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Resumo

O carcinoma hepatocelular (CHC) representa um desafio consideravel na oncologia devido
a sua complexidade, com diversas etiologias associadas, como fatores genéticos, ambientais
e de saude. Este estudo investiga o potencial da ablacdo por radiofrequéncia (ARF) como
uma alternativa terapéutica eficaz para pacientes com tumores hepaticos. Nesse contexto,
a ARF emerge como uma técnica minimamente invasiva, capaz de induzir a necrose do
tecido tumoral por meio da aplicagcdo controlada de corrente elétrica de alta frequéncia.
Apesar dos avancos e da eficicia comprovada em estudos clinicos, persistem desafios, in-
cluindo a otimizacdo da ténica para eficicia em tumores maiores do que 3 cm e préoximos a
estruturas criticas. A pesquisa destaca a importancia da ARF como uma abordagem inova-
dora no tratamento do CHC, reconhecendo a necessidade de aprimoramentos e estratégias
complementares para casos mais desafiadores. O estudo visa desenvolver um modelo do
sistema hepatico considerando suas complexidades biofisicas, especialmente a presenca
de vasos sanguineos, gordura e tecido fibroso, por meio da técnica Bond Graph (BG). Os
objetivos incluem a proposi¢do do modelo, o equacionamento rigoroso das interacdes, a
implementacdo do modelo no MATLAB e a andlise das implicacdes para a ARF. O estudo
destacou a influéncia do eletrodo no procedimento de ARF, um aspecto inicialmente ndo
considerado. A implementacdo no MATLAB revelou desafios relacionados a falta de dados
reais para validacdo, indicando necessidade de aprimoramentos futuros com informacdes
mais precisas. Apesar dos desafios na validacdo do modelo, andlises iniciais enfatizam a
relevancia do modelo adaptado para futuros avancos na compreensao e aprimoramentos dos
procedimentos clinicos envolvendo a ARF e CHC. As principais contribuic¢des incluem a
introducdo da técnica BG na modelagem de sistemas biologicos, especialmente para o CHC,
com potencial significativo em sistemas de controle e aprimoramento de equipamentos
e procedimentos clinicos. Essa representacdo matemadtica pode impactar positivamente
avancos futuros na 4rea, proporcionando andlises de cenarios valiosos para o aprimoramento
dos tratamentos do CHC via ARF.

Palavras-chave: Modelagem matematica. Cancer. Ablacao por radiofrequéncia. Sistemas

dindmicos.



Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) poses a considerable challenge in oncology due to its
complexity, with various associated etiologies, including genetic, environmental, and health-
related factors. This study investigates the potential of radiofrequency ablation (RFA) as
an effective therapeutic alternative for patients with hepatic tumors. In this context, RFA
emerges as a minimally invasive technique capable of inducing necrosis in tumoral tissue
through the controlled application of high-frequency electrical currents. Despite advance-
ments and proven efficacy in clinical studies, challenges persist, including optimizing the
technique for effectiveness in tumors larger than 3 cm and those close to critical struc-
tures. The research underscores the significance of RFA as an innovative approach in HCC
treatment, recognizing the need for enhancements and complementary strategies for more
challenging cases. The study aims to develop a model of the hepatic system, considering
its biophysical complexities, especially the presence of blood vessels, fat, and fibrous tissue,
using the Bond Graph (BG) technique. Objectives include proposing the model, rigorously
formulating interactions, implementing the model in MATLAB, and analyzing implications
for RFA. The study highlighted the influence of the electrode in the RFA procedure, an
aspect initially overlooked. Implementation in MATLAB revealed challenges related to a
lack of real data for validation, indicating the need for future refinements with more pre-
cise information. Despite challenges in model validation, initial analyses emphasize the
relevance of the adapted model for future advancements in understanding and improving
clinical procedures involving RFA and HCC. Key contributions include introducing the
BG technique to model biological systems, especially for HCC, with significant potential
in control systems and enhancing clinical equipment and procedures. This mathematical
representation could positively impact future developments in the field, providing valuable

scenario analyses for refining HCC treatments via RFA.

Keywords: Mathematical modeling. Cancer. Radiofrequency ablation. Dynamic systems.
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1 Introducao

O cancer ¢ uma doenc¢a complexa e devastadora, caracterizada pelo crescimento
desordenado e muitas vezes acelerado de células que sofreram mutacées. Essas mutacoes
resultam no acamulo de células anormais que formam tumores, os quais invadem os tecidos
e causam alteracoes nos 6rgaos onde estdo localizados (INCA, 2022a). O Instituto Nacional
do Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) relata que o cancer € um desafio para a
saude publica, com impactos significativos na qualidade de vida dos pacientes e custos subs-
tanciais para o sistema de saide (INCA, 2022c). Compreender a natureza e oS mecanismos
subjacentes ao cancer € de extrema importancia, ndo apenas do ponto de vista clinico, mas
também para o desenvolvimento de estratégias de prevencao, diagnodstico e tratamento mais
eficazes.

Diversos fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento de células cancerigenas,
tornando o cancer uma ameaca significativa a saude global. Entre esses fatores de risco,
destacam-se a exposicdo a agentes cancerigenos, predisposicao genética hereditaria, habitos
alimentares inadequados, ingestao de alcool e o uso de cigarro (OPAS, 2020). A interagdo
complexa entre esses fatores contribui para a ampla incidéncia do cancer e a sua posicdo

destacada como uma das principais causas de mortalidade na populacdo mundial.

Em 2000, o Observatério Global do Cancer (OGC) estimava que 22 milhoes de
pessoas viviam com a doenca, com o surgimento de 10 milhdes de novos casos, representando
um aumento de 22% em relacdo ao ano anterior. As projecdes indicavam uma estimativa de
seis milhoes de mortes, abrangendo diversos tipos de cancer. Parkin (2001) previu que, até o
ano de 2020, poderiamos esperar o surgimento de 15 milhdes de novos casos e 10 milhdes
de mortes, com base no crescimento populacional. Esses numeros destacam o impacto
significativo do cancer em nivel global.

Os dados mais recentes, provenientes do levantamento realizado em 2020 pelo OGC,
confirmam as previsoes feitas duas décadas atras. Estima-se que mais de 19 milhdes de novos
casos e aproximadamente 10 milhdes de mortes ocorreriam nos dois anos seguintes (SUNG
et al., 2021). No contexto brasileiro, o INCA previa mais de 600 mil novos casos de cancer
para o biénio 2020-2022 (INCA, 2019).

Diante desses numeros alarmantes e da constatacdo de que o cancer continua a
ser uma ameaca global, é fundamental que a sociedade e os sistemas de satide redobrem
os esforcos na prevencao, diagndstico precoce e tratamento eficaz dessa doenga. A consci-
entizacdo sobre os fatores de risco, a promocado de habitos de vida saudaveis e o acesso a
servicos de saude de qualidade sdo elementos essenciais na luta contra o cancer. Além disso,
a pesquisa continua e o desenvolvimento de terapias inovadoras sdo cruciais para melhorar
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as perspectivas de tratamento e reduzir o impacto devastador que o cancer exerce sobre
individuos e comunidades em todo o mundo.

A pandemia da COVID-19, conforme apontado por Sung et al. (2021), inegavelmente
exerceu um impacto significativo nas estimativas relacionadas ao cancer para os anos vin-
douros. A interrup¢do no atendimento ambulatorial e a subsequente alteracdo na rotina
de tratamento dos pacientes, como documentado por Saini et al. (2020) e Hanna, Evans e
Booth (2020), sdo fatores que moldaram essa perspectiva. Como decorréncia dessa situagao,
¢ esperado que o diagnostico do cancer ocorra em estagios mais avancados, o que, por sua
vez, pode resultar em um aumento nas taxas de mortalidade, como observado por Patt et al.
(2020). Mesmo sem considerar o reflexo da COVID-19, o INCA estima mais de 700 mil
novos casos de cancer para o biénio 2023-2025 (INCA, 2022b).

Além da ameaca global do cincer, o cancer de figado emerge como uma das doencgas
mais letais, frequentemente figurando entre os cinco tipos que mais causam mortes por
cancer em todo o mundo, como apontado por Bray et al. (2018) e Sung et al. (2021). A
tendéncia de aumento no numero de mortes provocadas por essa enfermidade, possivelmente
ultrapassando um milhio de ébitos até o ano de 2040, conforme previsto por Rumgay et al.
(2022), é alarmante. No contexto brasileiro, o INCA registra o surgimento de 11 mil novos
casos de cancer de figado anualmente (INCA, 2022b). Esses nameros alarmantes ressaltam a
urgente necessidade de politicas publicas e acdes direcionadas para a prevencao e tratamento
dessa enfermidade, com o objetivo de reduzir as taxas de mortalidade.

O Carcinoma hepatocelular (CHC) , o tipo mais comum de cancer de figado tem
origem nas células parenquimatosas. Essas células sdo responsaveis pelas funcoes metaboli-
cas do 6rgdo, como a metabolizacio de substancias e a regulacdo de diversas funcdes vitais,
como destacado por Chidambaranathan-Reghupaty, Fisher e Sarkar (2021). As complexas
alteracdes fisiopatolégicas que levam ao desenvolvimento das células cancerigenas no figado
estdo relacionadas a diversos fatores de risco, como o consumo excessivo de bebida alcodlica,
diabetes mellitus e infeccOes virais por hepatite B e C, além de predisposi¢do genética e

doencas hepaticas preexistentes, conforme apontado por Llovet, Kelley et al. (2021).

A cirrose hepatica, uma condi¢do cronica que afeta o figado, figura como um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento do CHC (CHAGAS et al., 2020). Estudos
estimam que de 70% a 80% dos casos de CHC ocorram em pacientes com cirrose preexistente
(PARANAGUA-VEZOZZO et al., 2014). Essa condicdo é caracterizada pela substituicio das
células saudaveis do figado por cicatrizes fibrosas, o que impacta significativamente na
func¢do do 6rgao (VANPUTTE et al., 2016), aumentando consideravelmente a probabilidade
de desenvolvimento do CHC.

Em vista dessa complexa realidade, a prevenc¢do do cancer emerge como uma das
estratégia fundamental para reduzir sua incidéncia. Com o tempo, uma série de fatores que

contribuem para o desenvolvimento do cancer foram identificados, abrangendo aspectos
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socioeconOmicos, comportamentais, genéticos, condi¢des de trabalho, estratégias nutricio-
nais e qualidade de vida, como discutido por Rodrigues, Cruz e Paixdo (2015) e Nascimento
et al. (2015). Nesse contexto, politicas publicas de saude, como o combate ao tabagismo, o
controle da obesidade e campanhas de vacinacdo, foram implementadas para exercer um
impacto positivo na prevencao indireta da doenga (LIPPMAN; LEVIN, 2005). Dessa forma,
¢ imperativo que essas estratégias sejam mantidas e aprimoradas, especialmente no que diz
respeito ao cancer de figado, dado seu crescente impacto e gravidade, com vistas a preservar
a saude e o bem-estar da populacao.

Outra acdo importante nesse contexto € o diagndstico precoce do cancer. Essa etapa é
crucial para identificar a doenca logo em seu estdgio inicial e proporcionar opcoes de escolha
de tratamento, o que reduz a morbidade do paciente e melhora sua sobrevida (JANUS-
ZEWICZ; FITZGERALD, 2019; HUNTER; HINDOCHA; LEE, 2022). No entanto, essa etapa
pode ser complexa e enfrentar desafios que vao desde a falta de acesso da populagdo a exames
diagnosticos até a auséncia de biomarcadores especificos para sua deteccao (TSUCHIYA
et al., 2017, GHEORGHE et al., 2020; PAZ et al., 2022).

O CHC ¢ considerado um tumor com caracteristicas moleculares heterogéneas,
resultado de uma série de mutacdes genéticas, o que dificulta seu diagnostico por meio de
biomarcadores; assim, os exames de imagem sdo os mais utilizados para sua deteccdo em
estagios mais recentes (FORNER; REIG; BRUIX, 2018). E importante o acompanhamento
periddico do estado de saude do paciente, pois a doenca em seu estagio inicial pode ndo
apresentar sintomas e ser identificada pela presenca de alteracdes em exames como a ul-
trassonografia abdominal; adicionalmente, podem ser solicitados exames de imagem com
contrastes e também bidpsias (LLOVET; KELLEY et al., 2021).

Uma vez que a lesdo maligna € diagnosticada, € necessario conhecer qual a dimensao
do tumor e se houve comprometimento de outras estruturas adjacentes; essa etapa € chamada
de estadiamento. Existem diversos sistemas que fazem essa classificacdo e cada um leva em
consideracao diferentes caracteristicas, apresentando vantagens e desvantagens dependendo
do caso em andlise (CHIDAMBARANATHAN-REGHUPATY; FISHER; SARKAR, 2021).
Uma das principais ferramentas de estadiamento utilizada na pratica clinica oncoldgica é
o Sistema TNM (tumor, nédulo, metastase) de Classificacdo dos Tumores Malignos, pro-
posto pela Unido Internacional para Controle do Cancer (UICC) e também aprovado pela
American Joint Committee on Cancer (AJCC) (AMIN et al., 2017).

Este sistema classifica o tumor primario quanto a sua extensdo, presenca ou nao
de metéstase em linfonodos regionais e metastase em outros orgios dos corpo (SAUDE
DO BRASIL; ATENCAO A SAUDE; CANCER, 2004). Com esta classificacdo, é possivel
selecionar a terapia mais adequada para tratamento, prever as possiveis complicacdes, além
de avaliar o resultado dos tratamentos utilizados (SAUDE DO BRASIL; ATENCAO A SAUDE;
REGULACAO AVALIACAO E CONTROLE et al., 2022). No entanto, o Sistema TNM possui
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algumas limitacoes quando se trata do estadiamento do CHC, pois ndo reflete o progndéstico
para alguns casos, como tumores descobertos tardiamente, o estado funcional do 6rgao,
entre outros fatores (STUDY OF THE LIVER, 2018).

O critério de Barcelona, também conhecido como Sistema Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) , é um dos sistemas de estadiamento mais utilizados para a classificacdo do
CHC (BRUIX; SHERMAN, 2011). No critério BCLC, sdo considerados o tamanho do tumor,
a quantidade de lesOes existentes, a presenca de vascularizacdo, além das condicdes clinicas
gerais do paciente e a funcio hepatica (FORNER; REIG; BRUIX, 2018; STUDY OF THE
LIVER, 2018). O tumor é enquadrado em cinco estagios: 0, A, B, C e D; onde 0 representa uma
lesdo em fase inicial com o paciente em bom estado de satide e sem sintomas relacionados
ao cancer, e D € o estagio mais critico, onde a doenca estd avancada com comprometimento
severo das funcdes hepaticas (LLOVET; BRU; BRUIX, 1999).

O estadiamento ¢ um processo relevante para a escolha do tratamento com melhor
prognostico para o paciente (FORNER; REIG; BRUIX, 2018). Em geral, de acordo com a
classificagdo BCLC, tumores em estagio inicial (classificagdo 0 ou A) tém como princi-
pais tratamentos curativos a resseccao, o transplante hepatico ou a ablacao local (BRUIX;
SHERMAN, 2011; FORNER; REIG; BRUIX, 2018; CHAGAS et al., 2020).

