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RESUMO

DESENVOLVIMENTO DE UM ELETRODO EXPANSIVEL DE
NiQUEL-TITANIO PARA ABLACAO HEPATICA POR
RADIOFREQUENCIA

Autor: MARINA PINHEIRO MARQUES

Orientador(a): Prof(a). Dr2. Suélia de Siqueira Rodrigues Fleury Rosa

Programa de Pés-Graduacao em Engenharia Biomédica — Dissertacao de Mestrado
BRASILIA /DF2016

O Hepatocarcinoma é um tipo de tumor hepatico com altos indices de morte no mundo
todo. Quando diagnosticados em sua fase inicial, os nédulos tumorais de até 3cm podem
ser tratados por ablagao por radiofrequéncia (RFA). Este procedimento é realizado por
uma incisdo minimamente invasiva de um eletrodo, guiado por imagem até o foco do
tumor, que entrega a corrente alternada em alta frequéncia ao tecido e causa a necrose
celular por volta de 45°C-60°C. Apesar de oferecer pouco dano e baixo risco de complica-
¢oes quando comparado a outros tratamentos, a RFA é pouco utilizada no Brasil por ter
um custo elevado e poucos profissionais capacitados para realiza-la. Neste trabalho é apre-
sentado o desenvolvimento e analise de um eletrodo ativo monopolar para ser acoplado ao
equipamento SOFIA de RFA desenvolvido no Laboratério de Engenharia Biomédica da
Universidade de Brasilia. Além disso, propoe uma relacao entre a poténcia e geometria do
eletrodo para garantir a zona de ablacao e o acontecimento do roll-off, evento caracteri-
zado pela variacao brusca de impedancia apds a necrose, com e sem aceleradores, solugoes
de alcool anidro e acido acético, injetadas para acelerar a queima. Foi construido um ele-
trodo guarda-chuva, ativo e monopolar, com liga NiTi com micro-soldagem por laser de
fibra Yb. Para avaliacao do eletrodo foram realizados andlise da solda por microscopia
eletronica de varredura. Para sua validagao, foram realizados testes ex vivo em figado
bovino com comparacoes das dimensodes de maior largura, menor largura e profundidade
da zona de ablacao obtidas com outros 8 eletrodos de eletrocirurgia. Por meio de um teste
cego, somente 4 eletrodos foram escolhidos para avaliar as combinagoes de 40W e 80W
de poténcia a 400kHz por 10min, 20min e 30min. Foram feitas simulagoes do modelo do
eletrodo guarda-chuva de cinco hastes (5H) no software COMSOL e comparado com os
resultados ez vivo. E, devido as diferencas de propriedades entre um tecido vivo e um ex-
vivo, foi realizada uma modelagem mateméatica com um modelo Cole-Cole adaptado, para
avaliar a influéncia da impedéancia no eletrodo guarda-chuva 5H desenvolvido. O processo
de fabricacao adotado neste trabalho pode reduzir em até 10x o custo do eletrodo ativo
comparado aos modelos comerciais. Os experimentos que testaram o eletrodo mostraram
que a poténcia com 40W por até 30min é possivel queimar um volume de até 25¢m?. Foi

constatada que a geometria adia o acontecimento do roll-off e consequentemente produz



zonas de ablagdo maiores e mais bem definidas que os demais eletrodos testados. Dentre
os aceleradores, o alcool anidro combinado com a RFA possui maior potencial de auxilio
na necrose tumoral. Este estudo constatou a impedancia do tecido influi na densidade
elétrica e por isso existe variacdo entre a ablacdo produzida em tecidos in vivo e post

mortem.

Palavras-chaves: Ablacao por radiofrequéncia, Eletrodo, NiTi, Figado, Cole Cole.



ABSTRACT

Development of an expandable electrode of nickel titanium for

Radiofrequency Ablation

Author: MARINA PINHEIRO MARQUES

Supervisor: Prof(a). Dr2. Suélia de Siqueira Rodrigues Fleury Rosa

Post-Graduation Program in Biomedical Engineering — Thesis of Master Degree Brasilia,
September of 2016.

Hepatocellular carcinoma is a type of liver tumor with high death rates around the world.
When it is diagnosed at an early stage, tumor nodules of up to 3cm can be treated by
radiofrequency ablation (RFA). This procedure is carried out through a minimally inva-
sive incision to insert an electrode which is image-guided to the location of the tumor
and delivers an alternate high-frequency current to the tissue, causing cellular necrosis at
around 45°C-60°C. In spite of offering little damage and low risk of complications when
compared to other treatments, RFA is not often used in Brazil because of its elevated
costs and because there are only few professionals that are trained to perform it. This
paper presents the development and analysis of an active monopolar electrode that is
to be attached to the SOFIA equipment for hepatic RFA developed in the Biomedical
Engineering Laboratory of the University of Brasilia. In addition, the paper proposes a
relation between the potency and geometry of the electrode to ensure the zone of ablation
and that the roll-off will happen, which is an event characterized by the precipitous vari-
ation of impedance after necrosis, with and without accelerators (solutions of anhydrous
alcohol and acetic acid) injected to quicken the burn. An umbrella electrode, active and
monopolar, was built with nickel titanium and micro welding by laser of Yb fiber. For
the evaluation of the electrode, the analysis of the solder by scanning electron micro-
scope was carried out. For its validation, ex vivo tests were performed on bovine livers,
with comparisons of dimensions of larger width, narrow width and depth of the ablation
zone obtained with 8 other electrosurgery electrodes. Through a blind experiment, only
4 electrodes were chosen to evaluate the combinations of 40W and 80W of potency at
400kHz per 10min, 20min and 30min. Simulations of the umbrella electrode model with
5 electrodes (5H) were performed in the COMSOL software and compared to the ez vivo
results. And due to the difference of properties between live and ex-vivo tissue, a math-
ematic modeling with and adapted Cole-Cole model was made to evaluate the influence
of impedance on the developed 5H umbrella electrode. The manufacturing process used
in this work can reduce up to 10x the cost of the active electrode. The experiments that
tested the electrode showed that with potency of 40W for up to 30min it is possible to
burn a volume of up to 25¢m?. We found that the geometry delays the roll-off and conse-

quently produces larger and better-defined ablation zones than any other electrode that



was tested. Between the accelerators, anhydrous alcohol combined with RFA is poten-
tially more helpful in tumor necrosis. This study found that tissue impedance influences
the electrical density and that is why a variation between the ablation produced on in

vivo and post mortem tissues exists.

Key-words: Radiofrequency Ablation, Electrode, NiTi, Liver, Cole Cole.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZACAO

O SOFIA (Software of Intensive Ablation) é um projeto financiado pelo Ministério
da Saude em parceria com a Universidade de Brasilia e é uma das frentes do LaB - Labo-
ratério de Engenharia Biomédica, ambos vinculados ao LEI (Laboratério de Engenharia e
Inovacao) da FGA (Faculdade do Gama), cuja proposta é o desenvolvimento de um equipa-
mento de ablagao por radiofrequéncia constituindo-se de um gerador de Radiofrequéncia,
eletrodo monopolar ativo e software de controle. A equipe SOFIA tem trabalhado desde
janeiro de 2015 em diversas frentes para o desenvolvimento de tecnologias para ablacao.

Os topicos tratados nesse trabalho compreendem desde a fase embrionaria até o estado
final deste produto.

Interface Simulagdes
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Figura 1: Cronologia do projeto SOFIA ressaltando as contribuigbes da autora ao longo
do desenvolvimento do projeto.

Os requisitos técnicos e de confecgao de um sistema como o SOFTA seguiu critérios
de confeccao de Engenharia de Produto que resultou em trés versoes até a presente data.
A Figura 1 mostra a cronologia do desenvolvimento desse pesquisa em paralelo ao do
SOFTA. Entre janeiro a setembro de 2015 foi construido o hardware principal do gerador

e o software da parte pré-clinica e de imagens, com essa versao foram realizados os testes
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in vivo. Na versao seguinte, de setembro a maio de 2016 foi acrescentado ao hardware
uma fonte de alimentacao propria, uma interface touch screen, os modos de operagao pré-
configurados (aumento gradual de poténcia em fun¢ao do tempo) e construido o primeiro
eletrodo. Na versao atual, até julho de 2016, tem-se o equipamento com um controle por

software, que mantém a poténcia fixa e inclui interrupgoes de seguranca.

Nesse processo de desenvolvimento estabeleceu uma das prioridades de contribuicao
da autora o desenvolvimento, analise de qualidade, usabilidade e eficiéncia de um eletrodo
denominado eletrodo 5H que possui geometria guarda-chuva e é um instrumento ativo para
ser integrado ao equipamento desenvolvido. Dentro de cada uma das versdes do SOFTA

serao ressaltadas as colaboracoes da autora.

1.2 DEFINICAO DO PROBLEMA

A aplicagao do SOFTA serd principalmente no tratamento do hepatocarcinoma ou
carcinoma hepatocelular (HCC) que é um dos tipos de tumores malignos do figado. Ele
¢ classificado como cancer priméario, por estar ligado as principais células do figado, os
hepatocitos, e sua causa pode estar associada aos virus da hepatite B e da hepatite C.
E um cancer bem agressivo e constitui 70-85% das neoplasias hepéticas primarias. E o
quinto tumor maligno mais frequente em todo o mundo (KEW, 2005), (LOZANO et al.,
2013). O HCC representa 85% dos tumores hepéticos primérios e é responsavel por quase
dois tergos das mortes por cancer. Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
o Carcinoma Hepatocelular é a segunda causa de 6bito por cancer na espécie humana

(PETER FRIED MICHAEL, 2009), (GOMES et al., 2013).

