. O sistema foi validado através dos

experimentos ex-vivo e in-vivo.

Foi proposta uma metodologia para o monitoramento durante a cirurgia de ARF usando uma
camera termografica como alternativa mais barata as tecnologias ja conhecidas como ultrassom,

tomografia computadorizada ou imageamento por ressonéncia magnética.

Os experimentos ex-vivo mostram que a poténcia de 40 W é suficiente para chegar na necrose

celular do tecido, para o protocolo utilizado com tempo de 15 minutos de procedimento.

Os experimentos in-vivo mostram que a poténcia até 50 W é suficiente para chegar na necrose
celular do tecido, para os protocolos usados ARF1 e ARF6 com um tempo de procedimento de 10

a 15 minutos.

O software desenvolvido em Visual C# é uma ferramenta essencial no procedimento de ARF,
por meio do qual foram adquiridos os sinais de poténcia, de impedancia, de temperatura, de
tempo, entre outras. Obtendo assim a caracterizacao do sistema para ter satisfatérios resultados

na ablagdo de figado.

O prototipo SOFIA para ARF foi testado em experimentos ex-vivo, junto com uma cidmera
térmica FLIR i50 com o intuito de comparar a temperatura obtida por um termopar e a tem-
peratura superficial obtida pela cAmera térmica. Observando os resultados obtidos das imagens
térmicas é possivel fornecer uma nova ferramenta de auxilia ao médico no procedimento de ARF

com o intuito de observar a evolucao da ablacao no figado em tempo real.

A aplicacao da metodologia proposta para o procedimento de ARF serve s6 depois de 2 minutos

(média aritmética) de inicio do procedimento, j4 que como a camera térmica mede a temperatura
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superficial, havera um tempo transitério até que a temperatura no interior seja transportada para
a parte superficial do figado (chamado de atraso de transporte), isto pelos fenémenos de condugao
de calor e convecgdo (presenca de vasos (veias e artérias)) que fazem parte da esséncia da ARF e
como utilizamos uma cdmera térmica deve-se adicionar o fenémeno de radiacao de calor, por meio

da qual podem ser obtidos os valores na cdmera térmica.

As imagens térmicas sdo adequadas para aplicacdo de processamento digital pelo uso do com-

putador com o software matlab implementando um algoritmo com resultados satisfatérios.

6.1 Trabalhos Futuros

O uso de sistemas hibridos com FPGA e processador embarcado [114], é apresentada como uma
solucdo mais robusta ao procedimento de ablagdo por radiofrequéncia, ja que pode ser adicionado
um processamento de imagens obtido desde uma cdmera termografica com o intuito de obter em
tempo real a evolucdo da lesao térmica e além disso no mesmo sistema monitorar e controlar as

variaveis fisicas e elétricas ja mencionadas neste trabalho.

Realizar experimentos in-vivo com maior nimero de amostras proporcionara uma melhor quan-

tificacao para verificacao dos resultados.
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A. PROTOCOLOS DE COMUNICACAO

A.1 Protocolo I’C

A.1.1 Protocolo do Barramento I?C

O protocolo de comunicagio I2C foi escolhido para estabelecer um enlace entre 0 ATMEGA128
e o relégio em tempo real DS1307. A interface de comunicacio I12C (do inglés Inter Integrated
Circuit), foi desenvolvida pela Philips Semicondutor, atualmente QUALCOMM. Permite a inter-
conexao de diversos circuitos integrados através de apenas dois fios. Utiliza uma linha de clock
(SCL) e uma linha de dados (SDA), além da referéncia de terra compartilhada. As especificagdes

do barramento estdo disponiveis em [26]. Esse documento descreve as fun¢oes do barramento 12C:

e Transmissor: dispositivo que envia dados no barramento (o sensor de temperatura)
e Receptor: dispositivo que recebe dados no barramento (o microcontrolador)

e Mestre: dispositivo que inicia a transferéncia, gera o sinal de clock (SCL), e encerra a trans-
missao (ATMEGA128)

e Escravo: dispositivo enderecado pelo mestre (DS1307)

e Multi-mestre: mais de um dispositivo mestre pode tentar controlar o barramento sem, no

entanto, corromper a mensagern.

e Arbitragdo: Procedimento para garantir que, caso mais de um mestre tente simultaneamente

controlar o barramento, somente um obtenha o acesso e sua mensagem nao seja corrompida.

e Sincronizacao: Procedimento para sincronizar o sinal de clock de dois ou mais dispositivos.