A cirurgia para ressec¢do ¢ um dos principais tratamentos para tumores unicos e
menores do que 3 cm; no entanto, apresenta alta taxa de recidiva (WANG, D. et al., 2023).
Fatores como presenca de células cancerigenas em vasos sanguineos e na margem da cirurgia

contribuem para a formacdo de um novo tumor no local (LIN et al., 2022).

Quando o paciente possui outras doengas, como a cirrose, por exemplo, e algum
grau de comprometimento nas funcdes hepaticas, a resseccio cirargica ndo € recomendada,
sendo necessario considerar outras terapias para o tratamento (CHAGAS et al., 2020). O
transplante hepdatico é uma alternativa para tratar o CHC quando este est4 associado a outras
comorbidades hepdticas, pois reestabelece a funcao do 6rgdo por meio de sua substituicdo
(CHAGAS et al., 2020).

Apesar do aumento no numero de transplantes ao longo dos anos, a disponibilidade
de 6rgaos ainda ¢ insuficiente e o tempo de espera na fila para realizar o procedimento
impactam no sucesso do tratamento. Além disso, a complexidade do procedimento e a
necessidade de cuidados continuos podem influenciar o prognoéstico favoravel (FORNER;
REIG; BRUIX, 2018; LLOVET; KELLEY et al., 2021).

Com os avancos tecnologicos na area da saude, novas técnicas cirargicas minima-
mente invasivas tém sido empregadas para tratar tumores so6lidos, incluindo o cancer de
figado (ARRUEBO et al., 2011). Nesse contexto, a ablacdo por radiofrequéncia (ARF) surge
como uma op¢ao promissora para pacientes com tumores iniciais ndo elegiveis para ressec-

cdo cirurgica (SHAH et al., 2013; WANG, D. et al., 2023). O procedimento envolve a aplicacdo
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de corrente elétrica alternada de alta frequéncia no tecido tumoral por meio de um eletrodo
guiado por imagem. Essa corrente induz a movimentacao de ions, gerando calor por friccéo,
o qual ¢é dissipado no tecido, provocando necrose do tecido e, consequentemente, eliminacdo
das células malignas (BERJANO, E. J.; ROMERO-MENDEZ; FRANCO, 2010; VOGEL et al.,
2022).

Uma das principais vantagens da ARF é sua eficdcia em destruir o tumor, preservando
a funcdo hepatica saudavel. Ao contrario da cirurgia, que envolve a remocao de parte do
figado, a ARF é um procedimento com menor incidéncia de complicacdes e tempo de
recuperacio reduzido (SCHULLIAN et al., 2020). Além disso, ¢ um procedimento que pode

ser repetido, se necessdrio, para tratar lesées recorrentes ou multiplos tumores no figado.

No entanto, é relevante salientar que a ARF possui suas limitagées. Conforme
destacado por Zhou et al. (2021), estudos clinicos demonstram uma maior eficicia da ARF
em tumores de tamanho reduzido, com didmetro inferior a 5 cm, atingindo uma taxa de
sucesso de até 99% em tumores < 3 cm. Todavia, para tumores maiores, ndo se garante
a ablacdo completa do tecido tumoral e a obtencdo de uma margem de seguranca. Além
disso, Pillai et al. (2015) ressaltam que a eficicia desse tratamento pode ser comprometida
quando o tumor est4 localizado préximo a estruturas criticas, como vasos sanguineos ou
ducto biliar. Nesses cendrios, Llovet, Kelley et al. (2021) sugerem que outras alternativas
terapéuticas, como a embolizacio transarterial (TACE) ou a quimioembolizacio, podem
ser consideradas.

Apesar de comprovada em diversos estudos clinicos (ZHOU et al., 2021), a eficicia da
ARF ainda requer melhorias continuas para maximizar os resultados clinicos e a seguranca
do procedimento. Outro desafio enfrentado pela ARF € a sua aplicacdo quando o tumor esta
localizado préximo a vasos sanguineos, o que pode limitar a transferéncia de energia para o
tecido alvo (MINAMI; KUDO, 2011).

Além disso, o fendomeno de roll-off, que consiste no aumento abrupto da impedéncia
do tecido durante a ablacdo, representa outro desafio significativo (FONSECA, R. D. da et al.,
2021). A heterogeneidade das caracteristicas biofisicas do figado, como sua condutividade
térmica e elétrica, também precisa ser considerada (BRACE, 2009). Essas particularidades
contribuem para uma distribuicdo de calor ndo uniforme, favorecendo a ocorréncia de
ablacdes malsucedidas e aumentando o risco de recorréncia da doenga (ISHIKAWA et al.,
2023)."

Assim, uma série de estudos experimentais e tedricos foi conduzida visando o avanco
da técnica de ARF. Um estudo conduzido por Brace (2009) destacou a interferéncia das
propriedades elétricas e mecanicas na eficdcia da ablacdo. Pillai et al. (2015) realizaram um
experimento com um modelo ex vivo bovino para investigar o efeito dissipador de calor em
tumores proximo a grades vasos sanguineos durante procedimentos ablativos. Além disso,

Ronei Delfino da Fonseca et al. (2021) utilizaram um modelo ex vivo para obter pardmetros
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da curva de impedancia do procedimento de ARF.

Outra pesquisa relevante foi conduzida por Trujillo, Alba e Enrique Berjano (2012) por
meio de ensaios ex vivo, investigando a relacdo entre o fendmeno de roll off e a distribui¢do
espacial do tecido desidratado durante a ARF com o uso de um eletrodo resfriado. As
pesquisas envolvendo a ARF tém explorado o uso de diferentes tipos de eletrodos, sistemas de
resfriamento e melhorias no equipamento gerador de corrente em alta frequéncia (AHMED
et al., 2011). Um tema recorrente nessas pesquisas € a necessidade de compreender as
interacOes entre a energia de radiofrequéncia e o tecido hepatico, a fim de desenvolver
estratégias para otimizar a distribuicdo de energia e minimizar os danos ao tecido saudavel

adjacente ao tumor.

O figado apresenta propriedades especificas que devem ser consideradas, como alta
condutividade térmica e perfusdo sanguinea, que diferem das propriedades do tecido tumoral.
O estudo conduzido por Laufer et al. (2010) em um modelo animal ex vivo teve como objetivo
medir a impedancia elétrica do tecido tumoral hepatico e do tecido hepatico saudavel. Na
conclusdo, os autores ressaltaram a importancia do conhecimento dessas caracteristicas para
a aplicacdo de técnicas ablativas, como ARF. Eles também enfatizaram a necessidade de
conhecer a impedancia de tumores benignos e a importancia de realizar mais medicdes de
bioimpedancia em outros tecidos humanos.

Medicoes das caracteristicas biofisicas do figado e do tecido tumoral sdo frequente-
mente conduzidas em ensaios in vivo e ex vivo. Entretanto, essas abordagens apresentam
limitacoes importantes. Embora as pesquisas com modelo animal fornecam grandes contri-
buicdes para a drea da saude, € essencial considerar as diferencas anatomicas e fisiologicas
significativas entre os animais e os seres humanos, o que pode dificultar a translacdo dos
resultados experimentais para a pratica médica real (TSILIDIS et al., 2013; ISHIKAWA et al.,
2023). Além disso, questdes éticas e de bem-estar animal também estio associadas ao uso
desses modelos. Portanto, sempre que possivel, é recomendado explorar modelos alternativos
(QUEIROZ et al., 2019).

Como forma alternativas aos modelos animais, os ensaios in silico, que fazem uso de
ferramentas computacionais, tém se mostrado uma ferramenta 1til para avaliar questdes
envolvendo a ARF. Irastorza, D’Avila e Enrique Berjano (2018), por exemplo, propuseram
um modelo computacional para estudar o impacto da laténcia térmica na profundidade da
lesdo gerada durante o procedimento. Em outra pesquisa, Irastorza, Gonzalez-Sudrez et al.
(2020) analisaram a distribuic@o de energia fornecida pelo gerador de radiofrequéncia entre
os eletrodos ativo e dispersivo. No estudo realizado por Almeida et al. (2021), foi analisado o
processo de transferéncia de calor durante o procedimento de ARF em um tumor hepatico.
Esses estudos exemplificam o papel dos ensaios in silico na compreensao e otimizagao da

ARF no tratamento do cancer de figado.

Na medicina, modelos computacionais tém desempenhado um papel crucial na
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compreensao e aprimoramento de procedimentos médicos, incluindo tratamentos para o
cancer. No contexto do cancer de figado e da técnica de ARF, modelos anélogos elétricos sdo
empregados para representar as propriedades elétricas especificas do figado e dos fendmenos
envolvidos nesse procedimento (MARQUES, 2016; FONSECA, R. D. da et al., 2021). Esses
modelos matematicos sdo construidos com base em principios matematicos e fisicos, levando
em conta as caracteristicas dos sistemas biologicos, e tém sido amplamente empregados para
simular sistemas complexos e aperfeicoar os procedimentos médicos em diversas dreas da

saude, proporcionando uma valiosa ferramenta para a pesquisa e a pratica clinica.

No contexto da descricdo de sistemas biologicos por meio de modelos matematicos,
o modelo de Cole-Cole desempenha um papel fundamental na caracterizagdo das propri-
edades elétricas dos tecidos. Proposto por Cole e Cole em 1941, esse modelo matematico
permite uma representacao detalhada de materiais complexos, incluindo os tecidos biolégi-
cos, estabelecendo uma relacdo entre a permissividade complexa do material e a frequéncia
aplicada (COLE, K. S.; COLE, R. H., 1941). Através da equacdo de Cole, € possivel descrever
as propriedades elétricas dos tecidos biologicos por meio de um circuito elétrico composto
por elementos resistivos e capacitivos (IVORRA et al., 2005).

O modelo de Cole-Cole tem diversas aplicagdes praticas, como carga em circuitos
elétricos de radiofrequéncia. Uma dessas aplicacoes permite inferir informacgées sobre a
impedancia do tecido hepatico para aprimorar o projeto de dispositivos médicos (FONSECA
CAMPOS, 2022). Além disso, a utilizacdo desse modelo possibilita a anélise de parametros
em diferentes cendrios, o que abre novas possibilidades para discussdes mais aprofundadas
e avancos na compreensio dos fendmenos envolvidos (FONSECA, R. D. da et al., 2021).

Apesar de amplamente utilizado, o modelo de Cole-Cole apresenta algumas limi-
tacoes e simplificagcdes, como o pressuposto de homogeneidade dos tecidos bioldgicos em
termos de suas propriedades elétricas. No entanto, devido a presenca de diferentes tipos de
células, essas propriedades podem sofrer variacoes significativas. Portanto, para obter um
modelo mais preciso e representativo, € fundamental considerar as caracteristicas especificas
do cenario em que o modelo é aplicado (MCADAMS; JOSSINET, 1996). A compreensao
das variacdes na composicao e nas propriedades elétricas dos tecidos ¢ essencial para ajus-
tar o modelo de Cole-Cole, garantindo resultados mais confidveis em aplicagdes praticas
(MCADAMS; JOSSINET, 1996; LAUFER et al., 2010).

Uma abordagem que ilustra a adaptacdo do modelo de Cole-Cole foi apresentada no
trabalho de Huang et al. (2012), no qual o modelo de Cole-Cole foi adaptado para representar
um sistema considerando a bioimpedancia do tecido hepatico e do fluxo sanguineo. Em outro
estudo, conduzido por Marques (2016), o modelo de Cole-Cole foi novamente adaptado para
viabilizar a andlise da impedancia de um eletrodo, considerando a variacio de propriedades
entre tecidos vivos e ex vivo. Essas adaptacdes tornam o modelo de Cole-Cole uma ferramenta
valiosa para a andlise das propriedades elétricas dos tecidos biolégicos em diferentes cendrios.



24

Nesse contexto, a adaptacao do modelo de Cole-Cole surge como uma abordagem
promissora para aprimorar a técnica de ARF no tratamento do CHC. No entanto, até o
momento, poucos estudos exploraram a utilizacdo desse modelo andlogo em cendrios que
envolvem a presenca de vasos sanguineos, gordura e tecido fibroso, fatores frequentemente
associados ao tecido hepatico com cirrose. A consideracdo dessas caracteristicas especificas
pode proporcionar uma representacao mais realista do tecido hepatico afetado pelo CHC.

Portanto, o presente trabalho tem como objetivo propor um modelo de Cole-Cole
adaptado que leve em conta a complexidade do tecido hepético e suas variagdes biofisicas,
visando uma melhor compreensao das interacdes entre a energia de radiofrequéncia e o
tecido hepdatico durante a ARF. Para isso serd proposto um modelo elétrico andlogo ao

bioldgico, que serd equacionado por meio da técnica de modelagem Bond Graph (BG) .

A técnica de modelagem BG permite a representacdo de sistemas dindmicos por
meio de elementos graficos que representam o fluxo de energia e poténcia do sistema (KY-
PUROS, 2013). Utilizado em diversas areas da engenharia, o BG é especialmente relevante
em aplicacOes médicas, pois permite a integracdo de diferentes elementos, como sistemas

elétricos, mecanicos e térmicos, em um unico modelo unificado (SILVA et al., 2018).

Com o avanco das pesquisas em modelos computacionais e o refinamento do modelo
de Cole-Cole, espera-se contribuir significativamente para o campo da oncologia e para a
prética clinica, fornecendo subsidios para o aprimoramento dos procedimentos de AREF,
aumentando a taxa de sucesso no tratamento de CHC e melhorando a qualidade de vida

dos pacientes

1.1 Objetivo Geral

O objetivo desta dissertacdo de mestrado ¢ desenvolver e validar um modelo de Cole-
Cole adaptado, utilizando a técnica de modelagem Bond Graph, para aprimorar a eficicia da
ablacdo por radiofrequéncia no tratamento do Carcinoma hepatocelular, considerando as
caracteristicas biofisicas do tecido hepatico afetado pelo CHC.

1.2 Objetivos especificos

« Propor um circuito andlogo baseado no modelo de Cole-Cole para contemplar as
complexidades do tecido hepético afetado pelo CHC, levando em consideracao a
presenca de vasos sanguineos, gordura e tecido fibroso associados a cirrose hepatica;

« Desenvolver o modelo matemaético do circuito andlogo proposto utilizando a técnica

de modelagem BG;

« Analisar o modelo obtido utilizando técnicas de controle moderno.
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1.3 Contribuicoes

As contribuicdes desse trabalho sdo significativas e podem ser destacadas da seguinte
forma:

 Desenvolvimento de um modelo adaptado de Cole-Cole: este trabalho propde um modelo
de Cole-Cole para acomodar as complexidades do tecido hepatico afetado pelo CHC.
Isso se torna crucial, uma vez que o CHC dificilmente afeta o figado saudavel. Portanto,
¢ fundamental representar as caracteristicas inerentes desse tecido doente, como
a presenca de células de gordura e tecido fibroso associados a cirrose hepatica. A
adaptacdo do modelo visa oferecer uma representacao mais precisa do tecido afetado,

possibilitando uma abordagem potencialmente mais eficaz no tratamento do CHC.