O diagnostico e andlise da extensdao do hepatocarcinoma pode ser feito, preferen-
cialmente, por métodos radiolégicos dinamicos e nao invasivos como Tomografia Compu-
tadorizada (TC), Ressondncia Magnética (RM) ou Ultrassonografia (US) com contraste
(XIE et al., 2011),(CLAVIEN et al., 2012),(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Dentre as formas de tratamento para o HCC, existem procedimentos e equipa-
mentos que sdo utilizados para tentar diminuir ou até extinguir a regiao tumoral no
figado. Nos tltimos anos, a ablagdo por radiofrequéncia (RFA) tem sido aplicada como
um procedimento cirargico minimamente invasivo com sucesso no tratamento de tumores
hepaticos (RATHKE et al., 2014),(TIONG; MADDERN, 2011). Nesse procedimento, o
eletrodo, guiado por imagem, ¢ inserido no tumor dentro do figado e permite o tratamento
de tumores de primeiro estagio. A passagem de corrente em alta frequéncia, tipicamente
entre 400kHz a 500kHz gera calor no eletrodo e resulta no aumento da temperatura e

consequentemente a queima das células cancerigenas, conforme a Figura (2).
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Figura 2: Diagrama representativo de um procedimento de ablacao. Fonte: Adaptado de
(HOPKINS, 2016).

Em uma operacao de RFA a temperatura pode atingir até 100°C na regido pré-
xima ao eletrodo. A morte celular entretanto, é considerada instantanea entre 50°C e 60°
(HAEMMERICH, 2010).

Durante uma aplicagdo de RFA com duragao de 2-5 min, o tumor necrosa devido
a desnaturacdo da membrana da célula, considerado um dano irreversivel (CHEN et al.,
2009). A lesdo ¢ iniciada do centro e o seu tamanho cresce associado com a condugao tér-
mica do tecido e com o decaimento da impedancia. Com a necrose do tecido a impedancia
aumenta repentinamente, este evento ¢ chamado de roll-off (ALBA et al., 2011),(CHEN
et al., 2009; PENG; NEILL; PAYNE, 2011).

O sucesso do procedimento da ablacao esta relacionado diretamente com o posici-
onamento correto do eletrodo, a sua geometria e a combinacao ideal de poténcia e tempo
aplicadas para garantir a necrose das células cancerigenas, evitando a morte dos tecidos
sadios ao redor. Portanto, um eletrodo de ablagdo por radiofrequéncia foi concebido, pro-

jetado, construido e instrumentado, uma vez que esta tecnologia nao existia no Brasil, se
tratando de um trabalho pioneiro no LaB/LEI da FGA.

Um software de imagens foi desenvolvido para fornecer dados de dimensao e loca-
lizagao espacial do tumor a para indicar o modo de operagao adequado, com poténcia e
tempo pré-determinados para atingir o volume desejado. Um eletrodo guarda-chuva foi
construido para entregar a poténcia fornecida pelo gerador ao tecido, promovendo a ne-
crose das células cancerigenas. Foi avaliado a poténcia e o tempo necessarios para atingir
uma zona de ablagao para um determinado volume dado a geometria do eletrodo. Assim
como, se essa geometria influencia no acontecimento do roll-off com e sem o acelerador

(4lcool anidro e acido acético), durante um procedimento de ablagao.

Por fim, um estudo sobre o tempo para a ocorréncia do roll-off foi desenvolvido
para prever a variagao da impedancia e com base nos valores de poténcia entregue e
desligar o equipamento assim que ocorrer a necrose. Nesse contexto, serda apresentado

simulagoes com o software COMSOL, testes ez-vivo,in vivo e o desenvolvimento de um
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modelo matematico Cole-Cole adaptado para conseguir comparar a temperatura, impe-

dancia e volume de ablagao com os resultados dos experimentos ez-vivo.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral

Como este é um trabalho pioneiro no LaB/LEI, faz se necessario um estudo bibli-

ografico e uma avaliagdo dos recursos disponiveis para conceber as etapas do projeto.

O objetivo deste trabalho de pesquisa é o desenvolvimento de um eletrodo de
ablagao hepatica, integrado ao equipamento de ablagao por radiofrequéncia desenvolvido
pelo projeto SOFIA. Além disso, busca-se demonstrar a viabilidade no processo de necrose
do tecido biolégico por meio de testes em ex vivo e simulagoes em COMSOL. E com isso,
demonstrar a influéncia na variagao da bioimpedancia do tecido do figado com o modelo
Cole-Cole adaptado.

1.3.2 Objetivos Especificos

Para alcancar o objetivo geral os seguintes objetivos especificos sao necessarios:

e Dimensionar o eletrodo guarda-chuva e realizar o estudo do material e a da geometria

para a confeccao do eletrodo.

o Realizar testes de condutividade elétrica, térmica e resisténcia mecanica do eletrodo

desenvolvido.
» Desenvolver protocolo experimental de testes para os ensaios ex vivo e in vivo.

o Mensurar a zona de ablacao produzida pelo eletrodo, comparativamente ao eletrodo

comercial e as simulagoes em COMSOL.

1.4 ORGANIZACAO DO TRABALHO

Essa dissertacao é composta por 7 capitulos, incluindo o capitulo de introducao. A
forma de organizagao do texto foi alterada com o intuito de facilitar o entendimento do
leitor quanto aos temas interdisciplinares deste trabalho. Para isso, cada capitulo aborda
uma breve introdugao ao tema, com estudos relevantes na drea seguido pela metodologia
adotada. Um capitulo de resultados e discussao retine em segoes os resultados obtidos em

cada capitulo e por fim, uma conclusao para o trabalho inteiro.

No capitulo 2, é apresentada a ablagao por radiofrequéncia e as tecnologias relacio-

nadas a ela. Esse capitulo oferece uma breve contextualizagao histérica do surgimento da
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ablacao seguido pelos principios de funcionamento. Também séao citadas as tecnologias se-
melhantes e outros tratamentos utilizados no tratamento de tumores. Além de apresentar

uma visao geral sobre a utilizagdo de imagens médicas na RFA.

O capitulo 3, trata sobre o desenvolvimento do eletrodo guarda-chuva expansivel.
Na primeira secdo sao apresentados os tipos de eletrodos de ablagao existentes. As se¢oes
seguintes sao fundamentacio tedrica para o processo de fabricagdo do eletrodo onde é
apresentado a liga NiTi, suas propriedades e a solda a laser. Entao, é apresentado o
processo de fabricacao do eletrodo e as andlises experimentais para verificar a sua validade.
Uma secao aborda a metodologia utilizada para os testes in vivo. Outra secdo aborda o
protocolo experimental utilizado nos testes er vivo. Também é apresentado um modelo

numérico da configuracao experimental simulado no software COMSOL.

O capitulo 4 é a descri¢ao dos experimentos preliminares utilizando os aceleradores.
Sao apresentadas as tecnologias de Injecéo Percuténea de Alcool e de Acido Acético (PAI
e PEI) e estudos clinicos da area. E é apresentado os testes experimentais combinando a

RFA com o uso dos aceleradores antes e durante o procedimento.

O capitulo 5 contém uma introducgao sobre a impedancia dos tecidos bioldgicos e os
modelos elétricos que caracterizam essa bioimpedéncia. Sao apresentadas as propriedades
e os valores encontrados em estudos experimentais para condutividade, permissividade e
resistividade dos tecidos biolégicos. E por fim, é apresentado o modelo proposto no estudo

de um Cole-Cole adaptado.
O capitulo 6 retne os resultados obtidos no trabalho e discute-se.

O capitulo 7 conclui e sumariza os objetivos atingidos durante o trabalho apresen-

tado e sugere trabalhos futuros.

No Apéndice, sera exposto o Check List dos procedimentos experimentais, as di-

mensoes dos eletrodos utilizados, as imagens dos resultados dos experimentos ex vivo.

No Glossario sao colocadas as definicoes de palavras que sdo relevantes para o

entendimento do trabalho.
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2 ABLACAO POR RADIOFREQUENCIA

2.1 INTRODUCAO

Dentre as abordagens que norteiam o desenvolvimento de uma nova tecnologia,
estd a busca na literatura, no mercado e pelas normas que se aplicam ao equipamento.
Este capitulo abordard os aspectos mais relevantes sobre a RFA, seu contexto histérico,

principios de funcionamento, aplica¢oes e equipamentos existentes no mercado.

A ablacao por radiofrequéncia é um procedimento cirirgico que consiste na queima
do tecido biologico, geralmente tumoral, pela passagem de uma corrente elétrica. Primei-
ramente, a regiao alvo é localizada por métodos de imagem e por meio dessa localizacao é
realizado o posicionamento de um eletrodo através de uma pequena incisao no abdémen.
Os eletrodos dispersivos sao posicionados nas coxas ou nas costas do paciente e s entao

¢ iniciada a entrega de corrente ao tecido.

Neste capitulo serd apresentado uma visao geral sobre a utilizacao da radiofrequén-
cia para o tratamento de cancer de figado e o desenvolvimento e testes de validagao de um

eletrodo de ablagao, viavel economicamente, e que é eficaz na queima de tecido hepatico.

2.2 CONTEXTUALIZACAO HISTORICA

A ablagao por radiofrequéncia foi descrita pela primeira vez em 1891 por d’Arsonval
que observou que a temperatura do tecido aumentava com a passagem de radiofrequéncia
(D’ARSONVAL, 1891). Entretanto, a introdugao da RFA na drea médica se deu por meio
da faca Bovie e os procedimentos de eletrocirurgia. A faca Bovie, desenvolvida em 1928
por Bovie e Cushing (CUSHING, 1928) era equivalente ao bisturi elétrico atual, com as
fungoes de coagulagdo por meio de pulsos de corrente e corte do tecido com corrente
continua (LIVRAGHI et al., 2008).

