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Neste estudo foi desenvolvido uma analise teérica do modelo de biotransferéncia de calor de Pennes, cuja
regido estudada foi um 6rgdo humano diagnosticado com cancer, mais especificamente cancer renal, onde
utilizou-se um método minimamente invasivo de ablagdo térmica com variacdo da condutividade elétrica
para o tratamento deste. Para essa finalidade foi simulado um gerador de radiofrequéncia para a necrose
coagulativa de células cancerigenas como fonte de calor para 0 modelo empregado de biotransferéncia. O
software MATLAB, foi utilizado para a realizacéo das simulagGes numéricas por meio da ferramenta pdepe,
obtendo-se resultados para um modelo com o valor da condutividade elétrica fixa, o (0,34 S/m) ¢ um
modelo com a condutividade elétrica variavel, ¢ (0,34 a 0,51 S/m) de acordo com a temperatura, com o
intuito de demonstrar a importancia deste pardmetro na simulacdo em tecidos vivos. Portanto, pode-se
observar a influéncia da condutividade elétrica em tratamentos térmicos para tratamentos de diferentes
doengas, sem causar maiores danos na vizinhanga dos tecidos e 6rgdos ndo comprometidos.
Palavras-chave: elementos finitos, pennes, radiofrequéncia.

In this study, theoretical analysis of the Pennes biotransfer model was developed, whose object studied was
a region with cancer, more specifically kidney cancer, where a minimally invasive method of thermal
ablation with variation of the electrical conductivity was used to treat it. For this purpose, a radiofrequency
generator was simulated for the coagulative necrosis of cancer cells as a heat source for the bioheat transfer
model. The software MATLAB, was used to perform the numerical simulations using the tool pdepe,
obtaining results for a model with a fixed electrical conductivity value (0,34 S/m) and variable electrical
conductivity (0,34 to 0,51 S/m) according to the temperature, in order to demonstrate the importance of this
parameter in the simulation in living tissues. Therefore, it was possible observe the influence of electrical
conductivity in heat treatments for different diseases, without causing greater damage in the vicinity of
uncompromised tissues and organs.

Keywords: finite elements, pennes, radiofrequency.

1. INTRODUCAO

De maneira geral, o cancer é um dos principais problemas de salde publica mundial e
apresenta-se entre as quatro principais causas de morte prematura (antes dos 70 anos de idade) na
maioria dos paises subdesenvolvidos [1]. A incidéncia e a mortalidade por cancer vém
aumentando em diversos paises. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2020) [2], o cancer
é a maior causa de morbidade e mortalidade, com aproximadamente 19 milhdes de novos casos e
10 milhdes de mortes em 2020, onde uma entre cada cinco pessoas no Mundo desenvolvem cancer
durante a vida. E interessante destacar que, um em oito homens e uma em 11 mulheres morrem
devido ao cancer todos os anos [3]. O numero de casos novos de cancer cresce a cada ano. Para
2020/2022, a estimativa do Instituto Nacional de Céncer (INCA) é a ocorréncia de cerca de
625 mil casos novos de cancer no Brasil para cada um dos referidos anos [1].

Nessa perspectiva, surge a necessidade de desenvolver ou melhorar algumas técnicas de
tratamentos para os diferentes tipos de cancer. Apesar da ressec¢do cirdrgica ainda ser o
tratamento padrdo mais empregado para células malignas, nem sempre é a op¢ao mais viavel para
0s pacientes com outras comorbidades, pois a resseccado cirdrgica pode apresentar um risco de
morte para o paciente. Como resultado, uma variedade de tratamentos tem sido desenvolvidos
para a destruicdo de células cancerigenas in situ, como a hipertermia [4]. Entre estas técnicas de

119912 -1



T.C. Ramos e G. Cruz, Scientia Plena 19, 119912 (2023) 2

hipertermia, pode-se citar: ablacdo por radiofrequéncia (ARF), que tem sido a técnica mais
utilizada para ablacao local [5], a qual sera objeto de avaliacdo desta pesquisa.