« Utilizacdo da técnica de modelagem BG: a aplicacdo da técnica de modelagem BG para
desenvolver o modelo matematico do circuito andlogo € uma contribuicio significativa.
Essa abordagem permite a criacdo de uma equac¢do matemadtica que representa o
sistema, levando em consideracao caracteristicas especificas do tecido hepético afetado
pelo CHC. Essa modelagem € essencial para entender a interacdo entre a energia de
radiofrequéncia e o tecido alvo.

« Andlise com técnica de controle moderno: além da modelagem, este trabalho realiza
uma andlise do modelo obtido utilizando técnicas de controle moderno. Isso é relevante
porque ajuda a avaliar a eficicia da abordagem proposta no tratamento do CHC. A
andalise com técnicas de controle fornece informacdes sobre a estabilidade e a resposta
do sistema, o que ¢ crucial para a validacao da estratégia.

 Relevancia para aplicagdo de controle: uma contribuicdo adicional desse trabalho é
a conexdo entre a modelagem de Cole-Cole adaptada e aplicacdes de controle. O
conhecimento gerado a partir desta dissertacdo nao apenas aprimora a compreensao
das propriedades biofisicas do tecido hepatico, mas também tem potencial para ser
aplicado em sistemas de controle médico que envolvam o CHC. Isso pode abrir portas

para abordagens mais precisas e eficazes no campo da medicina.

1.4 Organizacao do trabalho

Esta dissertacdo esta dividida em cinco capitulos. A Figura 1, apresentada abaixo, ilus-
tra sucintamente a estrutura da dissertacdo. O primeiro capitulo introduz o tema da pesquisa,
apresentando a contextualizacdo, os objetivos deste trabalho e as principais contribuicdes do
estudo.

O segundo capitulo aborda os conceitos tedricos que servem de base para o desenvol-
vimento do trabalho. Essa revisdo inclui informacdes gerais sobre o cAncer e a problemaética
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do CHC, principal tipo de cancer de figado, e também aborda a técnica de ARF, umas
das principais terapias de tratamento para o CHC. Por fim, é discutida a representacdo
matematica de sistemas, demostrando como tecidos bioldgicos sdo representados dessa
maneira.

No terceiro capitulo, sdo descritos os materiais e métodos utilizados nesta dissertacao,
com foco no procedimento para obtencdo do modelo matematico do sistema utilizando a

técnica BG. O capitulo quatro apresenta os resultados obtidos e as discussoes pertinentes.

As conclusdes deste estudo sdo apresentadas no capitulo cinco, juntamente com as

limitacdes encontradas e as sugestoes para trabalhos futuros.

Figura 1 - Estrutura geral da dissertacdo, incluindo capitulos introdutérios, tedricos, metodologicos,
de resultados e conclusoes.

Organizagdo da Disserta¢do
o g . _ .. Y
S Capitulo 1 - Introducdo e Objetivos
T @
-% E Neste capitulo, é abordado o contexto e a relevincia da pesquisa, destacando a necessidade de aprimorar a
*E 2 ablagdo por radiofrequéncia (ARF) no tratamento do Carcinoma Hepatocelular (CHC). Também séo introduzidas
2 8 as variacdes biofisicas do tecido hepdtico afetado pelo CHC, destacando as lacunas no conhecimento. Além
é disso, sdo delineados os objetivos geral e especificos do trabalho .
p. S
s B " — ~
_ Capitulo 2 — Referencial Tedrico
o=
2 8 Este capitulo estabelece a base conceitual para a adaptacdo do modelo Cole-Cole na otimizacdo da Ablagdo por
g ~§ Radiofrequéncia (ARF) no tratamento do Carcinoma Hepatocelular (CHC). Explora conceitos do CHC, a ARF, o
E = modelo Cole-Cole e a complexidade do tecido hepético afetado pelo CHC. Apresenta a técnica de modelagem
Bond Graph (BG) como ferramenta central.
vy
2 P ~
é 3 Capitulo 3 — Materiais e Métodos
3
=g Este capitulo apresenta a metodologia de modelagem do tecido hepético usando a técnica Bond Graph (BG).
g & Inclui detalhes sobre o cendrio modelado, o circuito anédlogo desenvolvido, software de simulacio e a aplicagcao
o 3 de leis de controle.
[ | S
a
s B - = .
Capitulo 4 — Resultados e Discussdes
Este capitulo apresenta e discute os resultados do modelo proposto, destacando as descobertas significativas
L, relacionadas a ARF no tratamento do CHC.
'8 ;8 J
2@
=Ry ' L _ ™~
a5 Capitulo 5 — Conclusdes
4 R R L
Neste capitulo, sdo apresentadas as conclusées do trabalho, destacando as principais contribuicdes, limitacdes
do estudo além de sugestdes para trabalhos futuros.
b vy

Fonte: Elaboracdo prépria.
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2 Fundamentacao Teorica

No capitulo de fundamentacdo tedrica, o presente trabalho tem como objetivo for-
necer uma base conceitual para a abordagem da adaptacdo do modelo Cole-Cole como
uma estratégia para aprimorar a técnica de ARF no tratamento do CHC. Inicialmente sdo
apresentados conceitos fundamentais e estatisticas relevantes a respeito dessa doenca. Em
seguida, sdo exploradas as caracteristicas essenciais do CHC, o tipo mais comum de cancer
primério do figado, com énfase em sua incidéncia, fatores de risco e principais métodos de
tratamento. Adicionalmente, discute-se a ARF, abordando seu principio de funcionamento
e aplicacdo no tratamento do CHC. O modelo de Cole-Cole também ¢é apresentado, enfa-
tizando sua aplicacdo no contexto da engenharia biomédica e ressaltando sua relevancia
para compreensdo das propriedades biofisicas dos tecidos. Além disso, serdo exploradas
as particularidades do tecido hepatico, evidenciando a necessidade de uma representagdo
adequada que leve em conta a complexidade do tecido afetado pelo CHC. Por fim, a técnica
de modelagem BG ¢ introduzida como uma ferramenta viavel para a obtencio da equa-
cdo matematica que representa o sistema, permitindo a integracio coerente dos elementos
envolvidos na interacdo entre a energia de radiofrequéncia e o tecido hepético.

2.1 Cancer: conceitos fundamentais e contexto estatis-
tico

O termo "neoplasia’ (do grego "neo”, nova, e "plasis”, forma) é utilizado para designar
um tecido que mantém seu crescimento rapido e desordenado mesmo ap6s a pausa dos
estimulos para o crescimento de um tecido normal (KIERSZENBAUM; TRES, 2021). Esse
crescimento anormal pode resultar na formacdo de uma massa volumosa chamada de tumor
(MEDRADO, 2015). De modo geral, um tumor € classificado como neoplasia benigna quando
sua taxa de crescimento € lenta e ocorre de forma localizada no tecido de origem, nio se
espalhando para outras estruturas funcionais do organismo, pois sdo encapsulados por tecido
conjuntivo. No entanto, mesmo sendo encapsulados, esses tumores tém a capacidade de
comprimir érgios e estruturas adjacentes (SANTOS PETRY et al., 2022).

O termo "cancer”¢ utilizado para designar diversos tipos de neoplasias malignas,
caracterizadas por apresentar alta taxa de multiplicagdo celular, resultando em tumores de
crescimento rapido. Esses tumores sdo pouco delimitados e tém capacidade significativa de
disseminacdo de células através dos vasos sanguineos e do sistema linfatico. Quando essas
células alteradas desenvolvem um tumor em um tecido distante do tumor primério, ocorre o
processo de metdstase. A metdstase ¢ um evento grave que contribui para a progressao e a
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disseminacdo da doencga cancerigena (SANTOS PETRY et al., 2022).

O processo bioquimico que leva a formacdo do cancer, conhecido como oncogénese, é
complexo e envolve diversos fatores, desde heranca genética até exposicdo a agentes quimicos,
por exemplo (LODISH et al., 2014). Resumidamente, esse processo ocorre em trés estagios
até que o tumor se desenvolva. No primeiro estagio, chamado de iniciaco, a célula ¢ exposta
a agentes carcinogénicos que causam alteracdes genéticas em sua estrutura. No estagio
de promocao, as células geneticamente modificadas iniciam a transformacdo em células
cancerigenas sob exposi¢do prolongada ao agente promotor do cincer. Por fim, no estagio
de progressao, as células comecam a multiplicar-se desordenadamente até que o cancer se
estabeleca completamente, momento em que podem surgir sintomas ou o diagnoéstico pode
ser realizado (ALMEIDA et al., 2004).

Quando um tumor maligno ¢ diagnosticado, geralmente € realizado o estadiamento
utilizando o Sistema TNM (tumor, nédulo, metéstase) (AMIN et al., 2017). Nesse proce-
dimento, sdo avaliados a origem do tumor primario, o tamanho do tumor e a presenca
de metdastases. Além disso, € avaliado o tipo de célula que originou a neoplasia, sendo
comumente categorizado em carcinomas (células epiteliais), sarcomas (células do tecido
conjuntivo), mielomas e linfomas (células do sistema sanguineo), tumores neuroenddcrinos
(células neuroendécrinas), leucemia (células da medula dssea), entre outros (KIERSZEN-
BAUM; TRES, 2021). Essa identificacdo é importante para tracar o perfil molecular do
tumor, permitindo assim um tratamento adequado com melhor progndstico para o paciente
(VANPUTTE et al., 2016).

O cancer ¢, indiscutivelmente, um problema de saude publica em constante ascensio
tanto em ambito mundial quanto nacional. As estimativas globais fornecidas pelo OGC
revelam um aumento significativo na incidéncia e na mortalidade do cancer nas tltimas
décadas, representando um desafio global para os sistemas de saude (PARKIN, 2001; SUNG
et al., 2021). A Figura 2 destaca o numero estimado de novos casos de cancer para o ano de
2020, com énfase nos canceres de mama, pulmao, colorretal, prostata, estomago, figado e
colo do utero (OBSERVATORY, 2023).

No contexto nacional, O INCA estimava em 2019 o surgimento de aproximadamente
600 mil novos casos nos dois anos seguintes (INCA, 2019). No entanto, o ultimo estudo
divulgado em 2022 pelo INCA revela um aumento significativo nesse numero, com projecdo
de 700 mil novos casos de cancer. E fundamental ressaltar que essa estimativa nio reflete
completamente o impacto da emergéncia sanitdria da COVID-19, que pode ter influenciado
tanto a incidéncia quanto o diagnostico da doenca (INCA, 2022a). Esses dados evidenciam a
crescente magnitude do cAncer como um desafio de saude publica e reforcam a necessidade
continua de acdes preventivas, deteccdo precoce e tratamento eficaz para lidar com essa

doenca.
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Figura 2 - Estimativa do niumero de novos casos de cancer para o ano de 2020, abrangendo a
populacdo mundial, de ambos os sexos e todas as faixas etarias. Foram estimados
aproximadamente 19,3 milhdes de novos casos, com destaque para os cinceres de mama,
pulmado, colorretal, prostata, estdbmago, figado e colo de utero.
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Fonte: Adaptado de (OBSERVATORY, 2023).

2.2 O Carcinoma hepatocelular

O cancer de figado ¢ uma condi¢do oncoldgica complexa que apresenta alta taxa de
letalidade, sendo um dos tipos de cancer que mais causa mortes em todo o mundo (SUNG
et al., 2021). No Brasil, o INCA atualizou sua estimativa para o biénio 2023-2025, incluindo
novos dados sobre essa comorbidade que ndo eram apresentados em estudos anteriores.
Conforme as projecoes do INCA, espera-se que ocorram mais de 10 mil novos casos de
cancer de figado por ano nesse periodo (INCA, 2022a).

A medida que exploramos o impacto global do cincer de figado, ¢ crucial entender a
variedade de tipos de cancer hepatico e suas caracteristicas distintas. O hepatoblastoma é
um tipo comum em crian¢as menores de trés anos de idade. J4 o angiossarcoma hepatico
€ um tipo raro, que acomete os vasos sanguineos do figado, e o colangiocarcinoma é um
cancer que se origina nas vias biliares (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020). No entanto,
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o tipo mais comum é o CHC, que representa mais de 80% dos casos e se desenvolve a
partir dos hepatdcitos (células parenquimatosas do figado), as principais células do figado
(CHIDAMBARANATHAN-REGHUPATY; FISHER; SARKAR, 2021).

O desenvolvimento do CHC dificilmente ocorre em um figado saudével e esta frequen-
temente relacionado a doencgas preexistentes como hepatite viral cronica, cirrose hepatica,
obesidade e diabetes (EL-SERAG; RUDOLPH, 2007). Além disso, o consumo excessivo de
alcool também ¢é considerado um fator importante de risco parao CHC. Weber e Jaeck (2002)
destaca que cerca de 90% dos casos de siglaCarcinoma hepatocelularCHC estao associados a
cirrose. A prevencdo e controle dessas condi¢des sdo medidas preventivas que podem ajudar
na reducdo do risco de desenvolvimento da doenca (LLOVET; KELLEY et al., 2021).

O diagnostico do CHC é feito geralmente por meio de exames de imagem, como
a tomografia computadorizada e ultrassonografia com contraste (LLOVET; KELLEY et
al., 2021). Esses exames ajudam a identificar a presenca de lesdes suspeitas no figado. No
entanto, em alguns casos, € necessario que se faca uma biopsia investigativa para que se
conclua o diagnéstico do tumor maligno. A bidpsia coleta uma amostra do tecido para
andlise microscopica, permitindo a identificagdo das carateristicas histologicas do CHC
(VILLANUEVA, 2019).

A escolha da abordagem terapéutica utilizada para tratar o CHC depende de varios
fatores, que incluem o estagio do tumor, presenca de outras comorbidades, além das condi-
coes clinicas do paciente (STUDY OF THE LIVER, 2018). O critério de Barcelona ( BCLC)
desempenha um papel fundamental nesta etapa, pois, além de fazer o estadiamento do
tumor, fornece diretrizes para o tratamento com base nos demais fatores supracitados. Essa
classificacdo possibilita estratégias cada vez mais personalizadas e precisas de tratamento,
aumentando as chances de sucesso (FORNER; REIG; BRUIX, 2018).

Cada um dos tratamentos disponiveis para tratar o CHC possui beneficios e limita-
coes. De acordo com a classificacdo BCLC apresentada na Figura 3, a ressec¢do cirtrgica é
uma das principais opcdes de tratamento para tumores iniciais, com o objetivo de remover
completamente o tumor. Contudo, essa abordagem tem como limitacdes a necessidade de
o paciente estar em boa condicao clinica para passar pela cirurgia e ter fungdo hepatica
adequada para se recuperar do procedimento (STUDY OF THE LIVER, 2018).