S6 em 1990, que duas grandes pesquisas realizadas simultaneamente por Mc Gahan
et al. (GAHAN et al., 1990) e Rossi et al. (ROSSI et al., 1990) sugeriram pela primeira vez
a ablacao para tratamento de tumores no figado. Utilizando como base o funcionamento
da faca Bovie e o principio fisico da interacao da corrente alternada de radiofrequéncia e
a propagacao de calor resistivo no tecido descrito por Organ (ORGAN, 1976), desenvol-
veram uma agulha isolada que poderia tratar pequenos tumores (LIVRAGHI et al., 2008)
(KRISHNAMURTHY; CASILLAS; LATORRE, 2003).

Nos ultimos anos, a RFA comegou a se tornar popular no tratamento do HCC
pelos altos indices de sucesso no tratamento de pequenas lesoes. Estudos nas mais diversas

areas relacionadas buscam aumentar a efetividade deste procedimento por meio de novos
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métodos de andlises tedricas e experimentais.

Estudos experimentais e simulacoes tedricas buscando eliminar o tumor preser-
vando os tecidos sadios em volta foram realizados por Haemmerich e Schutt (HAEM-
MERICH; SCHUTT, 2011) que afirmaram que a redugao da frequéncia de operacao de
400kHz para 20kHz pode reduzir o aquecimento de células normais. Apesar da relevancia
desse estudo, acredita-se que a diminuicdo da poténcia, ao invés da frequéncia, tém um

impacto maior na preservagao das células sadias.

Com esses avancos, a RFA tornou-se uma forma eficiente de tratamento de peque-
nas lesoes, de até 3cm, no figado e ja é bastante consolidada no tratamento do hepatocar-
cinoma. Seus beneficios incluem o aumento na taxa de sobrevida dos pacientes e o menor
tempo de internacao e procedimento operatério, se comparado a hepatectomia e outros

tratamentos.

2.3 TECNOLOGIAS RELACIONADAS

Além da RFA, existem outras técnicas de ablacao que utilizam outros principios
de funcionamento para o tratamento de tumores. As principais sdo: i) A ablagao por subs-
tancias quimicas, neste trabalho denominadas de aceleradores, também conhecidas por
quimoembolizagao transarterial ou TACE (Transcatheter Arterial Chemoembolization, e
utilizam etanol ou 4cido acético que provocam a queima por desidratagao celular; ii) A
crioablacdo, que queima o tecido por congelamento; iii) A ablagdo por micro-ondas de
alta intensidade (HIFU) que induz o aquecimento do tecido por meio de ondas eletromag-
néticas com frequéncias de 2450MHz e iv) a ablagdo a laser, que emite um feixe de laser
concentrado por meio de uma fibra dtica até a regiao tumoral (TTIONG; MADDERN,
2011), (YU et al., 2011), (LIVRAGHI et al., 2008) e (OKHAI; SMITH, 2013).

Entretanto o custo dessas tecnologias ainda é elevado o que limita a realizagao
desses procedimentos e consequentemente inviabiliza o tratamento precoce do HCC. A
Tabela 1 contém os valores aproximados para aquisicao de alguns desses procedimentos
de ablacao segundo levantamento de Okhai et al. em 2013. Chama-se a aten¢do para o
eletrodo de RFA, que é foco deste estudo, e chega a custar mais de 12 mil reais no Brasil
(OKHAI; SMITH, 2013).

Tabela 1: Custo aproximado para aquisicao de equipamento e secao de procedimentos de
ablagao. Fonte: Adaptado de (OKHAI; SMITH, 2013).

Tipo Custo do Equipamento | Custo por segio/eletrodo
Crioablacao < $190,000 $3,750 (agulha)
Laser $ 30,000 a $75,000 $ 3,000 (secao)
Micro-ondas $65,000 -
Radiofrequéncia $ 25,000 $800,00 a $1,200 (eletrodo)
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A combinagoes de mais de um tipo de terapia para o tratamento do tumor, pode
ser utilizada para atingir uma eficacia maior no tratamento de tumores. No tratamento do
HCC, a RFA tem sido combinada com a TACE e PEI (Percutaneous Ethanol Injection)
para aumentar a sua eficiéncia (GERMANTI et al., 2010). Alguns pacientes também podem
ser indicados ao transplante de figado ou a ressecgao hepética (remogao de uma parte do
6rgao) mas para isso devem corresponder aos critérios de selegao. O capitulo 3 apresenta

melhor essas técnicas e os critérios que sao utilizados.

As complicagoes associadas ao procedimento sao infrequentes (AKAHANE et al.,
2005). Alguns poucos relatos de queimaduras da pele causados por mé aderéncia do
paciente as placas de retorno, hemorragias, o efeito ablativo adjacente com lesao térmica de
nervos e 6rgaos adjacentes e em menos de 8,5% ha maiores complicac¢oes, como perfuragio

gastrointestinal, sérias infecgoes, ictericia e morte (HUANG et al., 2010).

Apesar das vantagens apresentadas, a RFA tem suas limitagdes. A recorréncia
tumoral é umas das desvantagens dela devido a dificuldade de se garantir a zona adequada
de ablacao. Existe um grande anseio na literatura quanto ao método 6timo para entregar
a poténcia adequada ao tecido e produzir a zona de ablagao que englobe toda a regiao
tumoral (ISOBE et al., 2013), (OKHAI; SMITH, 2013), (PENG; NEILL; PAYNE, 2011).
Entretanto, ainda existe a dificuldade de se garantir um bom posicionamento do eletrodo

e a poténcia adequada.

2.4 PRINCIPIOS DE FUNCIONAMENTO

Durante o procedimento de RFA, o gerador de radiofrequéncia fornece ao eletrodo
uma corrente alternada, sinusoidal na faixa de 450-550kHz que é entregue ao figado.
Os elétrons livres servem como portadores dessa carga e os ions livres no tecido, em sua
maioria Na*, K" e Cl™ carregam a corrente elétrica pelo tecido (HAEMMERICH, 2010).
A aplicacao dessa corrente elétrica causa a movimentacao desses ions e a geracao de calor

por friccao, conforme a Figura 3.

A energia é transferida primeiramente ao tecido por Efeito Joule, associada a cor-
rente ibnica e resistividade do tecido (ALMEIDA, 2012). Nas proximidades do eletrodo,
o aquecimento é maior e conforme o tecido comeca a aquecer, inicia-se a propagacao do
calor por conducgao para os tecidos vizinhos. Por isso, a temperatura nas regides mais
distantes da superficie do eletrodo cresce mais lentamente do que no centro. Devido a
esses fatores, por mais que a temperatura do eletrodo eleve rapidamente, o volume de

necrose do tecido tumoral cresce devagar, indo do centro para regidoes mais externas.

A densidade de corrente pode ser estimada pelo total de corrente que é entregue
ao tecido e a area de superficie do eletrodo. Sendo que, a quantidade de corrente entregue

depende da poténcia aplicada e da variacdo de impedancia do tecido. Por isso, para
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Figura 3: A corrente elétrica dentro do figado é conduzida por fons. A oscilacao dos fons
devido a corrente radiofrequéncia aplicada gera um calor resistivo. Dependendo

da frequéncia, a direcao de movimento dos ions pode variar milhoes de vezes
por segundo. Fonte: Adaptado de (HAEMMERICH, 2010).

eletrodos com grande area de contato com o tecido, a densidade de corrente ¢ menor do
que aqueles com uma superficie menor. Uma densidade de corrente baixa reduz o potencial

de uma boa ablagao, e por isso é necessario uma poténcia maior para continuar mantendo

a energia entregue (BOSTON SCIENTIFIC CORPORATION, 2007).

Poténcia(W) )
Impedancia(2
Média da densidade de corrente do eletrodo = — : — ( 1)
Area de superficie do eletrodo

Nos procedimentos cirtrgicos, a frequéncia utilizada geralmente é entre 1Hz 1MHz,
por que o transporte de fons e a polarizagao de tecidos bioldgicos fica nessa faixa (GA-
BRIEL; PEYMAN; GRANT, 2009). Em frequéncias menores(20-50Hz) podem estimular
musculos e nervos, causando desconforto e até dano ao paciente (DOUCET et al., 2012).
J& para frequéncias acima de 4MHz, fenomenos elétricos como reatancias capacitivas, in-
dutivas e efeito skin (ou efeito peculiar), tornam-se significativos, dificultando o uso de

cabos para estas aplicagoes.

2.4.1 Dano térmico ao tecido

O calor gerador é absorvido pelas células causando uma desnaturagdo proteica
e consequente morte celular ou necrose. Para os tecidos, uma temperatura na faixa de
45°C e 50°C ja pode causar um dano irreversivel e quanto maior a temperatura menor o
tempo necessario para ocorrer a necrose. Com temperaturas maiores, em torno de 100°C
a 110°C, comega a ocorrer a vaporizacao do tecido seguido de carbonizagdo (ALBA et al.,
2011) (BREEN; LENCIONI, 2015) (HAEMMERICH, 2010). A Figura 4 mostra a reagao
do calor no tecido com a variagdo de temperatura. Entre 50°C & 100°C, a coagulagao do

tecido é praticamente instantanea, e é a faixa de temperatura geralmente utilizada para
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RFA. Todo o volume tumoral deve ser exposto a esta temperatura por um periodo de

tempo para garantir a sua destruicao.

Vaporizacao / Carbonizacao

100°C -
Coagulagao

instantanea

PENNCETEIS das proteinas
60°C irreversivel

50°C

45°C

Susceptibilidade a Quimioterapia ou Radiacao

42°C

Temperatura do Tecido

le]
40°C Homeostasis

Reacao Patologica do Tecido ao aquecer

Figura 4: Efeito do dano término nas células para diferentes temperaturas. Fonte: Adap-
tado de (OKHAI; SMITH, 2013).