Atualmente, o cancer é definido como sendo um conjunto de mais de 100 (cem) doencas, que
tem certas propriedades em comum [6]. Algumas destas propriedades foram listadas no trabalho
de Hannahan e Weinberg (2011) [7] e os 4 (quatro) conjuntos de propriedades que sdo comuns a
todos os tipos de canceres, também sdo chamados de os 4 hallmarks do cancer como, por exemplo:

1. Crescimento: autossuficiéncia em sinais estimuladores de crescimento,
insensibilidade para fatores que inibem o crescimento, potencial ilimitado de
multiplicacdo;

2. Imortalidade: bloqueio dos mecanismos naturais de morte celular;

3. Espalhamento: invasdo de outros tecidos e capacidade de fazer metéstases, escape da
resposta imune;

4. Usar o efeito Warburg: desregulacdo energética da célula.

Protocolos minimamente invasivos tém sido bastante empregados para o tratamento de
canceres, e estes apresentam algumas vantagens com relagdo aos protocolos convencionais [8]:
1. Menor risco de complica¢des pos-cirurgicas;
2. Menor tempo de recuperacio;
3. Possibilidade de uso de anestesia local ao invés de anestesia geral;
4. Reducéo de custo do procedimento.
A hipertermia pode ser definida como um tratamento clinico no qual os tecidos tumorais sdo
aquecidos a temperaturas de no minimo 40-41 °C [9]. As principais técnicas para o0 aquecimento
estdo ilustradas na Figura 1.
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Figura 1: Principais procedimentos de ablagdo térmica guiados por imagem.

A ablaco térmica para hipertermia consiste numa aplicagdo de calor em um local com cancer
por meio de fontes de calor como, por exemplo, micro-ondas, radiofrequéncia, ultrassom ou laser,
induzindo dano celular irreversivel. Nesse caso, ha um aumento da temperatura até que ocorra a
necrose do tecido tumoral [10]. Existem alguns riscos relacionados a ablacdo, sendo um deles:
ablacdo incompleta do tumor que, consequentemente, pode desencadear uma recorréncia do
tumor na regido, bem como um risco de destrui¢do de células saudaveis [11].

A técnica de ablacdo por radiofrequéncia (ARF) consiste em aplicar uma corrente elétrica no
tecido tumoral e, assim, conseguindo produzir necrose coagulativa do tumor por meio de um
aquecimento por resisténcia [12].

Nas frequéncias empregadas na ablagdo por RF (300 kHz — 1000 kHz) dentro da regido afetada
por um tumor, a corrente elétrica é aplicada em um pequeno raio ao redor da ponta do eletrodo e
0s tecidos podem ser considerados puramente resistivos [13].
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Por este motivo, uma abordagem quase-estatica € normalmente utilizada para esta situacdo
[14]. Portanto, a fonte de calor devido a ablacdo RF (Qex:) é definida de acordo com a Equacéo 1:

E 1
Qext:]E ()

onde E € o campo elétrico [V/m] e J é a densidade de corrente elétrica [A/m?], dada pela
Equacéo 2:

J=0 )

Desta forma, obtém-se a Equacéo 3,
|E?| ©)

Qext = O-T

onde |E| é anorma de E, o [S/m] ¢ a condutividade elétrica que vai depender da temperatura pois,
com o0 aumento da temperatura, hd uma variagdo da condutividade elétrica do tecido humano. De
acordo com Trujillo e Berjano (2013) [15], a dependéncia é matematicamente caracterizada por
meio de diferentes funcbes por partes e 0 modelo matematico que melhor descreve a dependéncia
térmica de ¢ para uma aplicacao de = 500 kHz é uma func&o por partes, a qual é representada
pela Equacéo 4.

( a(37)e>015(r=37) 0< 99°C
o(T) = 0(37)2,5345 99°C < T < 100°C
0(37)2,5345 — 0,50183(T — 100) 100°C < T < 105°C 4
0(37)2,5345 x 1072 T > 105°C

onde ¢(37) corresponde a condutividade elétrica na temperatura de 37 °C.

Para este trabalho, onde as temperaturas foram mantidas abaixo de 100°C, realizando uma
adequacdao da Equacdo 3, obtém-se a Equacdo 5 que melhor descreve o referido problema
proposto:

|E?| _ ®)
Qext — T 0'(37)60’015(T 37)

a qual é responsavel por descrever o termo fonte de calor Q.,; em virtude da ablagdo por
radiofrequéncia.