O transplante hepatico e a ablacdo sdo alternativas de tratamento para casos iniciais
com tumores menores ou iguais a 3 cm ( BCLC 0 - A). O transplante é considerando uma
opc¢do adequada para pacientes com doencas associadas, como a cirrose, pois a substituicdo
do orgdo reestabelece as funcdes hepdticas. No entanto, a disponibilidade e a compatibilidade
de doadores sdo condicdes limitantes para sua aplicacdo (CHAGAS et al., 2020).

Quando a doenca esta em estagio intermediario ( BCLC B), a quimioembolizacio é
uma alternativa de tratamento que injeta um firmaco quimioterdpico diretamente na artéria
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Figura 3 - Algoritmo de estadiamento do carcinoma hepatocelular (CHC) baseado no critério de
Barcelona (BCLC). Este sistema classifica a doenga em cinco estagios, de 0 a D, onde 0 é o
estdgio mais inicial da doenca e D € considerado o estagio terminal. Além da extensio do
tumor, esse sistema leva em consideracdo a condicdo clinica geral do paciente, bem como
a funcéo hepatica, para sugerir solucdes terapéuticas que vao desde tratamentos paliativos

até o transplante do figado.
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Fonte: Adaptado de (FORNER; REIG; BRUIX, 2018).

que leva sangue para o tumor. Além disso, terapias alvo moleculares e imunoterapia sdo
alternativas terapéuticas para os demais estagios de progressao da doenca. No entanto, o
sucesso desses tratamentos depende da interacdo do medicamento com as células tumorais,
as quais podem se tornar resistentes ao longo do processo terapéutico (CHAGAS et al., 2020;
LLOVET; KELLEY et al., 2021).

Nos ultimos anos, o interesse por tratamentos menos invasivos e mais eficazes para
o CHC tem aumentado significativamente. Nesse contexto, a ARF emergiu como uma
abordagem promissora. A ARF utiliza energia de radiofrequéncia para destruir as células
cancerigenas, proporcionando uma alternativa minimamente invasiva aos tratamentos con-
vencionais (SHAH et al., 2013; WANG, D. et al., 2023). Na préxima se¢do deste trabalho, sera
apresentada uma andlise mais detalhada da AREF, incluindo os principios de funcionamento

e as limitacoes desse procedimento no tratamento do CHC.
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2.3 Ablacao por radiofrequéncia ( ARF)

A ARF é um procedimento minimamente invasivo amplamente utilizado na oncolo-
gia para tratar de diversos tipos de tumores sélidos, incluindo cancer de mama, pulmao e
figado. Essa técnica tem demonstrado eficdcia como uma alternativa a cirurgia e a quimio-
embolizacao, especialmente em pacientes com tumores pequenos que ndo sdo elegiveis para
resseccdo cirurgica (SHAH et al., 2013; SCHULLIAN et al., 2020).

A técnica ARF € uma abordagem inovadora que utiliza a energia de radiofrequéncia
para destruir seletiva e precisamente o tecido canceroso. Durante o procedimento, um gerador
de sinal produz uma corrente alternada na faixa de frequéncia de 450 a 500 KHz, a qual é
transmitida até local do tumor por meio de um eletrodo (DENYS et al., 2003). A precisdo
cirurgica € assegurada pela orientacdo precisa do eletrodo, utilizando técnicas de imagem,
tais como ultrassom, tomografia computadorizada ou ressonincia magnética (BERJANO,
E.J.; ROMERO-MENDEZ; FRANCO, 2010).

Para compreender o funcionamento da ARF, ¢ fundamental considerar como os efei-
tos térmicos impactam o tecido. Devido a impedancia elétrica intrinseca do tecido bioldgico,
a energia aplicada provoca a movimentacdo de ions no tecido e nas moléculas de 4gua que o
compdem, resultando na producao de calor devido a fricgao (ELLIS; CURLEY; TANABE,
2003). O aumento de temperatura no tecido-alvo € um evento critico para suas estruturas,
pois o calor favorece a necrose por coagulacdo (STUDY OF THE LIVER, 2018).

Quando a temperatura atinge aproximadamente 50 °C, ocorrem alteracdes na es-
trutura do tecido, incluindo a contracdo das fibras de coldgeno e a coagulacio de proteinas.
Essas mudancas podem levar a apoptose celular, um processo de morte celular programada.
A medida que a temperatura continua a aumentar, se aproximando de 100 °C, as células
sofrem uma perda significativa de 4gua. A combinacio desses efeitos resulta em danos
irreversiveis as células cancerosas, levando a morte celular e, eventualmente, a eliminacao
do tecido tumoral (AHMED et al., 2011; BERJANO, E. J.; ROMERO-MENDEZ; FRANCO,
2010).

Do ponto de vista elétrico, a ARF pode comparada a um circuito elétrico simples,
no qual o equipamento de ablacio fornece a energia necessaria. Os eletrodos e outros
componentes utilizados no procedimento sdo considerados elementos resistivos, assim como
o tecido bioldgico alvo do tratamento (AHMED et al., 2011).

Além disso, os fendmenos celulares que ocorrem devido ao aumento da temperatura,
resultam no aumento da impedancia do tecido. Esse aumento na impedancia afeta a corrente

fornecida pelo gerador, o que pode ser aproximado pela relacdo estabelecida pela lei de Ohm:

V
I=— 2.1
> 1)
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onde I representa a corrente, V' a tensdo e Z a impedancia (AHMED et al., 2011).

Quando a impedancia aumenta abruptamente, isso interrompe a continuidade do
procedimento ablativo, e esse evento é conhecido como "roll-off"(MARQUES, 2016; FON-
SECA, R. D. da et al., 2021). Esse fendmeno tem um impacto direto no volume de necrose do
tecido, o que pode prejudicar o tratamento caso o volume no atinja a margem de seguranga
necessaria para garantir o sucesso do procedimento ablativo (FONSECA CAMPOS, 2017).

No entanto, apesar dos notéveis avancos na técnica da ARF apresentada anterior-
mente, persistem desafios a serem superados, especialmente no que diz respeito ao aumento
do volume de ablacio. O foco esté voltado para aprimorar a eficdcia do tratamento para
tumores com dimensdes superiores a 3 cm, uma vez que o aquecimento pode ser insuficiente
para erradicar o tumor, conforme observado por Zhigang Wang et al. (2016). A complexi-
dade do procedimento e os desafios inerentes instigaram a busca por modelos matematicos

capazes de descrever o comportamento da ARF no contexto do cancer.

Nesse sentido, a modelagem matematica emerge como uma ferramenta de grande
relevancia no refinamento do processo terapéutico da ARF, através de modelos computacio-
nais. Ao utilizar a modelagem computacional, torna-se possivel investigar uma variedade de
interacdes que ocorrem no tecido, antecipando desdobramentos que podem ocorrer durante
o procedimento. Essa abordagem oferece uma compreensio detalhada de como a energia de
radiofrequéncia impacta o tecido, possibilitando a otimiza¢do do procedimento para torné-lo

mais seguro e eficaz no tratamento do cancer.

Um exemplo dessa aplicacdo encontra-se no estudo conduzido por Almeida et al.
(2021), que se concentrou na analise do processo de transferéncia de calor durante o pro-
cedimento de ARF em tumores hepaticos. O principal objetivo desse estudo foi comparar
diferentes modelos matematicos representando a transferéncia de calor, incluindo o modelo
de Pennes e dois modelos baseados em meios porosos. Esses modelos foram resolvidos
numericamente utilizando o software Comsol Multiphysics e, posteriormente, comparados
com dados obtidos de ensaios in vivo disponiveis na literatura. A analise esse estudo des-
taca a aplicacdo da modelagem matemadtica para aprimorar a compreensdo da técnica de

tratamento, abrindo novas perspectivas para futuros avangos nessa area.

Adicionalmente, diversos modelos matematicos tém sido propostos para elucidar
os fendmenos que ocorrem durante a ARF em diferentes tecidos biolégicos, com énfase
em duas questdes essenciais desse processo: temperatura e condutividade elétrica. Como
exemplo dessa abordagem, Pérez et al. (2015) direcionaram seus esforcos para a andlise das
interferéncias elétrica e térmica provocadas por sondas esofagicas utilizadas para monitorar

a temperatura do esdfago durante a ARF cardiaca.

No ambito desse estudo, equacdes fundamentais que representam os fen6menos
fisicos, como a equacgdo de biotransferéncia de calor foram aplicadas. Além disso, simulacdes
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computacionais foram conduzidas utilizando o software ANSYS. Essa metodologia permitiu
uma andlise abrangente de complexas interagdes elétricas e térmicas no tecido esofagico
durante o procedimento de ARF cardiaca, proporcionando ideias valiosas para a otimizacdo
dessa técnica em contextos especificos.

O estudo realizado por Gonzalez-Suarez e Enrique Berjano (2016) apresentou uma
pesquisa que comparou diversas abordagens para modelar o efeito do fluxo sanguineo na
lesdo resultante do procedimento de ARF, levando em consideracdo a impedéncia desse
elemento no sistema analisado. Nessa pesquisa, um sistema multidominio, que engloba as-
pectos elétricos e térmicos, foi resolvido por meio do método de elementos finitos, utilizando
o software Comsol Multiphysics. Ambos os estudos empregaram modelos que abordam os
dominios elétrico e térmico para descrever os fendmenos de interesse.

Conforme discutido anteriormente, a aplicacdo de modelos matematicos na ARF é
essencial para a compreensdo desse processo terapéutico. Para aprofundar este entendimento,
apresentaremos agora o modelo de Cole-Cole. Este modelo, reconhecido por sua aplicagdo
em engenharia biomédica, desempenhard um papel fundamental na representacdo do
comportamento elétrico de tecidos biolégicos, permitindo a proposicdo de um modelo
personalizado que leve em consideragdo as caracteristicas e complexidades especificas do
tecido hepatico.

2.4 O Modelo de Cole-Cole

A investigacdo das propriedades elétricas dos tecidos bioldgicos desempenha um
papel fundamental na compreensio da complexidade e da funcionalidade dos sistemas em
que estdo presentes. A singularidade desses tecidos, caracterizada por diversas composicoes
celulares, quantidades de fluidos e elementos constituintes, resulta em variagdes significa-
tivas em sua capacidade de conduzir eletricidade. Ao longo dos anos, essas propriedades
tém sido extensivamente estudadas, contribuindo para avangos em areas com medicina e
biologia (MIKLAVCIC; PAVSELJ, 2006).

De acordo com McAdams e Jossinet (1995), as primeiras tentativas de medir as pro-
priedades elétricas dos tecidos remontam ao surgimento da lei de Ohm em 1827. Entretanto,
naquela época, essas medicoes enfrentaram o desafio da polarizacio dos eletrodos, tornando
o processo de medicdo indireto. Os pesquisadores daquela época depararam-se com diversas
dificuldades enquanto buscavam explicacdes para os fendmenos que aconteciam no interior
das células.

Schwan (1999) destaca, em seu estudo, a contribuicao fundamental de autores como
Hoeber, estabeleceu as bases para a compreensdo das membranas bioldgicas e da condu-
tividade intracelular, e Fricke, Cole e Curtis, que expandiram o conhecimento ao aplicar
equacdes de Maxwell a células suspensas, abrindo caminho para a compreensdo da disper-
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sdo. Cole e Curtis avancaram nas pesquisas em niveis ndo lineares, inaugurando a biofisica
de membranas. Esses estudos tiveram implica¢des praticas em campos como medicina e
biotecnologia, tornando esses pesquisadores pioneiros fundamentais na evolucdo da ciéncia.

Os estudos conduzidos por esses e outros pesquisadores estabeleceram os alicerces
para trabalhos posteriores que permanecem relevantes nos dias atuais. Kenneth S. Cole
(1940), por exemplo, conduziu um estudo sobre a permeabilidade das membranas celulares
para os ions, contribuindo para a compreensdo de fendmenos associados a suspensdo de
células. Nesse estudo, Cole apresentou uma fun¢do empirica que descreve a impedancia (Z)
em tecidos bioldgicos.

A funcdo que representa a capacidade do tecido de resistir a passagem de uma
corrente elétrica em uma frequéncia w é determinada pela equacao:

RO_Roo

Z=R +—2 =
1+ (jor)*

(2.2)
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Nessa equagdo, R, representa a impedancia na frequéncia zero, R, representa a
impedancia em uma frequéncia infinita, j é a representacido do nimero complexo \/—_1 , T €
a uma constante de tempo e o pardmetro « representa o angulo de dispersdo do relaxamento,
que pode variar de 0 a 1 (IVORRA et al., 2005; WANG, H. et al., 2014).

Esses estudos sdo essenciais para compreender a dindmica da conducdo elétrica nos
tecidos bioldgicos, proporcionando uma base tedrica fundamental para diversas aplicagdes
em areas como medicina, biofisica e biotecnologia.

A pesquisa sobre a impedancia dos tecidos pode ser compreendida em duas fases,
como explicado por McAdams e Jossinet (1995). Na fase inicial, até aproximadamente
1940, acreditava-se que o comportamento de fase constante observado estava relacionado a
polarizacao eletrolitica na superficie celular, sugerindo a permeabilidade da membrana a
ions varidvel conforme a frequéncia. No entanto, Cole observou que a capacitancia e o angulo
de fase das membranas eram independentes de sua condutancia, levando-o a considerar as
membranas como dielétricos passivos. O artigo de Cole-Cole em 1941 tornou-se um marco
importante na pesquisa, embora tenha generalizado algumas ideias como a distribuicao de

tempos de relaxamento.

O estudo apresentado por Kenneth S. Cole e Robert H. Cole (1941) destaca a com-
plexidade da dispersdo e absorcdao em dielétricos, enfatizando que os dados experimentais
obtidos abrangem uma ampla gama de materiais. Os autores apontam uma universalidade
na expressdo dos resultados por meio de uma férmula empirica unica. Os resultados experi-
mentais obtidos nesse estudo, além de consolidar os conceitos propostos por Cole e Cole,
corroboram com outros estudos anteriores, resultando no "Modelo de Cole-Cole"ou "Modelo
Cole-Cole", amplamente utilizado em outros estudos experimentais em diversas dreas como

um compéndio dessas teorias.
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Ao explorar as propriedades elétricas dos materiais, como condutividade e permissi-
vidade, observa-se que variacoes nesses parametros influenciam diretamente a corrente de
deslocamento. Miklavcic e Pavselj (2006) explicam que, quando essas propriedades perma-
necem constantes, a corrente de deslocamento aumenta em relacdo a frequéncia, enquanto

a corrente de conducio permanece constante.

No entanto, essas propriedades variam com a frequéncia, resultando em um feno6-
meno chamado dispersdo. Tecidos biologicos exibem multiplas dispersdes em uma ampla
faixa de frequéncias, devido a orientacdo de dipolos e ao movimento de portadores de carga,
conforme destacado por Miklavcic e Pavselj (2006).

Nas frequéncias mais baixas, as membranas celulares contribuem para a dispersao,
enquanto em frequéncias mais altas, a polarizacdo das membranas celulares provoca outro
tipo de dispersao. Essa variacdo decorre da funcao das membranas celulares como barreiras
ao transporte de ions entre os meios internos e externos da célula, resultando em alteracoes
nas propriedades elétricas do tecido a medida que a frequéncia se modifica (MIKLAVCIC;
PAVSELJ, 2006). Em funcdo dessas observacoes, as terapias que fazem uso de sinais de
frequéncia recorrem a modelos que representam os tecidos levando em consideracio essa

variavel.