Conforme esse aquecimento ocorre nas proximidades do eletrodo a zona de ablagao
cresce e ¢ observado o decaimento gradual da impedéancia. Entretanto, existe um momento,
durante o procedimento, em que ocorre o aumento stibito dessa impedancia correlacionam
a necrose da célula ao decaimento da impedancia no tecido. Os pesquisadores chamam
este evento de roll-off e associam a sua ocorréncia a altas temperaturas e ao estado de
carbonizacao celular. Quanto ele ocorre, consequentemente a passagem de corrente no
tecido se torna menor e a taxa de crescimento da zona de ablacao também decai (ALBA
et al., 2011).

A carbonizacao celular e a vaporizacdo sao eventos citados na literatura como
limitantes para o crescimento do volume durante a RFA. Elas causam o isolamento do
eletrodo por meio dos gases, no caso da vaporizagao, e pela desidratacao das células que

em temperaturas muito altas comega a chamuscar e isolam o eletrodo (ALMEIDA, 2012).

McGahan et al, relatou em seu estudo em 2010 que durante as praticas clinicas
de RFA, com poténcia maxima, frequentemente eram ouvidos estalidos seguidos da inter-

rupg¢ao da ablagao, e que isso resultava em volumes menores do que procedimentos sem

essa ocorréncia (MCGAHAN et al., 2010).

No estudo de Rathke et al., em que foram avaliados quatro geradores de radi-
ofrequéncia comerciais em 2014, observou que todos os equipamentos interrompiam a

entrega de poténcia ao tecido quando ocorria o aumento de impedancia e que uma possi-
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vel limitacao da técnica de RFA era justamente a carbonizacgao e o roll-off que reduziam
a entrega de poténcia ao tumor alvo (RATHKE et al., 2014).

Tendo em vista os estudos documentados na literatura, e as tecnologias existentes
de ablacao, se faz necessario testar experimentalmente o eletrodo guarda-chuva 5H desen-
volvido neste trabalho e avaliar a zona de ablacao que ele atinge para diferentes poténcias
e tempo e avaliar os casos de vaporizacao, carbonizagao e o tempo para a ocorréncia do

roll-off afim de se obter o melhor protocolo de operacao para o equipamento SOFIA.

Nas subsecOes a seguir, sao mostradas tecnologias e fundamentagdo tedrica que
serviram de base para o desenvolvimento desta pesquisa, que propde novo método e

produtos para o tratamento do HCC.

2.5 IMAGENS MEDICAS

As imagens médicas tém um papel crucial dentro dos procedimentos de RFA. Por
meio delas é possivel determinar precisamente a localizagao, tamanho e a quantidade de
lesoes tumorais que permitem a indicagao e o sucesso do tratamento. Além do diagnédstico,
os métodos de imageamento sao utilizados para auxiliar no posicionamento correto do

eletrodo no alvo tumoral e, no pos-cirirgico, se as lesoes foram completamente destruidas.

2.5.1 Diagnéstico e guiagem por Imagem

Nos tltimos anos, as tecnologias na area de imagens médicas tem se desenvolvido e
tornado mais comum a identificagdo do HCC em seu estagio inicial. Quando diagnosticado
cedo, didmetros menores que 3 cm, a ablagao por radiofrequéncia é amplamente indicada

e possui altos indices de sucesso (BREEN; LENCIONI, 2015).

Além disso, os procedimentos cirurgicos guiados, além de serem necessarios para o
posicionamento correto do eletrodo, podem otimizar o protocolo de operacao auxiliando
médicos com menos experiéncia na RFA para o tratamento de cancer no figado (PAYNE
et al., 2011). Foi relatado ainda que a respiragao e movimentagao do paciente durante o

procedimento podem alterar a posicao do eletrodo no figado, e por isso se faz necessario
o acompanhamento durante todo o procedimento (DANIELS; VARGHESE, 2010).

2.5.2 Principios de Imagens Médicas

As imagens médicas podem ser caracterizadas pela habilidade de obter informacgoes
sobre o corpo humano em visualizacoes 2D e 3D. Os métodos de imageamento podem ser
por radiagdo ionizante, como o Raio-x e a TC, por campos magnéticos forte e ondas de
radiofrequéncia, como o MRI, ou ondas sonoras que é o caso do US. Cada um desses
métodos possuem vantagens e desvantagens e dependem do que se deseja medir e do

recurso disponivel.
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Imagens de US sdo mais ruidosas e possuem uma qualidade visual menor, sao mais
dificeis de identificar objetos e os dimensionar, entretanto, tem um custo mais acessivel.
Enquanto isso, imagens de TC e MRI possuem uma qualidade visual melhor e melhor
resolucao espacial, podem fornecer visualiza¢oes 3D e se utilizadas com contraste, possi-

bilitam uma segmentagao melhor de tumores.

De posse das imagens médicas é possivel extrair informagoes. As técnicas de pro-
cessamento de imagem, como filtro de ruidos e segmentacao de objetos, possibilitam a
identificacao de tumores e o seu dimensionamento, baseado nos parametros da imagem.
Para o processamento de imagens médicas foi escolhido o formato DICOM (Digital Ima-
ging and Communication in Medicine) que é o protocolo de comunica¢do mais utilizado
dentre as imagens de US, TC e MRI. Dentro de todo arquivo DICOM, existe um cabecalho
onde sao descritos dados do equipamento, dados do paciente, modos de aquisicao da ima-
gem, além de outros parametros de configuracao. Esse cabecalho permite ao equipamentos
e softwares médicos extrair as informagoes da imagem. A Figura 5 é um exemplo de ca-
begalho de um arquivo MRI no formato DICOM, obtido por meio da funcao dicominfo
do software Matlab.

FileModDate: ’19-mar-2015 16:16:38"’
FileSize: 156592

Format: ’DICOM’

FormatVersion: 3

Width: 320

Height: 240

BitDepth: 12

ColorType: ’grayscale’

Modality: °’MR’

StudyDescription: ’MRI ABD W+WO CONT’
SeriesDescription: ’tl_vibe_qfs_tra_p2_bh_FIL’
PatientID: ’ ~’

PatientBirthDate: 7’

PatientSex: 7 ~’

PatientAge: >

PatientWeight: ’ ~
AdditionalPatientHistory: ’H/0 HCC’
MRAcquisitionType: ’3D’
SliceThickness: 3

Figura 5: Cabecalho de um arquivo DICOM contendo as informagdes de uma sequéncia
de MRI realizada em um paciente com HCC. (Autoria propria)

Neste trabalho, optou-se por essas imagens como protocolo de entrada de infor-
magao ao software pré-clinico do SOFTA. Nesse software sao utilizadas imagens de MRI

para obter o volume do tumor e assim recomendar um protocolo de operagao.
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2.6 DELIMITANDO UM TUMOR EM UMA IMAGEM MEDICA

As imagens médicas sao utilizadas na RFA para o planejamento do tratamento, du-
rante o procedimento cirirgico e pos-cirurgia, para avaliar os resultados do procedimento.
Como ja foi relatado na literatura, o posicionamento correto do eletrodo esta diretamente
relacionado com o sucesso da ablagdo e recorréncia tumoral (CHEN et al., 2009), (AL-
MEIDA, 2012). Além disso, a guiagem por imagem permite avaliar a proximidade das
veias, ja que elas atuam como dissipadoras de calor e consequentemente diminuem o vo-

lume de ablacgao, além de auxiliar a prevencao de hemorragias e a recorréncia tumoral
(PAYNE et al., 2011).

As imagens de RM utilizadas neste trabalho foram adquiridas no formato DICOM
no banco de dados de acesso publico Cancer Genome Atlas Liver Hepatocellular Car-
cinoma (TCGA-LIHC) do Cancer Image Archive (TCIA) (SMITH CLARK, ), (KEN-
NETH et al., 2013). J4 as imagens e videos de US foram obtidas com o equipamento
da Ultrassonix, do laboratério LARA /UnB, modeloSoniz Touch com o transdutor probe
L14-5W/60mm em pega de figado bovino.

Figura 6: Equipamento de Ultrassom e peca de figado utilizado para adquirir imagens e
videos de Ultrassom. Autoria propria.

2.6.1 Segmentacdo e dimensionamento do tumor

Foi desenvolvido um programa em Matlab 2014b (Student Version) para dimensi-
onar o tumor em dois tipos de imagens médicas: US e RM. O programa consiste em uma

interface GUI (Graphical User Interface) com telas de intera¢ao com o usuério. O objetivo
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dessa interface é fornecer as dimensodes do tumor para auxiliar o protocolo de operacao
(Figura 7).

Segmentagdo do
tumor

Interface Imagens +—>» Imagens Médicas ——» Céancer

Sim

Localizagdo
Volume
Quantidade

Figura 7: Diagrama de funcionamento do software de imagens.

Para a tela de ultrassom foi desenvolvida interface em que a entrada podia ser
imagem ou video, sendo que no video podia se escolher o frame que contém o tumor que
se deseja mensurar. A drea pode ser delimitada manualmente utilizando as ferramentas:
imfreehand, elipse e selecdo de pontos. A area é calculada com a quantidade de pizels
da regiao multiplicado pelo valor de referéncia da area real. O didmetro é calculado pela

distancia euclidiana entre dois pontos, multiplicado pelo fator de area real.

J& para as imagens de ressonancia, foi optado pela segmentacao semi-automatica.
O usuérios escolhe dentre a sequéncia de imagem as que possuem tumor e determina esse
intervalo. Entao, seleciona dentro de uma dessas imagens o centro do tumor, conforme a

Figura 8.