Um dos modelos precursores e que melhor descrevem esse tipo de fenémeno, contendo uma
boa acuracidade nos resultados, foi 0 modelo de Pennes [16]. Apesar das limitacOes, ainda é
considerado um dos principais modelos matematicos utilizados atualmente. Pennes (1948) [16]
propds o seguinte modelo:

A aoT 6
pCPZE:kVZT‘FQP‘I'Qm"'Qext (©)

onde Qp ¢ a fonte de calor devido a perfusdo sanguinea [W/m?3], Q,,, é a fonte de calor devido ao
metabolismo [W/m?], sendo normalmente menor quando comparado com o calor externo devido
a fonte. Nesse sentido, para alguns casos, pode ser desconsiderado da Equacdo 6 [17], € Q.. € a
fonte externa [W/m?3]. Nessa pesquisa, a fonte externa € proveniente de uma aplicagdo de
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radiofrequéncias, k ¢ a condutividade térmica [W/mK], p é massa especifica do tecido [kg/m?],
¢, calor especifico do tecido [J/kgK], t tempo [s] e T temperatura [°C].

Para o caso da ablacdo por radiofrequéncia, Qp representa uma perda térmica devido ao
resfriamento do tecido pela passagem da corrente sanguinea [18], sendo descrito por meio da
Equacéo 7:

Qp = wppcy (Ty — T¢) (7)

onde que o é a taxa de perfusdo sanguinea [1/s], p; a massa especifica do sangue [kg/m3], ¢, 0
calor especifico do sangue [J/kgK], T, a temperatura arterial do sangue no tecido [°C] e T, que é
temperatura do tecido [°C].

2. METODOLOGIA

Para 0 bom desenvolvimento deste trabalho, a Equagdo 6 foi resolvida utilizando a
ferramenta pdepe do software MATLAB, versdo R2021a. A ferramenta pdepe converte as
equacdes diferenciais parciais em equacdes diferenciais ordinarias, usando uma metodologia de
discretizacdo espacial de segunda ordem por meio dos Métodos das Linhas (ML) e dos Elementos
Finitos (MEF) [19].

Através de alguns ajustes nas Equacédo 5, 6 e 7, tem-se a Equacéo 8:

oT E 2 8
—=aV?T-D(T,—T) + LO-(TC)eO,Ols(T—TC) (8)
ot 2
onde «a é a difusividade térmica [m?/s] e definida conforme Equacéo 8:
« ©)

E para facilitar a manipulacdo matematica, agrupou-se os parametros relacionados ao sangue
e, assim, obteve-se o pardmetro arbitrario D, o qual é representado pela Equacéo 10:

p _ 9P (10)
PCp

2.1 Principais hipéteses usadas no modelo BHTE

De acordo com Jiji (2009) [20], uma série de simplificacdes com base em algumas hip6teses
para 0 modelo BHTE s&o necessarias:

¢ Regido de equilibrio: a biotransferéncia de calor entre o sangue e o tecido adjacente
ocorre principalmente nos leitos capilares;

e Perfusdo sanguinea: o escoamento de sangue nos capilares é assumido isotropico;

e Arquitetura vascular: os grandes vasos na vizinhanca dos leitos capilares ndo séo
importantes na biotransferéncia de calor;

e Temperatura do sangue: o sangue chega no leito capilar na temperatura do nicleo do
corpo e instantaneamente, entra em equilibrio térmico com a temperatura local do
tecido.

Devido as hip6teses supramencionadas, € comum considerar que a temperatura do sangue
arterial é igual a temperatura do ndcleo do corpo humano, ou seja, para este estudo, adotou-se
T, = 37 °C, entdo, tem-se T, = T,, € w permanecera constante e o variavel.
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Desta forma, a Equacdo 8 é reescrita no formato necessario para a resolucdo da equacao
unidimensional de biotransferéncia de calor utilizando o solver pdepe. Essa resolucéo é realizada
utilizando discretizacdo nas variaveis x (posicao), t (tempo) e u (variavel dependente, diferenciada
em relacdo a x e t). Para o caso deste estudo, a varidvel u representa a temperatura T e, apds esta
adequacao, pode-se utilizar a ferramenta pdepe, para determinacéo da Equacdo 11 [21]:

( . 6u>6u_ _moul ( . 6u> N ( . 6u) (11)
clx, ,u,a E—x ™ x™f | x, ,u,a s|x, ,u,a

onde m determina o sistema de coordenadas escolhido, sendo adotado aqui m=0 (coordenadas
cartesianas).

A Figura 2 ilustra uma representagdo esquematica adotada para a resolucao desta modelagem,
cujo tipo de cancer estudado foi o cancer renal.

Tumor | Tecido saudavel

Ponta Eletrodo

2cm 4 cm
Figura 2: Representa¢do esquematica e aproximada da geometria do problema proposto.