O barramento permite a conexao de miltiplos dispositivos mestres e de miltiplos dispositivos
escravos. Entretanto, em sistemas mais simples utiliza-se apenas um dispositivo mestre no bar-
ramento. Cada dispositivo escravo conectado ao barramento possui pré-configurado um endereco,
inclusive os dispositivos mestre que operam como escravo também. A quantidade méxima de dis-
positivos no barramento é limitada pelo enderecamento utilizado (para o DS1307 é 1101000 ) e pela
capacitancia das linhas SCL e SDA, esta ultima sendo normalmente o fator limitante. A condigdo
de inicio (START) consiste na transicao do nivel alto para o nivel baixo da linha SDA enquanto
a linha SCL encontra-se em nivel alto. A condicao de término (STOP) consiste na transicao do
nivel baixo para nivel alto de SDA enquanto SCL encontra-se em nivel alto. Todas as transagoes
no barramento iniciam-se com a condicdo de inicio e podem ser terminadas por uma condicdo de
término. Somente o dispositivo mestre pode gerar as condi¢des de inicio e término. A figura
apresenta a sequéncia que deve ser gerada pelo dispositivo mestre na linha SDA para escrever no

dispositivo escravo. Os instantes em que SDA é controlada pelo mestre (direcao do mestre para o
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escravo) estdo com fundo cinza; aqueles em que SDA é controlada pelo escravo (dire¢ao do escravo
para o mestre) estao em fundo branco. Vide figura

S | ENDERECOESCRAVO| R/IW A DADO | A DADO (A/A| P

| dados transferidos I

'0' (ESCRITA) (n bytes + acknowledge)

Figura A.1: Protocolo I2C, sequéncia referente ao dispositivo mestre escrevendo no dispositivo
escravo. Fonte: Adaptado de [26].

Uma transagao sempre é iniciada pelo dispositivo mestre, que gera a condigao de inicio, deno-
tada pela letra "S", seguida pelo endereco do dispositivo de destino. Em seguida, o dispositivo
mestre indica que pretende escrever, enviando um nivel baixo para o bit "R/W". O dispositivo
escravo indica que foi selecionado, gerando um sinal de ACK (reconhecimento). O mestre envia os
dados, sendo gerado pelo escravo um ACK (A) para cada byte recebido. A transmissao é encerrada

com a geracao do sinal de término (P).

Analogamente, a figura[A.2)apresenta a sequéncia para a leitura de dados do dispositivo escravo.
A sequéncia é similar & de escrita, poréem o R/W é substituido pelo nivel alto (indicando que o
procedimento é de leitura) e o dispositivo escravo transmite os dados. Nesse caso, ¢ o dispositivo
mestre que gera o ACK a cada byte recebido. Ao término da transmissdo, novamente uma condigdo

de termino é gerada.

>l
-

S | ENDERECO ESCRAVO RIW | A DADO A DADO

1" (LEITURA)

Figura A.2: Protocolo I?C, sequéncia referente ao dispositivo mestre lendo do dispositivo escravo.
Fonte: Adaptado de [26].

Quando dois ou mais dispositivos mestres tentam controlar simultaneamente o barramento, um
mecanismo de arbitracio define qual dispositivo obtera acesso e qual terd de aguardar o término da
transacao atual para tentar novamente acessar o barramento. Para tanto, cada dispositivo mestre
verifica bit a bit se o nivel atual do barramento corresponde aquele gravado. O dispositivo que envia
um bit (nivel alto) e verifica que o barramento encontra-se em "0" (nivel baixo) perde a arbitragao
e interrompe a transacao atual. Observa-se que nao ha conflito entre os dois mestres, uma vez que
a transacao prioritaria ndo sofreu alteragao. Caso o dispositivo que perdeu a arbitragao seja do tipo
mestre-escravo, este deve imediatamente entrar no modo escravo, uma vez que ha possibilidade de
o outro dispositivo mestre (vencedor da arbitragao) estar enderecando-o. Um aspecto relevante é
que a arbitracdo leva em conta o endereco do dispositivo enderecado, e ndo uma prioridade fixa

atribuida a determinado mestre.
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A.2 Protocolo SPI

A interface de comunicacgao SPI foi escolhida para estabelecer a conexao entre o ATMEGA128 e
o sensor de temperatua MAX6675. O ATMEGA128 foi configurado como mestre no protocolo SPI
e os terminais A5, B1 e B3 do microcontrolador como os sinais CS, SCK e SO, respectivamente. O
MAXG6675 possui o pino de saida de dados seriais SO, que € um registro de 16 bits o qual contém
a identificacdo do dispositivo (ID) e a leitura digital da temperatura em 12 bits (figura [A.3).

BIT DUMMY 12-BIT THERMOCOUPLE | DEVICE STATE
SIGN BIT) TEMPERATURE READING INPUT 1D
Bit 15 14|13 |12 (11| 10| 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Three-
0 MSB LSB 0 St

Figura A.3: Protocolo SPI e saida de dados serial no pino SO. Fonte: Adaptado de [27].