Figura 8: Captura da tela de Segmentacao semi-automatica em que o usudrio indica o
centro do tumor na imagem de MRI.
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A partir deste ponto é aplicado na imagem o algoritmo region growing que realiza
a segmentacao do tumor por semelhanca de pizels com a regido indicada. Com essa regiao
cria-se uma mascara que sera projetada nas outras 'fatias’, onde novamente serao aplicados
o algoritmo para delimitagdo da quantidade de pizels naquela regiao (Figura 9). Em
seguida, calcula-se a area equivalente da imagem, com as varidveis do PizelSpacing, que

é dada em mm, disponivel no cabecalho DICOM.

Para estimar o volume, é necessario saber a altura de uma fatia. O nome da variavel
que corresponde a esse valor pode variar com o tipo de imagem ou marca do equipamento.
Nas imagens de MRI, essa informagao geralmente corresponde ao SliceSpacing, e foi a
variavel utilizada neste trabalho. Entretanto, é sempre necessario verificar a precisao que
essa variavel fornece, ja que em alguns arquivos, o valor do SliceSpacing ¢ maior que o do
SliceThickness, geralmente ocorre quando se deseja cobrir um intervalo grande com um
intervalo entre fatias sucessivas. Como o algoritmo supde que as fatias sdo continuas, um

erro sera inserido no valor final do volume.

N(fatias)
Volume = Y Area x Slicetickness (2)
i=1

DICOM - MRI —_

e

Area segmentada <

Centroide ---

Plano axial

Sequéncia de Imagens

Volume do tumor

Figura 9: Diagrama do método utilizado para dimensionar o tumor em imagens de MRI

e TC.

Por meio do dimensionamento do tumor e do seu volume estimado, pode-se avaliar
se o procedimento é indicado para ablacdo ou nao e quao viavel seria utilizar o eletrodo
desenvolvido no tratamento. A localizacao desse tumor também deve ser analisada, pois
proximidade de érgaos, diafragma, artérias ou veias hepaticas é um risco para o proce-

dimento. E possivel calcular a posi¢cao do tumor e a distancia por meio das variaveis
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ImagePosition(Patient) e ImageOrientation(Patient). Entretanto, o foco da interface de
imagens era fornecer um volume tumoral, a localizacdo espacial nao foi explorada neste
trabalho.

2.6.2 Interface com o usuario

A implementagao do software da Figura 10 ird mostrar a conexao entre a central de
controle (microcontrolador) e a interface para o usuario. O microcontrolador comunica-se
através da porta serial com a central de controle e envia os seguintes parametros de rea-
limentacao: impedancia medida, |Z|(t), corrente radiofrequéncia de saida, Irp(t), tensao
radiofrequéncia de saida, Vgp(t), poténcia efetiva entregue a carga, Prp(t), e temperatura

da carga Trr(t) (Figura 10a) e mostra na tela do equipamento (Figura 10b).

IZI(t) ——» ——— Temperatura®C
VRE() ——» Impedancia Q
lje(l) ——> Central de Duragdo (min) e Im[Q]
Processamento - 7T €]
Pre(t) —> Poténcia (W) LN
T , A Ne W)
- —

(a) (b)

Figura 10: Diagrama de comunicac¢ao entre a central de controle e a interface do equi-
pamento. (a) Diagrama das entradas e saidas entre a central de controle e
a interface com o usudrio (b) Tela do equipamento, ilustrando como seria a
visualizacao dos parametros de temperatura, impedancia e poténcia.

O software de imagens desenvolvido com o algoritmo de predicao de area de ablagao
serd utilizados em uma nova frente do SOFIA de modelagem matematica para estimar a
zona de ablacao para um volume conhecido. A integracao dessas informagoes ao protocolo
de operacao pode fornecer um controle otimizado do procedimento com conhecimento

prévio do tempo e poténcia necessarios para a eliminacao do tumor.

2.6.3 Pré-clinico

A interface de imagens desenvolvida serviu de base para o sistema pré-clinico do
SOFTA. O sistema pré-clinico auxilia o médico a decidir se o paciente com diagnéstico
confirmado de cancer de figado pode ser submetido a RFA dependendo do tipo de cancer
e o seu grau de evolugao. Os dados adquiridos serao utilizados para analisar a viabilidade
do procedimento cirturgico, visto que alguns casos sao contraindicados para ablacao. Por
meio do dimensionamento do tumor, o seu volume e localizagdo, pode-se avaliar se o
procedimento é indicado para ablacao ou nao, por meio da interface pré-cirirgica Essa

analise se baseia nos dados clinicos do paciente e nos dados obtidos pelo software de
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imagens, como o tamanho, quantidade e localiza¢ao do tumor ou dos tumores. Os critérios
utilizados foram baseados nos principais ensaios clinicos e na literatura disponivel, mas

nao é excluida a experiéncia do médico na avaliacao.

Esse pré-clinico foi interfaceado pelo equipamento de monitoramento e acesso re-
moto denominado VERA. Este equipamento também é um desenvolvimento do LaB/UnB
e foi criado com o intuito de monitorar a distancia e em tempo real equipamentos médico-
hospitalares cadastrados no seu sistema. Por ser um software de monitoramento, ele foi

acoplado ao SOFIA para adquirir os dados durante o procedimento de RFA.

O sistema pré-clinico armazena as informagoes de todos os médicos e seus respec-
tivos pacientes em um banco de dados tinico. Este sistema é anexado ao aplicativo web
VERA. O usuério (médico) pode cadastrar todo ou um subconjunto do banco de dados
e verificar as informagoes de cada paciente, além da possibilidade de alterar os dados a
qualquer momento acessando qualquer dispositivo com internet ao banco de dados do
VERA na nuvem. O pré-clinico inclui um software visualizador de imagens DICOM, com
estimativa do tamanho do tumor e quantidade, pelo médico. O software se comunica com
o servidor e armazena os dados da imagem. A Figura 11 mostra um diagrama com os

casos do pré-clinico na versao web.

o — L — Gera
. - 7 ™ Vv ~ condicio de
Usuario: Administrador . Cac!as.,tro ] | RESD.O”[!Q. } » . &
\_ Médico / /. Questionario __/ E[{GELIGE]
T T ablacdo
/.--"E' d_ T _./'/' :;_{ _ 7___7_-----\“\
. . adastro / nexa imagem N\
Usudrio: Médico - . > P fi ° |
___Pauente g (Tomografia, etc) S/
| B
/ Acessa ™ ~ Visualiza
—{ paginado ) o informacbes
\___p?(leﬂT_EL/‘/ “---r-..dC_J pacien_te_,---/
—L o -
/Gera parametros ~ A7 nsere | N
\ . \
de cirurgiaparaa - _consideracgbes _ J/
ablagdo (Tipo \'I T

eletrodo, tempo /

\ de ablag3o, /

™ - -
“~._ poténcia) _~ Gera protocolo

— " com as

informacdes para
o upload ao Sofia

Figura 11: Diagrama explicativo da pré-clinico web acoplado ao Vera. Fonte: Imagem
cedida pelos autores com permissao
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2.7 GERADORES DE RADIOFREQUENCIA

O Gerador de Radiofrequéncia é o equipamento responsavel por condicionar a
corrente para que ela opere na poténcia e faixa de frequéncia necessaria a queima. Faz
parte dele, o médulo de controle do tempo necesséario para ablagao e o monitoramento da
temperatura e impedancia durante o procedimento. Como um equipamento eletromédico,
deve cumprir as normas de seguranga que evitem corrente de fuga para orgaos vitais e
queimaduras ao paciente. A Figura 12 mostra os geradores comerciais mais utilizados

atualmente das marcas Coviden, AngioDynamics, Boston Scientific e Celon.

Figura 12: Geradores de Radiofrequéncia. (a) Cool-Tip da Covidien, (b) 1500X da Angio
Dynamics,(c) RF 3000 da Boston Scientific e (d) CelonPower LAB da Celon
(Retirado de (RATHKE et al., 2014)).

A Figura 12 mostra, alguns geradores de radiofrequéncia comerciais utilizados em
procedimentos de ablagao no ano de 2013. Os geradores da empresas americanas Covidien,
AngioDynamics e da Boston Scientific operam com um sistema monopolar, enquanto o da
alema Celon utiliza eletrodos bipolar/multipolar (a diferenca entre os modos monopolar
e bipolar serdao melhor definidos na préxima se¢ao). Os quatro equipamentos operam com
poténcia maxima em torno de 200 a 250 W e frequéncia de 460 a 480 kHz mas cada um
possui um protocolo de operagao tendo em vista os variados tipos de eletrodo e mecanismo

de controle por temperatura ou impedancia.

2.7.1 O gerador SOFIA

O equipamento possui controle automatico que permite o uso de modos de operagao
pré-definidos com poténcia e tempos definidos e interrupgoes de seguranca. O procedi-

mento é interrompido manualmente pelo médico ou automaticamente pelo préprio soft-
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ware do SOFTA. O resultado é uma zona de ablacao bem definida que causa a eliminagao

da regiao tumoral localizada.

A poténcia de 40W, apesar de ser menor que a dos geradores comerciais, propor-
ciona a queima do tecido e acredita-se ser suficiente para causar a necrose tumoral. Os
testes experimentais realizados com este nivel de poténcias, serao melhor abordados no

proximo capitulo.

O principio de funcionamento do SOFIA consiste em dois sinais: um de controle
e o sinal de radiofrequéncia. O sinal de controle garante que o gerador esta emitindo a
poténcia desejada pelo usuario, com as configuracoes entradas pelo usudrio. Ja o sinal
de radiofrequéncia é uma onda analdgica amplificado e condicionado para a entrega de
até 40W ao figado pelo tempo estipulado. O diagrama da Figura 13 mostra um resumo

simplificado do funcionamento do equipamento.