Em 1996, Sami Gabriel, Lau e Camelia Gabriel (1996) utilizaram um modelo Cole-
Cole para avaliar como as propriedades dielétricas dos tecidos mudam em relacdo a frequén-
cia. Nesse estudo, dados experimentais e literarios foram empregados para compor os mode-
los, resultando em pardmetros para 17 tipos diferentes de tecidos. Esses dados correspondem
a dispersdo na faixa de frequéncia entre 10 Hz a 10 GHz. A diversidade de tecidos estudados
nesse trabalho o posiciona como uma das principais fontes de pardmetros na literatura para
propriedades dielétricas de tecidos bioldgicos.

Uma estratégia empregada para representar as particularidades do tecido bioldgico é
a modelagem multiescala, especialmente aplicavel devido a estrutura hierdrquica inerente
do tecido biolégico. A modelagem multiescala visa unir todos os niveis complexos da biologia
para produzir um modelo integrado em multiplas escalas espaciais, como destacado por
Huang et al. (2012) e Duan e Chui (2016). Essa abordagem ¢ fundamental para compreender
e simular o comportamento do tecido biologico de maneira abrangente.

Na abordagem proposta por Huang et al. (2012), um modelo inovador multiescala
para a bioimpedancia do tecido hepatico foi desenvolvido. Esse modelo, incorpora dois
modelos de Cole-Cole para representar as dispersdes S e y. Especificamente, a modelagem
inclui componentes que representam tanto as células sanguineas quanto as células hepaticas,
proporcionando uma representacdo abrangente da interacao elétrica nesse ambiente biolo-
gico. O circuito resultante foi equacionado para obter uma impedancia equivalente, e essa
formulacao foi posteriormente implementada e simulada no software Matlab. A validacdo
do modelo foi realizada através da comparacido com dados de impedancia disponiveis na



37

literatura.

Em outro estudo relevante, Fuentes-Vélez et al. (2022) empregaram um modelo de
dispersao simples baseado no modelo de Cole-Cole. Este modelo foi representado por um
circuito contendo resistor e capacitor, sendo utilizado para caracterizar a bioimpedancia
do tecido hepatico com presenca de fibrose, uma condicdo correlacionada ao CHC. Essa
abordagem ressalta a versatilidade do modelo de Cole-Cole e suas aplicacdes na andlise de

diferentes condic¢des patoldgicas associadas ao tecido hepatico.

Ao abordar a importancia da bioimpedancia na caracterizacdo de tecidos humanos
para aplicacdes biomédicas, o estudo conduzido por Laufer et al. (2010) ressalta uma questio
fundamental: a escassez de dados disponiveis nesse campo. Os autores enfatizam que contri-
buicoes nessa area sio valiosas e, especificamente, destacam a caréncia de dados referentes
ao tecido hepatico canceroso. A limitacdo desses dados € reconhecida como um obstaculo
significativo para avangos na compreensdo e modelagem da bioimpedancia em contextos
patologicos

No decorrer desse estudo, Laufer et al. (2010) empreenderam esforcos para medir a
impedancia do tecido tumoral humano, um passo importante na obtencio de informacées
essenciais para o desenvolvimento e aprimoramento de modelos. A partir desses dados, os
pardmetros do modelo de Cole-Cole foram estimados. Contudo, os autores destacam que
a disponibilidade de dados, especialmente em figados cirréticos, ainda ¢ limitada. Nesse
estudo, observaram, por exemplo, uma condutividade mais elevada nesse cenario especifico

em comparac¢ao com outros contextos.

No entanto, é importante reconhecer os desafios enfrentados por ensaios como os
realizados por Laufer et al. (2010), ndo apenas confrontam questdes éticas, mas também
encontram obstaculos em termos financeiros. Essas barreiras praticas instigam os pesquisa-
dores a buscar alternativas e métodos inovadores para investigar cendrios criticos apontados
em suas pesquisas. Essa busca por solugdes alternativas destaca a urgéncia de mais dados e
abordagens eficazes na pesquisa da bioimpedancia em contextos clinicos complexos, como
0 cancer.

Em resumo, o modelo de Cole-Cole destaca-se como uma ferramenta consolidada
na literatura para representar as complexas propriedades elétricas de tecidos biologicos.
Contudo, como em qualquer abordagem modelistica, sua eficicia depende da capacidade de
adaptacdo ao cendrio especifico a ser representado. Torna-se evidente que a aplicagdo bem-
sucedida do modelo de Cole-Cole requer nao apenas uma compreensio aprofundada das
caracteristicas do tecido em questdo, mas também a disponibilidade de dados experimentais

relevantes.

Apesar de a obtencdo de dados experimentais especificos para propriedades elétricas

de tecidos biologicos, especialmente em contextos patolégicos, continuar sendo desafiadora,
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modelos como o de Cole-Cole proporcionam uma base robusta para inferéncias e testes. A
escassez de dados ndo deve obstruir o progresso na compreensao desses sistemas. Pelo contré-
rio, os modelos existentes podem servir como guias valiosos, permitindo aos pesquisadores
realizar simulacdes e inferéncias que, embora ndo substituam a validagdo experimental,

oferecem respostas valiosas.

Assim, a interacdo entre a modelagem teorica e a busca continua por dados experi-
mentais cria uma sinergia necessaria para avangar no campo da bioimpedancia. A medida
que novas tecnologias e abordagens experimentais se desenvolvem, a validacdo e adapta-
cdo constante dos modelos teéricos contribuirdo para uma compreensio mais refinada e
aplicavel dos complexos fendmenos bioelétricos. Este ciclo iterativo de modelagem e vali-
dacdo € essencial para impulsionar futuras descobertas e aplicacdes clinicas no campo da
bioimpedancia.

2.5 A técnica de modelagem Bond Graph

A técnica de modelagem BG ¢ uma metodologia utilizada na engenharia para repre-
sentar e analisar sistemas fisicos complexos. Esta abordagem foi originalmente desenvolvida
em 1959 no Massachusetts Institute of Technology (MIT) pelo doutor Henry M. Paynter e tem
sido continuamente aprimorada desde entdo (KYPUROS, 2013). Uma de suas caracteristicas
centrais € o uso de grdficos de ligacdo. Esses graficos sdo utilizados para representar a troca
de energia entre componentes de diferentes dominios de um sistema de engenharia, como
os dominios mecanicos, elétricos, hidraulicos e térmicos (THOMA, 2013). No entanto, no
contexto desta dissertacdo, a modelagem BG serd empregada exclusivamente no dominio
elétrico.

No contexto do BG, os componentes fisicos do sistema, como resistores, molas,
capacitores, e outros, sdo representados por elementos que possuem relagdes constitutivas
bem definidas. Esses elementos sdo interconectados através de linhas chamadas ligagoes.
As ligacoes desempenham um papel fundamental na representacdo do sistema, pois nao
apenas conectam os elementos, mas também definem a direcio do fluxo de energia.

Dentro do gréfico de ligacdo da modelagem BG, cada elemento estd associado a
duas variaveis essenciais: fluxo (f) e esforco (e). Os fluxos representam as quantidades
que entram ou saem do elemento e estdo diretamente relacionados as grandezas fisicas que
descrevem as taxas de transferéncia de energia ou matéria no sistema. Por exemplo, em um
sistema elétrico, o fluxo pode ser a corrente elétrica que flui através de um resistor, indicando
a taxa de transferéncia de carga elétrica.

Em contrapartida, os esforcos sdo as varidveis de estado que descrevem as forcas,
pressoes, tensdes ou outros efeitos mecanicos ou fisicos atuando sobre o componente (KY-
PUROS, 2013). Em resumo, nos Bond Graphs, os componentes sdo interligados por portas de



39

energia. Cada conexao simboliza um par de varidveis de esforco e fluxo que governa a energia
que flui para dentro ou para fora das portas conectadas, conforme ilustrado na Figura 4. A
orientacdo do fluxo de energia ¢ indicada por uma meia seta, enquanto a presenca de uma
barra no inicio ou no final dessa meia seta sinaliza se o esforco ¢ uma entrada ou saida na
porta (BORUTZKY, 2011).

Figura 4 - Direcao do esforco e do fluxo de acordo com a causalidade adotada.
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Fonte: Adaptado de (BORUTZKY, 2011).

A caracteristica multidominio do BG tem como grandeza fundamental a poténcia
(%), que estabelece uma relagdo direta entre as varidveis de fluxo e esforco (THOMA, 2013).
Essa relacdo pode ser expressa pela seguinte equacao:

P () =e®)f(1). (2.3)

Além da poténcia, € possivel definir de forma generalizada as varidveis de momento e
deslocamento por meio de relagdes integrativas e derivativas do fluxo e do esforco, expressas
pelas equagdes a seguir:

d
et) = = =p, 24)
qt) = f @, 2.5)
_dqg
f@ = -4 (2.6)

Nessas equagoes, p(t) denota o momento e g(t) refere-se ao deslocamento. Essas
varidveis desempenham um papel fundamental na descricao de sistemas modelados por BG,



40

permitindo uma compreensao mais abrangente das relacdes entre fluxo, esforco, momento e

deslocamento.

Os elementos bésicos utilizados no BG sdo aqueles que interagem no sistema através
de uma unica ligacdo, conhecidos como elementos 1-porta. Esses elementos incluem as
fontes de esforco (S,) e de fluxo (S;). Além disso, hé os elementos R, que sdo dissipadores
de energia, e os elementos I e C, que funcionam como armazenadores de energia cinética e
potencial, respectivamente (THOMA, 2013; KYPUROS, 2013). Nesta dissertacdo, nosso foco
seré exclusivamente nos elementos R e C, juntamente com as fonte de esforco.

No o dominio elétrico, os elementos R, C e S, correspondem aos componentes con-
vencionais, ou seja, resistor, capacitor e fonte de tensio, respectivamente. Na modelagem
BG, esses elementos estabelecem relacdes constitutivas com o o fluxo e o esforco. Para o
elemento R, a relacdo entre esforco (e) e fluxo (f) é definida pelas seguintes equacdes:

e=Rf, (2.7)
f= % ) (2.8)

As relagoes constitutivas para o elementos C no dominio elétrico sdo definidas pelas
seguintes equagoes:

(2.9)

g

C b

d dq
—Ce = — 2.1
dtC (2.10)

e =
dt’
onde C representa a capacitancia.

No contexto da modelagem BG, outro aspecto importante sdo as jungdes, que de-
sempenham um papel fundamental na interconexdo dos elementos. Existem dois tipos de
juncdes: juncdes do tipo 0 e juncgdes do tipo 1. As juncdes do tipo 0 correspondem a um
circuito em paralelo no dominio elétrico, enquanto a juncao do tipo 1 corresponde a uma
ligacdo em série. E fundamental compreender que nas juncdes ocorre a conservacio de
poténcia. Portanto, nas jung¢des do tipo 0, os esforcos sdo iguais entre si, e os fluxos sdo
somados de acordo com a convencao de sinais e igualados a zero, o que resulta nas seguintes

equacoes:

ep=e=e;=..=¢, (2.11)

Z@j=zejfj=32fj:'2fj=0- (2.12)
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Analogamente, nas juncdes do tipo 1, os fluxos sdo iguais entre si, enquanto os
esforcos sdo somados de acordo com a convencdo de sinais e igualados a zero. Dessa forma,

temos as seguintes equacoes para esta jungao:

fi=fh=fH=.=Ff, (2.13)

DPi=2efi=F e, fi=0. (2.14)
j=1 Jj=1 Jj=1 Jj=1

A causalidade € outro conceito fundamental na sintese BG. Ela determina as relacoes
de causa e efeito em cada elemento. Embora a escolha da causalidade seja uma decisdo deli-
berada do engenheiro, feita para simplificar o célculo, ela ndo ¢ intrinsecamente determinada
pela natureza. No entanto, existem restricoes a serem consideradas, como a necessidade de

que as fontes sempre imponham esforco ou fluxo ao sistema (THOMA, 2013).

A atribuicao da causalidade é importante, ndo apenas na determinacdo da direcio
das relacdes entre as varidveis de fluxo e esfor¢o, mas também na simplificacdo das anélises
mateméticas. E uma ferramenta poderosa para descrever o comportamento dos sistemas e é
frequentemente utilizada para tornar os calculos mais eficientes.

2.5.1 Software de simulagdo 20-sim

A medida que exploramos as complexidades dos sistemas, surge a necessidade de
ferramentas que facilitem o processo de modelagem. Os softwares de simulacdo desem-
penham um papel fundamental nessa abordagem, oferecendo uma ampla variedade de
funcionalidades para a anélise de sistemas dindmicos. Dentre as diversas op¢oes disponiveis,
destaca-se o software 20-sim, amplamente reconhecido por sua eficiéncia na modelagem de

sistemas mecatronicos em geral.

O 20-sim foi originalmente desenvolvido em meados da década de 1970 pelo Control
laboratry of the University of Twente e continua a receber atualizagdes regulares. Isso o
torna uma ferramenta de referéncia para engenheiros e pesquisadores que buscam solucoes
avancadas na simulagdo de sistemas complexos.

O 20-sim disponibiliza uma biblioteca completa, abrangendo todos os elementos
essenciais necessarios para a construc¢ao de graficos de ligacdes de sistemas modelados com a
técnica BG. Além disso, a aplicagdo oferece uma funcionalidade de simplificacdo de modelos,
permitindo a remocdo de jun¢des que ndo contribuem com poténcia ao sistema. Ela também
identifica e agrupa juncoes idénticas, eliminando possiveis duplicidades e, assim, otimizando
a representacio do sistema (KLEIJN; GROOTHUIS; DIFFER, 2023).
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A Figura 5 apresenta a interface do software 20sim, ilustrando suas funcionalidades
a extensa biblioteca de elementos BG disponiveis. Além disso, o 20-sim oferece uma funcio-
nalidade crucial: a andlise automaética da causalidade do modelo. No entanto, o projetista
mantém a liberdade de ajustar a causalidade dos componentes conforme necessario. No
caso de possiveis conflitos de causalidade que possam surgir durante essa modificagdo, o
software destaca esses conflitos e fornece informacdes valiosas para assegurar a consisténcia
do modelo.

Figura 5 - Area de trabalho do software de simulagio de sistemas mecatronicos 20-sim com recursos
para design de graficos de ligacdo.
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Fonte: Software 20-sim.

Além das funcionalidades mencionadas anteriormente, a verificacio de modelos
realizada pelo 20-sim inclui a identificacdo de possiveis loops algébricos, como ilustrado na
Figura 6. Em sistemas de controle, um loop algébrico ocorre quando h4 uma dependéncia
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circular entre as variaveis dos sistema, frequentemente resultando em equacgdes ndo lineares e
desafios na andlise. A deteccdo de tais ndo conformidades oferece ao projetista a oportunidade
de ajustar o modelo antes de prosseguir para as etapas subsequentes da modelagem. Isso
ressalta a importancia do 20-sim como uma ferramenta indispensavel na simplificacdo e

refinamento do processo de modelagem.