2
ondec=1,f=a,es=—D(T-T,) + 25?0(37)60,015@-%)_
p

As condigdes de contorno séo apresentadas nas Equagdes 12 e 13:

(%, t) (12)
9 |X=O =0
Jé a condicdo de contorno inicial é descrita pela Equagéo 14:
T(x,0) =T, (14)

Utilizou-se duas rotinas no software MATLAB, sendo a primeira com o valor de ¢ fixo e a
outra com o valor de ¢ variavel de acordo com a Equacdo 4. Entdo, estes dois valores foram
comparados, verificando-se os tempos de residéncia necessarios de cada situagdo, isto é, com 6
fixo e variavel, para atingir a zona de temperatura de ablacéo (> 50 °C).

A andlise foi realizada simulando-se uma situacdo onde o gerador de radiofrequéncia esteve
ligado por 300 s (5min). Este é desligado e observou-se o resfriamento por 600 s (10 min),
totalizando-se uma simulag&o de 900 s (15 min).

E interessante mencionar que a ponta da sonda foi situada diretamente no centro da regido do
tumor cancerigeno, que dista em torno de 2 cm, sendo que a regido total analisada foi de 6 cm, ou
seja, existe também uma regido saudavel de 4 cm, como ilustrado na Figura 2.

Para a realizacdo da analise numérica foram utilizadas as propriedades descritas na Tabela 1,
onde para uma das simulagdes o valor de o foi fixado e para outro caso variou-se de acordo com
a Equacéo 4. O valor relacionado ao Termo fonte de radiofrequéncia utilizado foi o campo elétrico
E para ambas as simulac@es, sendo de 1500 [\V/m].
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Tabela 1: Propriedades térmicas e dielétricas dos rins [22].

Propriedades Simbolos Valores
Condutividade Térmica [W/mK] k 0,54
Massa Especifica [k/m3] p 1066
Calor Especifico [J/kgK] Co 3763
Condutividade Elétrica [S/m] o 0,34
Perfusdo Sanguinea [1/s] ® 0,002

A Tabela 2 exibe os principais parametros para o sangue (fluido ndo-newtoniano) que foram
utilizados no modelo elaborado para este estudo:

Tabela 2: Principais propriedades térmicas do sangue e da regiéo do corpo estudada [23].

Propriedades Simbolos Valores
Condutividade Térmica [W/mK] Pp 1050
Calor especifico do sangue [J/kgK] Cp 3617
Temperatura do corpo [°C] T, 37
Regido estudada [m] 0,06
Regido com tumor [m] 0,02

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As Figuras 3 e 4 apresentam as principais diferengas na distribuicdo de temperatura quando
utilizado & fixo ou variando-o de acordo com as temperaturas na faixa de 37 a 64,24 °C.

o variavel
o fixo

Temperatura (oC)

451

|
|
|
|
|
|
|
|
|
35 L 1 L L 1 1
0 1 2 3 4 5 6
Comprimento da regido afetada e saudavel (cm)

Figura 3: Comparacao para a distribuicdo de temperatura ao longo da regiéo analisada (6 cm),
variando ou mantendo-se fixo o pardmetro o como uma fungdo de temperatura.

Na Figura 3, é possivel observar que o modelo com o valor ¢ fixo, em cerca de 110 mm esta
abaixo 50 °C, ou seja, este valor esta fora da regido onde possivelmente pode haver necrose
coagulativa (morte celular) [10]. Essa regido é fortemente caracterizada pelo aumento das chances
de recorréncia do tumor, pois, 0 mesmo ndo foi todo destruido pelo processo de tratamento
termoelétrico [24]. Entretanto, para o modelo proposto com o valor de ¢ variando de 37 °C a
64,24 °C registrou-se a presenca de uma regido abaixo de 50 °C muito menor, ou seja, cerca de

10 mm, a qual esta fora da regido que pode estar suscetivel a ocorréncia de necrose coagulativa
[10].
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Figura 4: Comparacao da distribuicdo de temperatura durante o tempo analisado, variando e mantendo
fixo o parametro o como uma fun¢do da temperatura.