Gerador de RF Placa de medida Sinal de controle

l Sinal para Ablagdo

Clﬁrzja?;‘;i:e Placa de Controle

Display

Temperatura Poténcia
Impedéncia Tempo

Microcontrolador

Figura 13: Diagrama do funcionamento geral do Equipamento SOFIA. A linha azuis cor-
respondem ao sinal digital utilizado para controle e a linha vermelha corres-
ponde ao sinal analégico que ¢ utilizado para realizar a ablacao.



47

Por ser um produto recente, ainda estd em fase de licenciamento e testes pré-
clinicos para garantir que atenda a todos os requisitos das normas técnicas que regulam

o funcionamento de equipamentos eletromédicos.

2.7.2 Normas e Diretrizes Metodoldgicas

Para ser comercializado, um equipamento tecnologico deve atender as normas da
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). No caso de equipamento eletro-
médico, como os geradores de radiofrequéncia, para o seu licenciamento tecnolégico sao
necessarios ensaios de certificacio segundo as normas da ABNT: NBR IEC ' 60601-1-
2:2006 , que trata das prescri¢goes gerais de seguranca e compatibilidade eletromagnética,
NBR IEC 60601-2-2:2001, que se refere as prescri¢oes de seguranca de equipamentos ci-
rirgicos de alta frequéncia e a ABNT NBR IEC/CISPR ? 11:2012, sobre os equipamentos

médicos e suas caracteristicas das perturbagoes de radiofrequéncia.

Além do atendimento das normas, o Ministério da Saide elaborou a Diretriz Me-
todologica, que visam padronizar e impor critérios para o desenvolvimento de novos Equi-
pamentos Médico-Assistenciais (EMA), que por definicdo da ANVISA, se aplica a todo
equipamento ou acessorio de aplicagao médica utilizados na assisténcia a saude da popu-
lagao (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Eficacia/ Seguranca

Clinica Registro sanitdrio/cobertura assistencial

Admissibilidade Caracteristicas técnicas/principio de funcionamento

Técnica

Usabilidade, Infra-Estrutura, Armazenamento etc

Operacional
Custo total de properiedade

Econdmica

Propriedades intelectual, capacidade de producéo,
patentes registradas

Inovagao

Figura 14: Dominios das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude para incor-
poragao de Equipamentos médico-assistenciais. (MINISTERIO DA SAUDE,
2013)

Seguindo essas Diretrizes, o SOFIA busca atender a todos os dominios que estao

envolvidos no desenvolvimento de um EMA.

! Assosiagao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) Norma Brasileira (NBR) Comissao Eletrotécnica

Internacional (TEC)

2 Comité Internacional Especial de Perturbacoes Radioelétricas (CISPR)
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2.7.2.1 Classe de enquadramento segundo a ANVISA

Segundo a ANVISA, o equipamento SOFIA é considerado Classe II, como produto
cirurgicamente invasivo para uso transitorio em que a operagao dura menos de 60 minutos
e Classe I, quanto ao grau de protecao e choque elétrico, segundo a norma NBR 5410.
Quanto ao grau de protecao do paciente, ele é classificado como Tipo CF, pois fornece o
maior grau de protecao pelo isolamento das saidas aterradas e outras partes acessiveis do
equipamento, limitando ainda mais a intensidade da possivel corrente fluindo através do
paciente. O equipamento nao adequado para o uso na presenca de uma mistura anestésica

inflamavel com ar, com oxigénio ou com 6xido nitroso.
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3 ELETRODOS DE ABLACAO

3.1 INTRODUCAO

Nos tltimos 20 anos, houve um grande desenvolvimento de eletrodos buscando
melhores configuragoes de agulhas que proporcionassem um volume bem definido e regular
de dano ao tecido, sem comprometer tecidos sadios ao redor. Existem diversos tipos de
eletrodo, de modelos simples a complexos, buscando garantir o melhor volume de ablacao
e destruigao do tecido tumoral (ALMEIDA, 2012). O tipo de eletrodo utilizado para o
procedimento depende diretamente do tamanho e da quantidade de lesoes. Para nédulos
multi-focais, pode-se utilizar mais de um eletrodo em uma mesma operacao e isso requer
um arranjo diferenciado (MULIER et al., 2003).

O eletrodo ativo para radiofrequéncia geralmente é feito de metais como ago inox,
platina ou liga NiTi. Parte do eletrodo deve ser isolada para que somente a parte em
contato com o tecido conduza, evitando queimaduras no trajeto do cateter ao foco do

tumor além de potencializar a entrega de energia.

A energia de radiofrequéncia é aplicada em um circuito fechado, por isso, para
eletrodos monopolares é necessario a utilizagao de eletrodos de retorno, comumente colo-
cados sobre as coxas ou costas. A area desses eletrodos dispersivos, geralmente acima de
200cm?* (RATHKE et al., 2014), é utilizada para prevenir o aquecimento excessivo, ja que
a pele em contato com eles também aquece. Em contrapartida, nos eletrodos bipolares
tanto o catodo quando o anodo estao posicionados dentro do eletrodo ativo separados
por um isolador, por isso, ndo sao necessarios eletrodos de retorno, pois a corrente circula
entre eles. Existem ainda os multipolares em que um algoritmo realiza a troca entre os

multiplos eletrodos fazendo com que a corrente alterne entre eles.

Os eletrodos ainda podem variar quanto ao formato. Os mais conhecidos sao o
de formato guarda chuva LeVeen, o arvore de natal StarBurst e o eletrodo agulha. Além
disso, eles podem ser secos ou molhados que liberam substancias quimicas que auxiliam
na ablacdo. A Figura 15 mostra exemplos de alguns dos dos eletrodos citados. Eles podem
possuir ainda o resfriamento interno como é o caso do eletrodo Cool-Tip, que mantém a
temperatura no centro da ablacao controlada possibilitando atingir uma regiao de diame-

tro maior.



50

Figura 15: Diferentes configuracoes de eletrodos (a) Expansivel de 8 hastes monopolar
seco, (b) Expansivel 3 hastes monopolar seco, (¢) Agulha monopolar molhado
e (d) Agulha monopolar seca, internamente resfriado (ALMEIDA, 2012).

Os eletrodos guarda-chuvas sao chamados assim por possuirem hastes arqueadas
quando abertos. Essas hastes ficam contidas dentro de um cateter e aumentam a area de
contato com o tecido quando inseridos no tumor. O crescimento da zona de ablagdo nessa
configuracao se da das pontas para o centro. Essa geometria utilizada nos eletrodos guarda-
chuvas propicia que a densidade de corrente diminua préximo ao eletrodo diminuindo os
riscos de ocorrer a carbonizacgdo. Isso implica em uma menor impedancia do circuito,
aumentando a quantidade de energia entregue. Entretanto, um tempo maior é necessario

para garantir essa propagacao de calor (ALMEIDA, 2012).

J& os eletrodos de eletrobisturi sao utilizados em procedimentos de eletrocirurgia
em que se utiliza o principio da radiofrequéncia para coagular, cortar ou blend(uma com-
binacao dos dois) no modo continuo ou pulsado. Existem varios formatos de eletrodo de
eletrocirurgia, e geralmente sao variagoes do eletrodo faca, bola, agulha e alca. A frequén-
cia utilizada em eletrocirugia é semelhante a utilizada em ablacao, entre 300kHz e 400kHz

e a poténcia aplicada depende do tipo de tecido alvo.

Almeida, em 2012, prop6s um eletrodo stent de NiTi auto-expansivel, dispositivo
geralmente utilizado como uma endoprotese, para tratamento de tumores localizados em
6rgaos tubulares (esofago, cdlon, etc.) utilizando a RFA. Este stent era colocado por
videolaparoscopia e conectado ao gerador por meio de um férceps modificado. Com as
simulagoes e resultados experimentais obtidos, chegou-se a conclusao de que o aumento
no nimero de hélices nao produzia um aumento significativo do volume de ablacao e que
os stents comerciais poderiam ser utilizados como eletrodos de ablagao para tratamento
de érgaos tubulares (ALMEIDA, 2012).

Okahai e Smith, em 2013, propuseram um eletrodo agulha como alternativa mais
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econdmica que pudessem destruir as células tumorais com um volume ovalado. O eletrodo
desenvolvido era monopolar de aco inox, com didmetro de 2,1mm e 20mm de area exposta.
Foram realizados testes em varios tecidos biologicos: Figado, pulmao, cérebro, rim e tecidos
moles com diferentes poténcias de 5W, 6W e TW a 460kHz por 15min. A Tabela 2 mostra
os resultados de poténcia que resultaram na faixa de 50°C a 100°C, e que sao valores de
poténcia muito menores que os utilizadas nos geradores comerciais. Nao foi especificado
no estudo se testes foram realizados in vivo ou ex vivo nem como foi determinado o tempo

minimo para os procedimentos.

Tabela 2: Sumario das poténcias encontradas por Okahai e Smith para diferentes tipos
de tecidos bioldgicos com o eletrodo agulha desenvolvido de aco inox.

Tempo Min. Tempo Max.

Tipo de Tecido Poténcia (W) Duragao (min)

(min) (min)
Cérebro 3 4:30 15 10:30
Rim 13 1:30 15 13:30
Figado 6 0:30 15 14:30
Pulmao 2 2:30 15 12:30
Tecido mole 20 1:30 15 13:30

Mulier et al. realizou uma extensa pesquisa sobre o tamanho e a geometria das zo-
nas de ablacao de 28 eletrodos comerciais disponiveis em 2003. Desses, apenas 19 possuiam
informagoes sobre o tamanho da zona de ablacao e a maioria produzia zonas menores que
as indicadas, principalmente perto de veias (MULIER et al., 2003). Apesar da defasagem
do estudo, grande parte desses eletrodos ainda estdao no mercado. No Anexo I, a Figura

87 mostra diferentes geometrias e configuragoes de eletrodos.