Figura 6 - Exemplo de verificacdo de modelo realizada pelo software 20-sim, identificando a
presenca de um loop algébrico.
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Fonte: Elaboracdo prépria.

Apos a exploragdo dos conceitos basicos da técnica de modelagem BG, este estudo
avanca para a analise de sistemas em espaco de estados, representando a préxima etapa
fundamental dessa pesquisa. A modelagem BG oferece uma representacdo sistematica
da dinAmica dos sistemas. No entanto, a andlise minuciosa e quantitativa desse sistema ¢
indispensavel para extrair informacoes essenciais.

Nesse sentido, a abordagem em espaco de estados se apresenta como uma estrutura
matematica formal e rigorosa que permite descrever a evolucdo das variaveis de estado
ao longo do tempo. Assim, na se¢do seguinte, a pesquisa se volta para a exploracdo das
bases tedricas e aplicacdes praticas da andlise em espaco de estados. Esse formalismo nos
equipa com as ferramentas necessarias para a investigacdo aprofundada das propriedades,
estabilidade e desempenho de sistemas dinamicos.
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2.5.2 Anadlise de sistemas utilizando a abordagem do espaco de estados

A aplicacdo da técnica de modelagem BG ¢ a etapa inicial de um processo que visa
descrever as interacdes de um sistema fisico. Isso resulta em um conjunto de equacdes que
representam o sistema, as quais podem posteriormente ser traduzidas para o espago de
estados. Essas equacgdes descrevem o comportamento do sistema ao longo do tempo. O foco
desta secdo € explorar os conceitos basicos que envolvem a representacdo de um sistema em
espacos de estados e compreender as andlises vidveis a partir dessa abordagem.

A andlise em espaco de estados ¢ uma abordagem fundamental na teoria de controle
moderno, desempenhando um papel essencial na modelagem e controle de sistemas dina-
micos. De acordo com Ogata (2010), essa andlise busca atender as necessidades dos sistemas
modernos que estdo cada vez mais complexos, apresentando caracteristicas de varidncia no
tempo, além de possuirem entradas e saidas multiplas.

Duas equacgdes representam um sistema no espacgo de estados. A primeira ¢ chamada

de equacgdo de estado, determinada por:

X =Ax+Bu, (2.15)

onde x representa a derivada do vetor de estado em relacio ao tempo, A € a matriz
do sistema, x € o vetor de estado, B é a matriz de entrada e u é o vetor de entrada.

As equagdes de estado sdo equagdes diferenciais nas quais as varidveis a serem
resolvidas sdo as varidveis de estado. Essas, por sua vez, representam o menor conjunto
de variaveis linearmente independentes que, com base nos valores de entrada e no estado
inicial do sistema, sdo capazes de determinar seu comportamento para os demais instantes
de tempo (¢ > t,). O numero de varidveis de estado geralmente ¢ igual a ordem do sistema ou
¢ determinado de acordo com o ntimero de elementos que armazenam energia no sistema,
como, por exemplo, os capacitores em um circuito elétrico (NISE, 2017).

A outra equacgdo importante nessa abordagem é a equacdo de saida, determinada
por:

y = Cx + Du, (2.16)

onde y é o vetor de saida, C é matriz de saida e D é a matriz de transmissdo direta.
Através dessa equacdo € possivel calcular qualquer variavel do sistema, pois expressa as
variaveis de saida em termos da combinacao linear das variaveis de estado e das entradas.

Com base nessas equacoes, temos duas definicdes importantes para esse contexto.
Em primeiro lugar, vetor de estado € o vetor que contém como elementos todas as varidveis
de estados. Além disso, o termo espaco de estados é empregado para definir o espacgo de
dimensio n em que os eixos também sdo variaveis de estados (NISE, 2017).
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Ao estabelecer as equacgdes de estado como uma representacdo poderosa para sistemas
dindmicos, torna-se fundamental compreender a conexao entre essa descricdo em espaco
de estados e uma forma amplamente utilizada em engenharia de controle: as funcdes de
transferéncia.

Conforme observado por Nise (2017), as equagdes de estado possibilitam a analise
do comportamento de sistemas, sejam eles lineares ou ndo lineares. No entanto, ele observa
que a resolucdo das equacoes de sistemas ndo lineares muitas vezes demanda outros méto-
dos e recursos computacionais. Todavia, em diversas aplicagdes, especialmente na area de
controle, é conveniente trabalhar com funcées de transferéncia. As funcdes de transferéncia
estabelecem a relacdo entre a entrada e a saida de um sistema no dominio de frequéncia,

facilitando anélises de estabilidade, respostas em frequéncia e o projeto de controladores.

A transformac@o de espaco de estados em funcoes de transferéncia desempenha um
papel essencial nesse processo. Isso permite traduzir as informagdes do espaco de estados
em uma forma mais apropriada para andlise de frequéncia e o projeto de controle. Essas
duas abordagens se relacionam por meio da transformada de Laplace das Equacdes 2.15 e

2.16, o que resulta na matriz de funcao de transferéncia definida por:

_Yl _
S UGs)

onde I é a matriz identidade. Essa relacdo pode ser facilmente obtida utilizando a
Control System Toolbox do software Matlab.

G(s) CI—A)'B+D, (2.17)

2.5.3 Modelagem matematica de sistemas bioldgicos utilizando Bond Graph

Ap0s a exploracdo dos fundamentos da técnica de modelagem BG, é fundamental
aprofundar-se na aplicaclo pratica desses elementos na representacdo de sistemas bioldgicos,
que € o cerne dessa dissertacdo. A partir desse ponto, a secao concentra-se na compreensao
de como essa combinacio de ferramentas ¢ empregada na modelagem de sistemas complexos
encontrados na area da engenharia biomédica.

Ao utilizar um modelo matematico para representar um sistema real, o objetivo
principal € capturar as caracteristicas fundamentais que sio de interesse para uma aplicacdao
especifica. Nesse contexto, € importante compreender que um modelo matemético andlogo
¢, por sua natureza, uma representacdo aproximada do sistema real, e ndo h4d uma unica
representacio verdadeira. Essa definicdo é apoiada por Aguirre (2015) e é essencial para a

compreensdo da modelagem matemética em engenharia.

Nesse contexto, um modelo matematico tangivel deve, portanto, ser suficientemente
simples para permitir a avaliagdo pratica de seu desempenho. A simplicidade ndo apenas
torna o modelo mais gerencidvel, mas também facilita a analise e ajustes quando necessarios.
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Na engenharia biomédica, onde os sistemas sdo inerentemente complexos e multidiscipli-
nares, a modelagem matematica se torna uma ferramenta valiosa para traduzir conceitos
tedricos em uma linguagem comum para solucdes praticas. Isso permite abordar os desafios
apresentados por essa area.

A sintese da técnica BG ¢ aplicada com eficicia na representacdo de sistemas biomé-
dicos, permitindo a criagdo modelos computacionais que reduzem a dependéncia de modelos
bioldgicos. Um exemplo notavel € o estudo conduzido por Siqueira Rodrigues Fleury Rosa
e Altoé (2013), no qual o es6fago humano foi modelado usando a técnica BG. Por meio
de simulacdes, essa abordagem permitiu aos pesquisadores avaliar a interferéncia de um
controlador de fluxo esofagico na resposta de saciedade do individuo em diversos cendrios.

Em outra aplicagio relevante, Marcos Augusto Moutinho Fonseca et al. (2021) utili-
zaram o BG para modelar a pele humana. Esse estudo contribuiu para a compreensao de
processos bioldgicos relacionados a diabetes melitus e também promoveu avancos na area de
engenharia de tecidos. Além disso, M. Oliveira et al. (2023) exploraram a técnica BG para re-
presentar o olho humano afetado por retinopatia diabética. Esses e outros estudos destacam

o vasto potencial dessa técnica na andlise de sistemas na area da engenharia biomédica.

No ambito dessas aplicacoes, € importante notar que a constru¢do de modelos BG
segue um procedimento comum, ilustrado na Figura 7, amplamente aceito e utilizado na
representacio de sistemas dinamicos. A primeira etapa essencial desse processo € a andlise
minuciosa do sistema em questdo. No contexto da engenharia biomédica, esses sistema
podem variar, desde 6rgdos afetados por doengas, como no estudo de M. Oliveira et al.
(2023) sobre o olho com retinopatia, até equipamentos com aplicagdes biomédicas, como
exemplificado no estudo de Fonseca Campos (2022).

Nesse contexto, € necessario compreender profundamente os aspectos do 6rgdo ou
sistema organico que se pretende modelar. Isso implica em uma investigacdo abrangente
das caracteristicas, sejam elas anatomicas, fisiologicas, fisicas , mecanicas, e outras, tanto
do sistema em seu estado normal, quanto em uma andlise detalhada das alteracdes que
ocorrem devido a doenca ou condicdo em estudo. Essa etapa critica estabelece as bases para

a construcdo de um modelo representativo e funcional.

A medida que as caracteristicas essenciais do sistema sdo identificadas, é possivel
avancar para a segunda etapa do procedimento de modelagem. Nessa fase, ocorre a traducdo
das caracteristicas do sistema em componentes andlogos nos diferentes dominios, tais como
elétrico, mecanico, térmico, hidraulico, entre outros. Cada dominio é representado por ele-
mentos que seguem as leis correspondentes da fisica, refletindo as propriedades e interacoes
do sistema real. Nesta etapa, também sdo identificadas as varidveis de interesse do sistema,

os sinais de excitacdo e as leis fundamentais que governam o comportamento do sistema.

A etapa seguinte do procedimento de modelagem envolve a transformacdo do modelo
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Figura 7 - Fluxograma do procedimento de obtenco de modelo matemético de um sistema sistema
bioldgico utilizando a técnica de modelagem bond graph
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Fonte: Adaptado de (SSIQUEIRA RODRIGUES FLEURY ROSA; ALTOE, 2013; FUNDATION, 2023).

analogo em uma representacdo BG, com base na relacdo inerente entre os componentes
da técnica, resultando na criacdo do grafico de ligacdo do sistema. Ap6s a construcdo do
grafico de ligagdo , procede-se a simplificacdo do modelo e a atribuicdo de causalidade aos
componentes.

A etapa subsequente envolve o procedimento de extracio das equacoes que descrevem
o comportamento dindmico do sistema. Isso ¢ feito por meios de um procedimento sistémico
e organizado, no qual as equacdes de estado sdo obtidas a partir das relacdes constitutivas e
da andlise das juncoes no grafico de ligagao.

Com esse conjunto de equacdes, € possivel analisar requisitos fundamentais para um
sistema de controle, conforme destacado por Nise (2017), tais como estabilidade, presenca
de erro de regime e resposta transitoria.

Nesta secdo, foram explorados os principios da modelagem BG e sua aplicacdo na
representacdo de sistemas complexos na area da engenharia biomédica. A secdo seguinte
abordara a metodologia dessa dissertacdo de mestrado, detalhando a abordagem utilizada

para aplicar o uso do BG na resolucdo de questdes especificas dessa pesquisa.
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3 Materiais e Métodos

Neste capitulo, descreve-se a metodologia empregada neste estudo, cujo principal
objetivo ¢ propor um modelo andlogo para representar o tecido hepéatico. Para atingir esse
objetivo, foi utilizada a técnica BG, reconhecida como uma ferramenta poderosa de modela-
gem capaz de descrever interacdes de sistemas dindmicos e extrair equacdes matematicas
precisas. Além disso, foram aplicadas técnicas de controle moderno foram para analisar o
comportamento dinamico do modelo desenvolvido, permitindo a avaliacdo de desempenho

e a comparacdo entre diferentes estratégias de controle.

3.1 Descricao do sistema

A metodologia adotada nesta dissertacdo visa a obtencao de um modelo matematico
para representar o tecido hepatico durante ARF. Para alcancar esse objetivo, desenvolveu-se
um circuito anilogo fundamentado no modelo de Cole-Cole, amplamente consolidado na
literatura para descrever a bioimpedancia de tecidos biologicos.

Propos-se um modelo multiescala para melhor representar as caracteristicas essenci-
ais do tecido hepatico com CHC. Segundo Paranagua-Vezozzo et al. (2014), a cirrose é uma
condicdo frequentemente associada ao surgimento do CHC. As cicatrizes fibrosas resultan-
tes da cirrose alteram impedancia do tecido, sendo consideradas um nivel na composi¢do
desse modelo. Além disso, optou-se por incluir um nivel para representar a células hepéticas,
outro para representar as células sanguineas presentes no tecido e outro para representar as

células de gordura.

Para ilustrar visualmente essas alteracdes celulares presentes no tecido, a Figura 8
apresenta uma representacdo comparativa entre um figado saudével, um figado com acamulo
de gordura e um figado com cirrose. Essa figura oferece uma visao elucidativa das mudancas
morfoldgicas associadas a cada condi¢@o, complementando a descricio detalhada do modelo

multiescala apresentado.

A inclusdo da gordura como um dos niveis no modelo ¢ uma importante contribuicdo
para uma representacdo abrangente do tecido hepatico no contexto da ARF. O acamulo
de gordura no figado ndo apenas € uma condicdo significativa em diversas comorbidades
associadas ao CHC (EL-SERAG; RUDOLPH, 2007), mas também desempenha um papel
fundamental nas altera¢des bioelétricas observadas. Este fator é muitas vezes subestimado
ou até mesmo negligenciado em modelos existentes, resultando em lacunas na compreensdo
das mudancas elétricas associadas a diferentes estados hepaticos.

Além disso, a consideracao dos vasos sanguineos como um componente relevante
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Figura 8 - Comparacdo de células hepdticas: estrutura celular de um figado saudavel (a esquerda),
um figado afetado por esteatose hepatica, indicando acimulo de gordura na célula
hepética (ao centro), e um figado com cirrose, revelando altera¢des marcantes, incluindo
fibrose e deformacées celulares (a direita).

Fonte: Adaptado de (PAULO PITTELLI, 2023).

na impedancia do tecido é uma contribuicdo distintiva deste modelo. As estruturas que
compdem o sangue presentes no figado estdo correlacionadas com a condutividade elétrica
e térmica do tecido, conforme observado por Podhajsky, Yi e Mahajan (2009). Embora a
literatura cientifica reconheca a importancia dessa abordagem, sua inclusdo em modelos
bioelétricos é frequentemente deixada de lado ou utilizada de maneira isolada. As células
sanguineas desempenham um papel significativo na resposta elétrica do tecido hepatico, e a
falta de incorporacao desses elementos pode levar a simplificagdes excessivas e distor¢oes
nos resultados.

Essas inclusdes fortalecem a robustez do modelo ao abranger fatores frequentemente
ignorados, promovendo uma representacdo mais fiel e abrangente das caracteristicas elétricas
do tecido hepatico durante ARF ARF.