Conforme a Figura 4 pode-se observar gue 0 modelo com o fixo chegou a uma temperatura de
50 °C, caracterizado por um ligeiro atraso em relacdo ao modelo com o variavel, isto €, houve
uma diferenca de alcance de equilibrio térmico de cerca de 158 s, sendo que a temperatura de pico
foi de 58,69 °C ocorrendo aos 300 s, momento no qual, durante a simulagdo numérica, o gerador
de radiofrequéncia foi desligado, encerrando o fornecimento de energia para a regido do tumor
renal. Entretanto, no modelo com o variavel de acordo com a temperatura, este atingiu uma
temperatura de 50 °C aos 140 s. J& para o caso do modelo com o variavel a temperatura de
operacdo conseguiu atingir valores acima de 60 °C. Observou-se também um aumento na
condutividade elétrica juntamente com o0 aumento da temperatura, ou seja, diretamente
proporcional, cujo aumento foi de 0,34 a 0,51 [S/m], mantendo-se a temperatura maxima abaixo
de 100 °C, apresentando uma boa concordancia com o estudo desenvolvido por Prakash e
Srimathveeravalli (2022) [23].

300 s
——600 s
60 | ——900s

C)
I

Temperatura (o

Comprimento da regido afetada e saudavel (cm)

Figura 5: Perfis de temperatura para os trés instantes de tempo em fung¢do do comprimento total da
regido estudada (6 cm).

Segundo Nahum Goldberg e Dupuy (2001) [25], a partir da temperatura de 60 °C, o tempo
necessario para destruicdo celular de um tumor cancerigeno diminui drasticamente, sendo este
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tempo quase instantdneo. No modelo com o variavel, a temperatura ficou acima de 60 °C por
cerca de 133 s. No modelo com o fixo a temperatura foi mantida acima da temperatura de necrose
coagulativa de 50 °C por cerca de 390 s e o modelo com o varidvel permaneceu com uma
temperatura acima da temperatura de necrose coagulativa (50 °C) por, aproximadamente, 505 s.
Ainda de acordo com Nahum Goldberg e Dupuy (2001) [25], acima da temperatura de 50 °C,
precisa-se de cerca de 4 min (240 s) a 6 min (360 s) para que ocorra uma necrose coagulativa
completa. Na Figura 5 ilustra-se o perfil de temperatura para os trés diferentes tempos (300, 600
e 900 s) ap6s o inicio da simulagdo. Observou-se que ap6s 600 s, a temperatura atingiu um valor
de aproximadamente 51,40 °C, mas ainda se encontrava dentro da regido de destruicdo da necrose
coagulativa (morte celular). Apenas no tempo de 640 s do tratamento termoelétrico para as células
diagnosticadas com cancer renal, € que este valor de temperatura ndo atingiu a regido de necrose
coagulativa [10].

Observou-se também a importancia da utilizagdo do pardmetro ¢ variando com a temperatura.
Em ambos os modelos empregados, a destrui¢do de células cancerigenas foi satisfeita, mas no
modelo com o ¢ fixo, para 0 mesmo valor de E de 1500 V/m, este procedimento apresentou um
ligeiro atraso para que a temperatura de necrose coagulativa fosse completa (50 °C).

Convém destacar que na Figura 3, cerca de 10 mm da regido com tumor néo foi destruida, o
que possivelmente pode ter sido um efeito da influéncia da variacdo da condutividade elétrica (de
0,34a0,51 S/m), e de acordo com Equagéo 4, inclusive para tal situacdo especifica foi considerada
uma atitude viavel para realizar o controle do gerador de radiofrequéncia, para que este nao
promovesse uma lesdo indesejavel em um tecido humano saudavel.

4, CONCLUSAO

Neste estudo apresentaram-se dois modelos de biotransferéncia de calor para tratamento de
células cancerigenas em tecidos renais. O primeiro com uma condutividade elétrica variavel de
acordo com a temperatura e outro com este parametro fixado. Para ambos os modelos, foi
realizado uma simulacdo numérica utilizando o software MATLAB, por meio do qual foi possivel
observar uma forte influéncia na condutividade elétrica ao se realizar um procedimento de
radiofrequéncia para o tratamento do referido cancer.

Os resultados obtidos se verificaram satisfatérios, mostrando que, quanto mais préximo da
realidade for o modelo empregado, melhor sera o controle dos procedimentos hospitalares reais,
melhorando a eficiéncia deste e evitando possiveis lesbes em tecidos humanos saudaveis. E
importante mencionar que este modelo foi significativo para mostrar a importancia da utilizacdo
de um modelo matematico adequado para o estudo da distribuicdo de biocalor em tecidos
humanos comprometidos ou saudaveis.

Por fim, entende-se que outros estudos versando nessa tematica, podem contribuir de maneira
mais efetiva e abrangente para melhorar os tratamentos de ablacao térmica existentes, aplicados
nos mais variados tipos de cancer.
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