Um estudo mais recente, realizado em 2014 por Rathke et al., avaliou quatro siste-
mas de ablacao: Radionics Cool-tip, Angio Dynamics 1500X, Boston Scientific REF 3000
e Celon CelonPower LAB com os eletrodos: agulha refrigerada CoolTip 6, o arvore de
natal StarBurt®XL, o guarda-chuva LeVeen”™ 3.0 e o duas agulha refrigerados Celon
ProSurge®, respectivamente. Nesse estudo, foram avaliados as zonas de ablacao produzi-

das com os protocolos pré-definidos de cada sistema para alvos de 3cm em testes ex vivo

(RATHKE et al., 2014).

A Tabela 3 mostra os resultados obtidos para o alvo de 3cm. Todos os sistemas
excederam o volume calculado matematicamente por uma esfera de raio 3cm. Entretanto,
diferente do estudo realizado por Mulier et al., que foi realizado em in vivo, as zonas de
ablagdo podem se tornar menores com a proximidade das veias e a variagdo da bioim-
pedancia do tecido vivo e de um animal post mortem. O capitulo 5 busca associar essa

variacao de impedancia com o resultado da ablacao.
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Tabela 3: Tabela com o desempenho dos 4 sistemas de RFA para o alvo de 3cm de di-
dmetro mensurados por Rathke et al.. O quociente x/y avalia a esfericidade,
quando mais esférico mais perto de 1. O valor P é equivalente ao teste t, um
valor P<0.05 implica em uma diferenca significativa entre o valor mensurado
e o calculado matematicamente. E o desvio com relacao ao volume esperado
(14,14cm?®). Fonte: Adaptado de (RATHKE et al., 2014).

Fabricante Radionics AngioDynamics  Boston Scientific ~ Celon
Eixo-x (cm) 4.0+0.5 3.340.3 3.720.6 4.0+0.5
Eixo-y (cm) 3.7+0.4 3.0+0.6° 3.8+0.7¢ 3.5+0.4
Quociente x/y 1.09+0.14 1.14+0.23 0.98+0.18 1.17+0.16
Eixo-z (cm) 3.8+0.5 3.2+0.4 3.940.5 3.90.6
Volume (cm?) 28.516.5 17.1£4.9' 29.7:11.7 28.8+£7.0
Tempo de Ablagdo (min) 12.0+0.0 9.36+0.63 4.60+0.50 20.85+0.86
Temperatura (°C) 72.5+14.9 60.8+10.9 61.6+22.0 54.2+15.0
P < 0.001 0.135 0.007 0.001
Desvio (%) 101 21 110 103

Na literatura existem poucos estudos que correlacionam a zona de ablagao com a
geometria do eletrodo. Essa analise é complexa ja que depende de varios fatores: o gerador
utilizado, a poténcia e a frequéncia de operacao, a duragdo do procedimento e a validacao
desses valores numericamente, e por meio de testes experimentais in vivo pela dificuldade

de se manter as mesmas condi¢oes em cada analise.

Este estudo visa fornecer a analise do eletrodo guarda-chuva 5H desenvolvido em
condic¢oes controladas de poténcia e tempo, por meio de comparacao numérica e experi-
mental ex vivo buscando encontrar qual a faixa de volume que se atinge com este eletrodo,
utilizando o gerador SOFIA.

3.2 LIGAS COM EFEITO MEMORIA DE FORMA

O NiTi é uma Liga com Efeito Meméria de Forma (LEMF) que dependo da sua
composicao, pode apresentar as propriedades mecanicas de superelasticidade, boa resistén-
cia a corrosdo e a abrasao além de alta ductibilidade (OTSUKA; REN, 2005). As LEMFs
sao ligas metdlicas, de composicoes variadas, que podem ser deformadas e retornar a
sua geometria original quando aquecidas (RAO; SRINIVASA; REDDY, 2015)(OTSUKA,;
REN;, 2005).

Nas LEMFs podem existir duas fases chamadas de fase martensitica, de baixas
temperaturas, e fases austeniticas, de altas temperaturas. Essas fases estao diretamente
ligadas com a estrutura cristalina, sendo a austenitica completamente simétrica e a mar-

tensitica pode exibir até 24 variantes cristalograficas (MCCORMICK, 2006) e variam com
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a mudanca de temperatura permitindo mais deformagao mecanica. A Figura 16b mostra a

variacao da estrutura cristalina com o ciclo de deformagcao e aquecimento e resfriamento.

A Figura 16a mostra a histerese caracteristica do NiTi de transformacgao de fase
com a mudancga de temperatura. Com o aquecimento a fase martensita comeca a transi-
cionar para austenita. A temperatura de inicio da fase austenita As é quando se inicia
esta transicao de fase e ela finaliza em Af. J4 com o resfriamento, ocorre a mudanca da
fase austenita para martensita e se inicia com a martensita inicial M s e termina quando
a transformacao se completa na temperatura final de transformagao martensita M f (BU-
EHLER; WANG, 1968).

O efeito de memoria de forma acontece quando uma deformacao em temperaturas
baixas na fase martensita é revertido pelo aquecimento. A estrutura do material é recu-
perada na fase austenitica até 8% da deformacao sofrida em temperaturas abaixo de M,
(TECHNOLOGIES, ).

Austenita

Transformagéo de fase

A
M "
s
Deformagdo

Temperatura Martensita Martensita
(a) (b)

Figura 16: Propriedades caracteristica da liga NiTi (a) Histerese com as transformagoes
de fase com a mudanga de temperatura (b) Variacdo da estrutura cristalina
do NiTi durante um ciclo de deformacao, aquecimento e resfriamento. Fonte:
Adaptado de Wiki Images.

A liga de NiTi equiatomica (i.e. 50%atNi) geralmente é martensitica a temperatura
ambiente e tem a Af (temperatura de fim de fase) aproximadamente a 120°C (LAGOU-
DAS, 2008). Entretanto, variagbes na composicao da liga ou a presenga de Oxigénio,
Carbono e Nitrogénio podem afetar as temperaturas de transformagao (ELAHINTA et
al., 2012). A andlise por DSC (Calorimetria Diferencial de Varredura) permite determi-
nar essas temperaturas caracteristicas. A Figura 17 mostra o esquematico de uma curva
de transformacao com o ciclo completo de aquecimento e resfriamento para o NiTi. Os

picos de transformacao sdo marcados pelas fases Af, As, Mf e Ms da liga.
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Figura 17: Esquemédtico de uma curva DSC caracteristica do NiTi/LEFM mostrando as
temperaturas de transformacao e o calor latente associado durante o aqueci-
mento e resfriamento. Fonte: Adaptado de (LAGOUDAS, 2008).

Dependendo do tratamento térmico realizado, é possivel utilizar o NiTi como um
material ativo, que atua mecanicamente conforme a mudanca de temperatura ou trabalhar

com ele na fase austenita, memorizado por meio de tratamentos térmicos.

Esses tratamentos térmicos podem promover a oxidacao do NiTi que resulta em
TiO,, um revestimento caracteristico do NiTi que proporciona resisténcia a corrosao e o faz
estavel quando em contato com o corpo humano (LAGOUDAS, 2008). O estudo realizado
por Biesiekierski et al, em 2012, mostra um comparativo de varios metais comumente
utilizados em ligas metalicas e o seu impacto um tecido biolégico. Apesar do niquel puro
ser um material de alta toxicidade e cancerigeno, observa-se que ele pode ser considerado
um material biocompativel quando combinado com o titanio, que apresenta boa resposta
e oferece minimo risco (BIESIEKIERSKI et al., 2012).

Traduzindo as palavras de Rao et al. 2015, sobre a compatibilidade do NiTi:

... Além disso, as ligas comerciais de NiTi utilizam uma camada
passiva de TiOy (éxido de titdnio) revestindo a sua superficie exte-
rior, o que impede qualquer fuga de niquel, uma vez que age como uma
barreira fisica e quimica na prevengao da oxidac¢ao do Niquel (LAGOU-
DAS; REDINIOTIS; KHAN, 2000) (DUERIG; PELTON; STOCKEL,
1999). A camada de TiO; é inofensivo ao corpo humano e proporciona
alta resisténcia a corrosao das ligas de Ti (MACHADO; SAVI, 2003).
Muitos estudos clinicos tém demonstrado que a contaminagao por Ni-

quel é minima devido ao uso de NiTi LEMF e mostrando assim uma
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boa biocompatibilidade (DUERIG; PELTON; STOCKEL, 1999).

Baseado em estudos de resposta do tecido e por meio de experimentos e analises
clinicas, o NiTi tém sido considerado um biomaterial mais seguro do que o ac¢o inox com
Ti puro e mais resistente a corrosao (TECHNOLOGIES, ).

Essas caracteristicas e propriedades fazem do NiTi uma boa op¢ao para aplicagdes
biomédicas nas areas de dispositivos ortopédicos, odontolégicos, cardiovasculares, stents
e implantes cirirgicos. Sabe-se que o eletrodo arvore de natal comercializado pela RITA
0 utiliza tubos de NiTi em configuracao curva para procedimentos de ablacao hepatica,
devido a superelasticidade que permite recolher as hastes curvas para dentro da cénula
quantas vezes for preciso (TECHNOLOGIES, ).

Portanto, devido as propriedades mecéanicas, biocompatibilidade e condutividade

elétrica, fizeram do NiTi a matéria-prima escolhida para este estudo.