Para representar cada um desses niveis, empregou-se um circuito equivalente de Cole-
Cole conectados em série, conforme ilustrado na Figura 9. Adicionalmente, os elementos
pertinentes ao procedimento de ARF foram integrados ao circuito. O equipamento gerador
do sinal de radiofrequéncia € representado por uma fonte de tensdo de alternada, enquanto
o eletrodo é modelado por uma impedancia. Dessa forma, alcangou-se uma representacao
do sistema no dominio elétrico que espelha o cendrio descrito anteriormente.
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Figura 9 - Circuito elétrico andlogo que ilustra o procedimento de ablagdo por radiofrequéncia no
tecido hepatico, utilizado para tratar o Carcinoma hepatocelular. O circuito é composto
por um gerador de radiofrequéncia (V) e uma impedancia do eletrodo (Z,,,). Além disso,
o circuito multiescala incorpora modelos de Cole-Cole em série para descrever células
hepaticas, sanguineas, de gordura e cicatrizes cirréticas.
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Fonte: Elaboracdo prépria.

3.2 Modelagem Bond Graph

3.2.1 Diagrama Bond Graph

Para iniciar o processo de modelagem, realizou-se uma andlise do sistema proposto
neste estudo. Os componentes do circuito elétrico, conforme ilustrado na Figura 9, foram
identificados e associados aos seus respectivos elementos BG, conforme detalhado na
Tabela 1. Esses elementos e suas interacdes foram representados em um diagrama BG por
meio do software 20-sim versdo 5.0, como apresentado na Figura 10a.

Utilizando o software, o processo de simplificacdo foi realizado de forma automatica.
Essa etapa teve como objetivo eliminar conexdes com pouca ou nenhuma influéncia na
resposta geral do sistema, ou seja, aquelas que ndo contribuiam com poténcia a jun¢do. Além
disso, elementos semelhantes foram agrupados para simplificar as equagdes constitutivas,
estabelecendo relacdes causais entre eles. A causalidade determina as direcdes dos fluxos de

energia e, consequentemente, a estrutura das equacoes.

O diagrama BG simplificado est4 representado na Figura 10b. Adicionalmente, no
software, foi realizado um processo abrangente de verificacio do modelo, identificando
elementos nao utilizados, varidveis ndo definidas e a existéncia de loops algébricos, entre
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Tabela 1 - Descricdo das variaveis do sistema.

Elemento Descricdo do sistema real Bond Graph
Se Gerador de radiofrequéncia Fonte de esforco
Zolet Impedancia do eletrodo Resisténcia
R, Resisténcia do nucleo da célula do figado Resisténcia
Cur Membrana do nucleo da célula do figado Capacitancia
Ricr Resisténcia do meio intracelular da célula do figado Resisténcia
R Resisténcia do nucleo da célula sanguinea Resisténcia
C, Membrana intracelular da célula sanguinea Capacitancia
Rep Resisténcia do plasma sanguineo Resisténcia
Ryg Resisténcia do nucleo da célula de gordura Resisténcia
Crg Membrana intracelular da célula de gordura Capacitancia
Ricq Resisténcia do meio intracelular da célula de gordura Resisténcia
Rytp Resisténcia do nucleo da célula do fibrose Resisténcia
Curp Membrana intracelular da célula fibrose Capacitancia
Rictp Resisténcia do meio intracelular da célula de fibrose Resisténcia

Fonte: Elaboracdo prépria.

outros aspectos.

A formulagdo do modelo € uma etapa essencial, que converte a representacdo grafica
do sistema em um conjunto de equacdes que descrevem seu comportamento. Para avancar
nessa fase da modelagem, foi crucial identificar as junc¢oes e as ligacdes. Como evidenciado na
Figura 11, as jung¢des foram enumeradas de A a F e destacadas em vermelho no diagrama. As
ligagdes, por sua vez, foram numeradas em azul de 1 a 19. Este passo ¢ de suma importancia
para a estruturacio das equacgdes do modelo.

3.2.2 Identificacdo das variaveis de fluxo e estado

A partir do modelo BG previamente desenvolvido, cada componente ¢ associado a
uma ou mais equacoes que representam a conservagdo de energia. A combinacao destas
equacoes resulta em um sistema de equacdes diferenciais ou em um conjunto de equagdes
matriciais. Neste modelo, a presenca de quatro elementos armazenadores de energia poten-
cial, representados pelos capacitores no circuito elétrico, leva a configuracdo de um sistema
de 42 ordem.

Dentro do escopo da modelagem BG, a corrente € a variavel de interesse para o
capacitor, representada como a variavel de fluxo, enquanto as tensoes do sistema sio re-
presentadas como as varidveis de esforco. A Tabela 2 apresenta a definicao das variaveis de
fluxo.
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Figura 10 - Representa¢do do circuito andlogo do figado utilizando a técnica Bond Graph. 10a:
Diagrama completo do circuito Bond Graph via software 20-SIM. 10b: Diagrama
simplificado do circuito Bond Graph via software 20-SIM.

(a) Diagrama Bond Graph completo.

Zelet Ricf RP Ricg Ricfb
R R R R R
T ~ ~ ~
Se —A1L—>0—A1—A0—AL—AHO0—A1—0
Se
X X X X
1——~C 1——2C 1——-2C 1——~C
Cnf Cs Cng Cnfb
X X X X
R R R R
Rn f Rcs Rng Rn fb
(b) Diagrama Bond Graph simplificado.
Zelet Rin Rp Ricg R;. b
R R/}} R R
Se A1l A A1 C
Se / \ J{ Chfp
1——-C 1——-C 1——- R
J{ Cn f J( Cs J( Cng Rn fb
R R R
Rn f Rcs Rng

Fonte: Elaboragdo prépria.

Com base nessas defini¢oes, as variaveis de estado (X) sdo definidas da seguinte

maneira:

X = QSsz,
X, = qu=/[f1,
X3 = qi5= f15,

X, = 5= f1s-

(3.1)
(3.2)
(3.3)
(3.4)
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Figura 11 - Diagrama Bond Graph simplificado com as juncdes enumeradas destacadas na cor
vermelha e as ligagdes numeradas destacadas na cor azul.

Zelet Ricf RP Rng Ricfb
R R R

F
S, | | i1 C
Se A C}’lfb
4 \1} 14 5 19L
cCl1—C D1——C 1— C R
6 13 16
R R R
Rnf R Rng

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 2 — Relacdo entre as variaveis de fluxo e os elementos
capacitivos do sistema. A partir da nomenclatura
adotada para o sistema (Fig. 11) os elementos ca-
pacitivos foram relacionados aos fluxos de ener-

gia.

Tipo da varidvel Varidvel Bond Graph Descricdo
Fluxo fs Corrente em C s
Fluxo Sz Corrente em C;
Fluxo f1s Corrente em Cg
Fluxo f1s Corrente em Cy,

Fonte: Elaboracdo prépria.

3.2.3 Formulacdo das relacdes constitutivas

As equacgdes que representam as variaveis de esforgo e fluxo, baseadas nas relacdes
constitutivas dos elementos R e C, sdo definidas da seguinte maneira:
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€13

fro

(3.5)
(3.6)
(3.7)

(3.8)
(3.9)
(3.10)
(3.11)
(3.12)

(3.13)
(3.14)

(3.15)
(3.16)
(3.17)

(3.18)

Essas equacdes estabelecem as relagoes entre as varidveis de esforco e fluxo, levando

em consideracao as propriedades dos elementos R e C presentes no sistema.

3.2.4 Anadlise das juncdes

A etapa seguinte envolve a formulacio das equacdes para as juncdes de A a F, con-

forme definido na Figura 11. Ao utilizar as equagdes 2.11 e 2.13, que descrevem as juncoes

tipo O e tipo 1, respectivamente, obtemos:

e Juncao A - Tipo I:

fa=1s,

e, +e;s.

(3.19)
(3.20)
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Jungao B - Tipo 0:

€3 = €3 =€ =€ =€ =€ =€ =€,4=¢7,

VE

Juncgdo C - Tipo 1I:

fa

Juncdo D - Tipo 1:

fll

e Juncao E - Tipo 1:

f14

€14

e Juncgdo F - Tipo 1:

f17

€17

3.3 Analises do modelo utilizando MATLAB

fat o+t fs+fot+ fro+futfuatfir.

f5=f6’

es + e .

f12:f13a

e, +ée3.

Jis = fi6

Jis = f195

eigt+ey.

(3.21)
(3.22)

(3.23)
(3.24)

(3.25)
(3.26)

(3.27)
(3.28)

(3.29)
(3.30)

Nesta secdo, apresentamos as analises conduzidas a partir da matriz de espaco de

estados derivada do modelo proposto para o tecido hepatico. Utilizamos a matriz em espago de

estados, obtida no processo de equacionamento da técnica BG, como ferramenta fundamental

para a compreensdo do comportamento dindmico do sistema em estudo. Para realizar a

analise é necessario escolher o cendrio no qual o modelo estd atuando, bem como definir as

condicdes iniciar e solucdes de contorno para, posteriormente, resolver as equacoes.

Neste trabalho, exploraremos uma série de analises por meio das funcionalidades do

software Matlab. Os pardmetros fundamentais para a construcao do modelo foram extraidos
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de trabalhos da literatura. Entretanto, é importante salientar que, como discutido anterior-
mente, a medicao de pardmetros elétricos em tecidos bioldgicos ndo € trivial e ainda € uma
lacuna na literatura. Diante disso, os dados ndo disponiveis em referéncias bibliograficas
foram arbitrados de acordo com o conhecimento tedrico prévio do sistema. O objetivo é,
entdo, obter dados simbdlicos para testar a modelagem proposta nesta metodologia.

Dessa forma, os valores utilizados para a solucio do sistema sdo apresentados na
Tabela 3. A fonte de esforco assumiu o valor representativo de 1 para indicar que estd ativa
no sistema. O dados referentes ao figado e a gordura foram estimados a partir do estudo de
Sami Gabriel, Lau e Camelia Gabriel (1996). Ja para as células sanguineas foram utilizados
os resultados obtidos no estudo de Huang et al. (2012). Os dados utilizados para representar
o tecido fibroso foram arbitrados a partir do estudo realizado por Fuentes-Vélez et al. (2022).
Como observamos no processo de equacionamento que a resiséncia do eletrodo impacta em
todos os niveis propostos no modelo, determinamos por analisar o sistema variando essa

resisténcia e cinco valores arbitrarios para observarmos o comportamento do sistema.

Tabela 3 — Valores das variaveis do sistema.

Variaveis do sistema Unidade
Zolet 100 e 1200 Q
Ry 2142.7 Q
Cuy 0.000000003 F
Rics 2074.7 Q
Ry 1500 Q

Cs 0,000000000035 F
Rep 2000 Q
Rng 31,2879 Q
Chg 0.0000006317678 F
Ricg 3424.7 Q
R 2000 Q
Chfb 0.000000008 F

Ricfp 50000 Q

Fonte: Elaboracdo prépria.

O sistema pode ser analisado a partir da Matriz C =[11 1 1]. Dessa forma assumimos
que todas os estados contribuem com o mesmo peso para a saida do sistema. Em outras, €
considerado que todos os tecidos contribuem para a resposta do sistema.

3.3.1 Funcdo de transferéncia

A representacdo de sistemas dinamicos por meio de funcdes de transferéncia € uma
abordagem fundamental. As funcdes de transferéncia oferecem uma descri¢do simplificada
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e intuitiva do comportamento dinamico do sistema em termos da relacdo entre a entrada e a
saida. Ao obter a matriz de espaco de estados a partir da modelagem em BG, podemos derivar
as funcdes de transferéncia associadas, a partir da transformacdo descrita na Equacao 2.17.

Nesse trabalho usamos o modelo ja estabelecido no software Matlab e fizemos a
transformacao para funcdo de transferéncia utilizando a func¢ao "ss2tf". Dessa forma, obtive-
mos uma funcdo de transferéncia em malha aberta para o sistema. A partir dessa funcdo de
transferéncia foi feita a andlise da resposta ao degrau das funcdes para cada caso proposto.
Fechando a malha com ganho de 1x10%, escolhido arbitrariamente. Fazendo uma redugio
para segunda ordem podemos analisar a resposta ao degrau unitdrio e obter as caracteristicas

do sistema.
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4 Resultados

Este capitulo apresenta os modelos obtidos neste estudo, que visam representar o
tecido hepatico. Em seguida, € apresentada a resposta dinamica dos sistemas obtida através da
técnica BG e as equacdes que os representam. Além disso, serdo apresentados os resultados
obtidos da anélise de estabilidade do sistema utilizando técnicas de controle moderno.

4.1 O modelo matematico Bond Graph

Neste estudo foi utilizado conceito de modelagem multiescala para propor um circuito
analogo para o tecido hepéatico. O Bond Graph proposto para esse modelo foi desenvolvido
com auxilio do software 20-sim. No software, o modelo passou por verificagdo completa e
simplificagdo automaética, resultando no grafico de liga¢ao ilustrado na Figura 10b. A seguir
¢ apresentado o procedimento sistematico que resultou na obtencdo das equacdes de estado.

4.1.1 Obtencido das equacdes de estado

Nesta etapa, procedemos a obtenc¢do das variaveis estado.Inicialmente consideramos
avariavel x;, a qual é definida a partir da Equacio 3.1. O fluxo f s é expresso pela Equacao 3.23.
Assim, temos:

X1 =qs=fs=fs=fe- (4.1)

O fluxo f é definido pela Equacao 3.8. Ao substituirmos na equacdo, obtemos:

x1=f4=f5=f6=RLfe6' (4.2)

O esforco e, € obtido a partir da Equacdo 3.24:
€ =€, —es. (4.3)

Ao substituirmos a expressio para es; (Equacao 3.7):

1
Cy

gs - (4.4)

€6 = €4 —

Pela igualdade estabelecida na Equacdo 3.21, obtemos e, usando a Equacao 3.20:
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e4=e3=e1_ez,

(4.5)

Ao substituirmos as Equacoes 3.5 e 3.6, chegamos a:

eg=e3=e, =€ =€ =€y=0€;=€y4=0€7;=5,—Zyf>.

(4.6)

Substituindo a Equacio 4.6 na Equacao 4.4, obtemos:

1
€ = Se - Zeleth - C_qS .

(4.7)
nf

Ao substituirmos esse resultado na Equacao 4.2, obtém-se a seguinte expressao para

a variavel de estado X:

x1=f4=f5=f6=R

nf

Se

Zelet
R, 5

1
nanf

f2 - R qs . (4.8)

Para prosseguir com a determinacdo da equacdo de estado X;, é necessario obter a

expressdo para o fluxo f, devido a presenca de um loop algébrico. Para isso, utilizamos a

Equacdo 3.19 e a Equacdo 3.22 para obter a seguinte expressao:

Lo=fi=fat+ it fs+fo+ fro+futfuatfir.

(4.9)

Agora, € necessario obter a expressdo para cada um desses fluxos. O fluxo f, foi

obtido anteriormente e é definido pela Equacéo 4.8.