Compensacao de juncao fria

A funcao do termopar é medir a diferenca de temperatura entre os dois terminais do termopar.
A jungao quente do termopar pode ser lida desde 0 °C até 1023,75 °C. A juncao fria (temperatura
ambiente da placa onde estd montado o MAX6675) tem a faixa desde -20 °C até +85 °C. Enquanto
a temperatura no terminal frio tem flutuagoes, o MAX6675 continua medindo com exatiddo a

diferenca de temperatura no extremo oposto.

O MAX6675 mede e corrige as mudancas de temperatura ambiente com a juncao fria de com-
pensacao. O dispositivo possui um diodo sensivel a temperatura com o intuito de mensurar a

temperatura ambiente.
Transferéncia de dados

A transferéncia de dados utiliza 3 sinais: CS (Seletor do Chip), SCK (Sinal de clock) e SO
(saida de dados digital). O envio de dados inicia por for¢ar uma condi¢do CS em baixo e aplicar
uma sinal de clock em SCK para finalmente ler o resultado em SO. Forcar CS a alto imediatamente

termina qualquer processo de conversao (figura [A.4]).

— -— I£ss
TN
‘ —r‘ ’-4— tcH —b‘ [-1— el
SCK A I I
v —m! ’4— —-1 ‘4— tpo R —»- ’47

0~ X XXX O OO OO O ——

D15 D3 D2 D1 Do

Figura A.4: Protocolo da interface serial SPI. Adaptado de [27].

104



B. AQUISICAO DE DADOS

Para a comunicacao entre o protétipo hardware e o computador foi usada a placa SLCP210
para a conversao de dados de UART para USB. Vide figura

Figura B.1: Placa de conversdo de dados da UART para USB.

No computador, com o intuito de verificar a comunicagao foi usado um programa personalizado
desenvolvido em Visual C#. Vide figura

Escolha a Porta COM -

Figura B.2: Tela da aplicacao de software para a comunicacdo serial desenvolvida em visual C #.

Para a configuracao da placa SLCP210 e a aquisicao de dados, é realizado o seguinte procedi-

mento:

Conferir que a placa SLCP210 foi reconhecida no gerenciador de dispositivos do computador

(figura [B:3).
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4 T Ports (COM & LPT)

| L7 silicon Labs CPZ10x USB to UART Bridge (COM3) |
b 3 Processors

b % Sound, video and garne controllers

& &> Storage controllers

b JM& Systern devices

b - i Universal Serial Bus controllers

Figura B.3: Verificagdo do reconhecimento da placa de conversdo de dados no gerenciador de
dispositivos do PC.

Configurar a placa SLCP210 com as mesmas configuracoes de transmissao de dados que o
microcontrolador (figura [B.4]).

Silicon Labs CP210x USB to UA

Bits per second: [19200 -
Data bra: [8 =]
Pary: [None =]

Stop bits: [1 -]

Flow cortrol: | Nene -]

Figura B.4: Tela de configuracao para a comunicacao serial da placa UART-USB.
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C. DADOS ADICIONAIS DOS PROTOCOLOS

C.1 Protocolo ARF1
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Figura C.1: Voltagem vs tempo do protocolo de ARF1.

700

600 - ]

500 - *

N
(=}
S
I
I

Corrente (mA)
w
o
o
T
L

N
o
o
T
|

100 - &

0 | | | | | |
0 100 200 300 400 500 600 700 800

Tempo (s)

Figura C.2: Corrente vs tempo do protocolo de ARF1.
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C.2 Protocolo ARF2
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Figura C.3: Voltagem vs tempo do protocolo de ARF2.
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Figura C.4: Corrente vs tempo do protocolo de ARF2.
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C.3 Protocolo ARF3
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Figura C.5: Voltagem vs tempo do protocolo de ARF3.
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Figura C.6: Corrente vs tempo do protocolo de ARF3.
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C.4 Protocolo ARF4
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Figura C.7: Voltagem vs tempo do protocolo de ARF4.
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Figura C.8: Corrente vs tempo do protocolo de ARF4.
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C.5 Protocolo ARF5
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Figura C.9: Voltagem vs tempo do protocolo de ARF5.
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C.6 Protocolo ARF6
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Figura C.11: Voltagem vs tempo do protocolo de ARF6.
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C.7 Protocolo ARF7
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Figura C.13: Voltagem vs tempo do protocolo de ARF7.
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C.8 Comparacao entre os Protocolos ARF1 até ARF7 para os Ex-

perimentos in-vivo
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Figura C.15: Voltagem (V) vs tempo (s) dos protocolos ARF1 até ARF7 .
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Figura C.16: Corrente (A) vs tempo (s) dos protocolos ARF1 até ARFT.
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Figura C.17: Resisténcia (£2) vs tempo (s) dos protocolos ARF1 até ARF7.
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Figura C.18: Poténcia (W) vs tempo (s) dos protocolos ARF1 até ARF7.
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