O fluxo f, é obtido a partir da Equacdo 3.9. Ao substituirmos a Equacio 4.6, obtemos:

1
f, =
! Ricf
S
fr = g=-
7 Ricf

e,

(4.10)

Zelet
Ric f

£, (4.11)

O fluxo f é definido pela Equacio 3.10 e o esforco eg pela Equacio 4.6. Ao fazermos

a substituicdo, obtemos o seguinte resultado:

s

le
o 8
RP
Se

s
R,

, (4.12)
Z

elet

R,

fa- (4.13)
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O fluxo f, € calculado usando a Equacao 3.11. Substituindo a Equacao 4.6, consegui-

mos obter o seguinte resultado:

1
= — 4.14
S, Z,
f9 = Re - Reetfz * (4'15)

icg icg

A partir da Equacao 3.12 podemos obter o fluxo f,. O esforco e;, é definido pela
Equacdo 4.6. Assim, obtemos:

1

fio = R—em ) (4.16)
icfb
S Zlet
fio = R (4.17)
10 Ricfb Ricfb 2

Para calcular o fluxo f;;, usamos a Equacao 3.25. Substituindo a Equacdo 3.14, temos:

fu=fu=riz= Riem . (4.18)

CcS

O esforgo e;; ¢ definido pela Equacado 3.26. Substituindo as Equacgées 4.6 € 3.13 na

expressao, obtemos:

€13 = €11~ €12, (4.19)

1
es = Se—Zoerf2— E‘hz . (4.20)
S

Aplicando esse resultado na Equacio 4.18, obtemos entao:

1 1
fu = fu=fi=% <Se — Zogjorf2 — _‘hz) ) (4.21)
RCS CS
Se Zelet 1
fu = R_cs - _Rcs fa— R—cscs q12 - (4.22)

A partir da Equacdo 3.27 temos que f, = f6. Substituindo a Equacao 3.16, obtemos:

1
fia=fis = R 16 - (4.23)
ng
O esforco e, € definido pela Equacdo 3.28. Substituimos a Equacao 4.6 e a Equa-

cdo 3.15 na expressao para obter:
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€6 = €14 €15,

Aplicando essa expressdo na Equacdo 4.23, temos:

1
f14 - flS_flﬁ_ Rng
Se Zelet 1
fia = Rng Rng /2 m%s .

1
= Se - Zeletfz - C_qls .
ng

1
<Se - Zeletfz - C_qls)
ng

(4.24)
(4.25)

(4.26)

(4.27)

O fluxo f,, € definido pela Equacio 3.29, onde podemos substituir a Equacdo 3.18:

1

f17=f18=f19=R_el9'

nfb

(4.28)

O esforco e,y € definido pela Equacao 3.30. Substituimos a Equacio 4.6 e Equacdo 3.17

na expressdo para obter:

€9 = €7 €,
1
e = Se—Zeerf2 — C_Chs .
nfb
Substituindo esse resultado na Equacao 4.28:
1
fir = fis=/ 1= R .. Se = Zetetf2 —
nfb
S Z, 1
fir = 5— - ee[fz_ 5>~ s

Rurp  Rupp RyvChpp

C

1

nfb

_‘hs)

(4.29)
(4.30)

(4.31)

(4.32)
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A matriz obtida possui as seguintes caracteristicas:

O vetor de estado possui ordem x € R*;

A matriz A possui dimensdo 4x4;

« A matriz de entrada B possui dimensdo 1x4;

A matriz D é nula.

Além disso, o sistema é SISO (Single input, Single output), explicito, sem loop algébrico,

linear invariante no tempo.

4.2 Analise da resposta ao degrau

Para andlise do modelo foi proposta a variacdo do parametro de impedancia referente
ao eletrodo no modelo. Aplicamos um degrau unitario como entrada para o e registramos
sua resposta ao longo do tempo. Com base nos dados obtidos, analisamos os pardmetros
dindmicos, incluindo tempo de subida, tempo de acomodacio e caracteristicas transitérias,
apresentados na Tabela 4. A Figura 12 ilustra a resposta das suas variagdes para sistema em

malha aberta.

Figura 12 - Resposta ao degrau do sistema reduzido para 22 ordem em malha aberta.
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Fonte: Elaboragdo prépria.

De forma similar foi feita a andlise para o sistema em malha fechada. A Figura 13
exibe o comparativo para o sistema em malha fechada. As caracteristicas desses sistemas

sdo apresentadas na Tabela 5.
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Tabela 4 — Caracteristicas da
resposta ao degrau
do sistema de 22
ordem em malha

aberta.
Malha Aberta
Zelet 100 Q
RiseTime  1.6826 x 10794
SettlingTime  2.9960 x 10~%
SettlingMin  5.1225 x 10797
SettlingMax  5.6914 x 107%7
Overshoot 0
Undershoot 0
Peak 5.6914 x 10797
PeakTime  8.0767 x 10794
Zelet 1200 Q
RiseTime  2.8034 x10~1
SettlingTime 4.9918 x 10~!!
SettlingMin  9.0450 x 101>
SettlingMax  9.9997 x 10~ 13
Overshoot 0
Undershoot 0
Peak 9.9997 x 10715
PeakTime  1.3456 x 10710

Fonte: Elaboracdo prépria.

Comparando os tempos de subida dos sistemas em malha aberta é possivel notar que
para um eletrodo com impedancia maior, o tempo de subida € consideravelmente menor, com
tempo de acomodacgdo também reduzido. Ambos os sistemas demonstram valores maximos
e minimos muito pequenos apés a acomodacao, indicando estabilidade e uma resposta final
proxima ao valor desejado. De forma geral, o sistema com Z,,, = 1200Q2 demostra uma
resposta mais rapida nesse contexto comparativo.

No entanto, ao analisar esses sistemas em malha fechada, observamos um com-
portamento inverso. O sistemas com sistema Z,,,; = 1200€) apresenta uma resposta mais
répida.

O proposito desta breve andlise foi demostrar que a parir da matriz de espaco de
estados também ¢é possivel obter a funcdo de transferéncia para a andlise do sistema. Além
disso, evidenciamos que esse modelo permite analisar uma variedade de cenérios apenas
com a alteracio de paradmetros. Levando em consideracio o significado desses pardmetros no
sistema real, essa abordagem se torna uma ferramenta relevante no projeto de controladores,
por exemplo.



Figura 13 - Caracteristicas da resposta ao degrau do sistema de 22 ordem em malha fechada.
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Fonte: Elaboragdo prépria.
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Tabela 5 — Caracteristicas da resposta
ao degrau do sistema de 22

ordem em malha fechada.

Malha Fechada com Ganho de 1 x 10

Zelet 100
RiseTime 2.9356 x 10712
SettlingTime 5.2273 x 10712
SettlingMin 9.0450 x 10715
SettlingMax 9.9997 x 10713
Overshoot 0
Undershoot 0
Peak 9.9997 X 10~
PeakTime 1.4091 x 10~ 1
Zelet 1200
RiseTime 2.8034 x 10711
SettlingTime 4.9918 x 10711
SettlingMin 9.0450 x 101>
SettlingMax 9.9997 x 10715
Overshoot 0
Undershoot 0
Peak 9.9997 X 1071
PeakTime 1.3456 x 10710

Fonte: Elaboracio prépria.

10710
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5 Conclusoes

O presente trabalho representa uma exploracdo aprofundada na modelagem de um
sistema biologico por meio do formalismo da técnica Bond Graph. Ao longo das sec¢oes,
dedicamo-nos a construcdo detalhada do modelo, fornecendo bases tedricas sélidas e de-

monstrando a aplicacdo pratica do modelo.

A etapa inicial contemplou a revisdo conceitual, na qual destacamos o contexto no
qual o sistema hepatico estd inserido, demonstrando a necessidade de novos recursos que
possam contribuir de alguma forma para o tratamento de AREF, aplicado ao CHC. Essa
revisao estabeleceu o contexto para as etapas subsequentes, oferecendo uma compreensao
abrangente dos principios fundamentais subjacentes.

A secdo de equacionamento do modelo foi conduzida de maneira rigorosa, com énfase
na deducdo cuidadosa das equacdes de estado. A introducdo de variaveis auxiliares foi uma
estratégia eficaz para simplificar as expressoes, garantindo uma representacdo matematica
concisa e compreensivel do sistema.

Durante o procedimento de equacionamento pudemos notar a influéncia de um fator
que nio era, a principio objeto de estudo desse trabalho: o eletrodo. Sabemos a partir do
conhecimento da literatura que o eletrodo ¢ um equipamento muito estudado e que tem
impacto direto no procedimento de ARF. Nesse estudo pudemos notar sua influéncia no
processo por meio da presenca de um loop algébrico envolvendo o termo de impedancia
do eletrodo. Esse fato nos chamou atencdo como ponto que pode ser mais detalhado na
proposi¢do de um novo modelo futuro.

Na sec¢do seguinte, abordamos a implementacdo do modelo utilizado. A escolha do
MATLAB como ferramenta principal reflete a versatilidade e eficicia dessa plataforma para
andlise de sistemas dindmicos. Nesta etapa nos deparamos com outro problema ja relatado
por diversos autores que € a caréncia de dados reais para validacao do modelo.

Sabemos do desafio inerente das medicdes das propriedades elétricas dos tecidos
bioldgicos, o que faz com que os modelos sejam representados com base no conhecimento
do funcionamento do sistema para permitir andlises iniciais. E que, a medida que se tenha
dados mais realistas, os modelos irdo ficar cada vez mais funcionais e aplicaveis no cendrio
bioldgico.

Destacamos que este trabalho oferece como contribuicdo a aplicacdo de uma técnica
de modelagem oriunda de sistemas essencialmente mecanicos para a area de sistema biomé-
dicos. Fornecendo como resultado principal a possibilidade de utilizacdo da representacio

matematica do sistema, seja ela por matriz de espacgo de estados ou func¢do de transferéncia,
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em diversas aplicacdes em sistemas de controle.

5.1 Limitacoes

Embora este trabalho tenha proporcionado uma abordagem abrangente na modela-
gem e andlise de sistemas dindmicos, ¢ importante reconhecer algumas limitacdes inerentes
ao escopo e aos métodos adotados. Essas limitacdes podem impactar a generalizagdo dos
resultados e aplicagdes praticas do modelo proposto.

« Simplificagbes no Modelo:

A natureza complexa dos sistemas bioldgicos frequentemente demanda abordagens
de simplificagdo para facilitar a andlise. A escolha de simplificar determinadas ca-
racteristicas ou interacdes fundamentou-se na necessidade de gerenciar o modelo,

preservando, a0 mesmo tempo, a esséncia das dindmicas em estudo.

O ajuste da complexidade do sistema representa uma estratégia comum, permitindo
que a andlise se concentre em aspectos especificos, evitando a sobrecarga por detalhes
excessivos. Essa abordagem estratégica busca encontrar um equilibrio sensato entre
a representacao fiel da realidade bioldgica e a simplicidade necessaria para andlises
eficazes.

» Linearidade e Estacionaridade:

O modelo desenvolvido assume a linearidade e estacionaridade do sistema. Essas
suposi¢oes podem ndo ser validas para sistemas altamente ndo lineares ou sujeitos a
variacoes significativas ao longo do tempo. Portanto, a aplicabilidade do modelo pode

ser restrita a sistemas que exibem comportamento linear e estaciondrio.

« Identificagdo de Pardmetros:

A precisdo na identificacdo de parametros do modelo é crucial para a validade das
andlises. Limitacoes nos dados experimentais, incertezas nos métodos de identificacio
ou variac¢des nos parametros ao longo do tempo podem afetar a precisdo do modelo.

» Validagdo Experimental:

A validaclo pratica do modelo por meio de experimentos reais pode ser limitada
pela disponibilidade de recursos e restricoes praticas. A falta de validagcdo experimen-
tal abrangente pode impactar a confian¢a na capacidade do modelo de representar
fielmente o sistema real.

« Aplicacoes Especificas:
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O trabalho pode estar sujeito a limitacoes temporais e de escopo, focando em determina-
das caracteristicas ou comportamentos do sistema. Isso pode restringir a generaliza¢ao
dos resultados para diferentes contextos ou aplicagdes especificas.

Reconhecer essas limitacoes é fundamental para interpretar os resultados de maneira
apropriada e direcionar futuras pesquisas e melhorias no modelo proposto. O enfrentamento
dessas limitacdes contribuiré para a robustez e aplicabilidade mais ampla da abordagem
adotada.

5.2 Sugestoes para trabalhos futuros

A transicdo para o uso de modelos matematicos como fases preliminares em ensaios
cientificos marca uma evolugdo significativa, mas nio isenta de desafios. Esta mudanca de
paradigma, embora promissora, ainda demanda a superagdo de obstaculos consideréaveis
para se estabelecer como uma pratica consolidada. Entre os desafios cruciais, destaca-se
a necessidade de demonstrar a confiabilidade dos modelos gerados, um aspecto que con-
tinua a requerer uma coleta de dados minuciosa e abrangente. A busca pela validacao e
confiabilidade € inerente a essa abordagem inovadora, ressaltando a importancia continua
da coleta de dados para fundamentar e aprimorar os modelos matematicos. Essa jornada
desafiadora, embora necessaria, promete ampliar o horizonte das possibilidades na pes-
quisa cientifica, incentivando avancos mais rapidos e eficazes na compreensdo e solucio de
problemas complexos.

Uma direcdo promissora para trabalhos futuros é o aprofundamento no entendimento
dos parametros do modelo de Cole-Cole, visando estabelecer conexdes mais diretas com
fendmenos bioldgicos especificos. Embora esse modelo se destaque como uma representacio
solida da bioimpedancia, sua natureza generalista demanda uma correlacdo mais precisa
com processos biologicos especificos.

Adicionalmente, a realizacdo de coletas de dados mais precisas € essencial para validar
e aprimorar ainda mais o modelo. A bioimpedancia, embora capturada eficientemente pelo
modelo de Cole-Cole, ¢ um fenémeno intrinsecamente complexo, influenciado por diversos
fatores biologicos. Portanto, a obtencio de dados mais refinados, possivelmente por meio
de técnicas avancadas de medicdo e monitoramento, ¢ fundamental para enriquecer a
representacdo do modelo e fortalecer sua aplicabilidade em contextos especificos.

Outra abordagem a ser explorada ¢ a modelagem multiescala adotada neste trabalho,
que se revelou uma boa estratégia para analisar sistemas bioldgicos complexos. Este método,
captura detalhes microscépicos enquanto considera o comportamento macroscépico do
sistema. Propomos que essa estratégia seja estendida e explorada em futuros trabalhos,
particularmente em outras topologias de circuitos elétrico.
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Além disso, sugerimos a investigacdo da modelagem do sistema hepatico em um
dominio hibrido. A técnica Bond Graph, utilizada neste trabalho, mostra-se particularmente
adequada para lidar com sistemas complexos, como o figado, que envolvem interacdes que
podem ser representadas no dominio elétrico e mecanico, por exemplo. Modelar o sistema
hepéatico como um dominio hibrido pode proporcionar uma representacdo mais fiel das
dinamicas bioquimicas e fisiolégicas envolvidas, contribuindo para uma compreensdo mais
abrangente do procedimento de ablacdo por radiofrequéncia.
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