3.3 MICRO SOLDAGEM A LASER

A soldagem de dispositivos médicos deve garantir biocompatibilidade e resisténcia.
A soldagem desses materiais para propositos médicos é um desafio ja que a transferéncia
de calor para o material pode afetar as propriedades de memoria de forma e a supe-
relasticidade (KHAN; PANDA; ZHOU, 2008),(CHAN, 2009). No caso de instrumentos
biomédicos deve-se levar em conta ainda a biocompatibilidade da solda e susceptibilidade
a corrosao e desgaste (CHAN, 2009)(PARIONA et al., 2012).

O NiTi é um material que nao adere ao tipos tradicionais de solda, como a de
estanho. Estudos sobre a soldagem desse tipo de material tém crescido nos ultimos anos
e apontam que a soldagem a laser é um bom método para unir LEMF (AMORIM et al.,
2015) (CHAN et al., 2012) (YANG et al., 2014). O laser de fibra é um dos tipos de solda
que podem ser utilizados para microsoldagem. Esse processo consiste na fusao localizada
das regioes de interesse, através de um bombardeamento por feixe de luz concentrada,
coerente e monocromatica de alta intensidade. Um equipamento de laser de fibra usa

um cabo de fibra 6ptica que foi dopado com Yb (itérbio) como meio de geracao de laser
(CORPORATION, 2015).

Para realizar a soldagem a laser de um material ¢ necessario ajustar as variaveis
de poténcia, tempo e foco visando a area de secdo e a profundidade da solda que se
deseja atingir. A temperatura do feixe de laser é diretamente proporcional a relagdo entre
poténcia, tempo do pulso e da area do laser e a qualidade da solda ¢é sensivel a variagao

desses parametros e do material utilizado.
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3.4 PROCESSO DE FABRICACAO DE UM ELETRODO GUARDA-CHUVA

O processo de fabricagdo mecanico foi realizado nos laboratorios do Centro de
Competéncia em Manufatura (CCM) e Laboratério de Processamento de Materiais (LPM)
do ITA (Instituto de Tecnologia e Aeronautica) e no Laboratério de Fotonica do Instituto
de Estudos Avangados (IEAv), todos em Sao José dos Campos, Sao Paulo. O eletrodo e
os dispositivos utilizados foram desenvolvidos pela autora deste trabalho com o auxilio e

apoio dos pesquisadores dos laboratorios.

O eletrodo foi confeccionado com base no modelo guarda-chuva LeVeen'™ da Bos-
ton Scientific de numero de referéncia no catélogo 26-224 (BOSTON SCIENTIFIC COR-
PORATION, 2013). Este modelo foi escolhido pelo projeto SOFIA com base em simula-
¢oes realizadas com o software COMSOL, em artigos cientificos relacionados e em analise
de patentes. Dentre os modelos estudados, o modelo guarda-chuva foi escolhido por for-
necer a maior zona de ablacao dentre os modelos sem refrigeracao interna, e por isso

optou-se pelo seu desenvolvimento (RATHKE et al., 2014).

3.4.1 Escolha do Material

Dentre os materiais normalmente empregados em estruturas ativas de dispositivos
médicos, destacam-se as LEMFs. Essas ligas tém a capacidade de adquirir uma geometria

por meio de tratamento térmico e manté-la ao retornar a temperatura ambiente.

Nesse estudo, foram utilizados fios e fitas de NiTi na construgao do eletrodo ativo.
Para testar os métodos de memorizacao foram utilizados 8 materiais, detalhados na Tabela

4 com composicoes e diametros variados, dos tipos A a H:

Tabela 4: Descri¢ao dos fios utilizados durante os testes, dimensoes e marca.

Tipo Dimensao Descrigao Marca
A @ 0,38 mm Superelastic Nitinol alloys Nitinol Devices € Components, NDC
B < 0,5mm NiTi Arco ortoddntico intraoral superelastico G Morelli Ortodontia
C @ 0,46mm NiTi Arcos Nitinol SuperFElastic FEurodonto Orthodontic products
D @ 0,3mm NiTi Arcos Nitinol SuperFElastic Eurodonto Orthodontic products
E (0,4 x 0,55)mm NiTi Arcos Nitinol SuperElastic Eurodonto Orthodontic products
F (0,4 x 0,55)mm | NiTi Arco ortodéntico intraoral supereldstico M Morelli Ortodontia
G (0,4 x 0,4)mm NiTi Arcos Nitinol SuperElastic Eurodonto Orthodontic products
H | @ (0,484 0.01)mm NiTi ASTM F2063%56,05% pNi Sandinox

Os arcos ortodonticos foram utilizados por serem mais faceis de adquirir e para
treinar os métodos de memorizagao, entretanto, eles nao foram utilizados na construgao
do eletrodo. Os arcos ja vém memorizados com este formato, o que implica ja terem

passado por um tratamento térmico e quimico desconhecido. Por esse motivo, o fio H foi

3 Standard Specification for Wrought Nickel-Titanium Shape Memory Alloys for Medical Devices and
Surgical Implants
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escolhido para a confeccao do eletrodo, ja que possui composi¢ao conhecida (56,05 %pNi)

o que facilita a reproducao do estudo.

3.4.2 Curvatura dos fios: Temperatura e Tempo

Como foi dito anteriormente, escolha da temperatura tem um grande impacto
sobre as propriedades mecanicas do material. As fases de transicao de alta temperatura,
austenitica e de baixas temperaturas, martensitica do NiTi, dependem das caracteristicas
metalograficas de cada fio. Como nao havia meios para realizar o DSC, foram realizados
tratamentos térmicos em forno de témpera com temperatura e tempo variados. A variacao
da temperatura foi na faixa de 400°C e 650°C e o tempo entre 30 minutos e 1 hora.
Estes valores foram baseados em uma analise tedrico-empirica, por meio das observagoes

realizadas nos testes e da literatura.

Os fios foram colocados dentro de uma forma e deixados dentro do forno de témpera
durante o tempo definido. Apds isso, os fios eram retirados e imediatamente colocados em

agua fria.

3.4.3 Curvatura dos fios: Memorizacao em semi-cirucunferéncia

Para realizar a memorizagao dos fios de NiTi na forma de semicircunferéncia foram
realizados experimentos, buscando o melhor método. As especificagoes técnicas do pro-
jeto requeriam as propriedades de superelasticidade, memorizacgao circular e rigidez para

propiciar a perfuragdo do tecido.

As temperaturas de transformacao de fase dependem da composicao e do trata-
mento termomecanico das ligas de NiTi e como nao havia meios para fazer essa caracteri-
zagao, foram realizados varios tratamentos térmicos com temperatura e tempo variados,

afim de se determinar empiricamente o melhor método de memorizacao da liga NiTi.

Foram testadas véarias configuracoes para memorizagao do fio no formato de semi-
circunferéncia de 1cm de raio, necessaria para a geometria guarda-chuva. Os cinco métodos

utilizados neste estudo experimental foram:
i) Presilhas do tipo terminal de encaixe fémea;
ii) Parafuso com rosca de 1,5cm de didmetro;
iii) Fios de cobre;
iv) Molde usinado em ferro fundido (Tf = 1175 1290°C) em formato de "P’;
v) Tubos de inox curvos.

A Figura 18 mostra cada um dos 5 métodos que foram utilizados. Esses métodos
foram desenvolvidos sequencialmente buscando solucionar falhas encontradas nos métodos

anteriores.
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Figura 18: Métodos utilizados na memorizacao dos fios de NiTi. Fios com curvatura do
tipo: a) presilhas — ¢, b) parafuso — i e fios de cobre — 77, ¢) molde e tampa
usinado em formato ‘P’ — v e d) tubos de inox 1, 2 e 3 (de baixo para cima)—
v.

3.4.4 Soldagem dos fios

O procedimento de soldagem a laser foi a alternativa adotada para soldar o fio
de NiTi curvado, em um array guarda-chuva. A soldagem das fitas foi realizada com o
equipamento IPG YLR-2000S pulsado com Yb-Fiber laser que produz um comprimento
de onda A igual a 1,07nm. A Figura 19 mostra o equipamento utilizado e o sistema
composto por uma mesa de deslocamento linear em x e y, deslocamento do foco do laser
em z, saida do gas e presilhas metalicas. Nao foram utilizados materiais de adicao na
realizagdo da solda. Foi utilizado gis de Argbnio com taxa de 8L/min para minimizar
a oxidagdo durante a soldagem. O ajuste do foco foi realizado e mantido o mesmo para

todos os testes realizados.
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Yb-fiber laser

Liga NiTi

Gas de Argonio

Atuador linear

Figura 19: Sistema do experimento soldagem a laser, composto por mesa atuadora, presi-
lhas metalicas, laser Yb-fiber, gas de argonio e os fios de NiTi. Fonte: Autoria
proépria.

Como a metalografia das amostras eram desconhecidas e nao foi encontrado na
literatura uma descricao semelhante as condi¢oes desse experimento (liga, didmetros e
laser de fibra), optou-se por seguir uma linha de pesquisa experimental e encontrar os

parametros do laser por meio dos testes realizados.

Antes de realizar a soldagem do eletrodo guarda-chuva, foram realizados testes em
amostras de fios avulsos de NiTi com poténcia variando de 200W a 1000W, em passos de
200W para t = 1lms e t = 10ms.

e Amostra A: P = 200W com t1 = 5ms, t2 = 10ms, t3 = 2ms, t4 =7ms e P = 150W

com t5 = d5ms, t6 = 10ms e t7 = 2ms,
o Amostra B: P = 200W com t1 = t2 = t3 = bms e t4 = t5 = t6 = Tms

o Amostra C: P = 400W com t1 = t2 = 2ms, t3 = 5ms e P = 200W com t4 = 5ms,
t5= 10ms e t6 = 20ms.

Por meio desses testes, escolheu-se a faixa de poténcia de 200W e 400W para rea-
lizar os testes nas amostras e finalmente encontrar a relacao dos parametros de poténcia,

tempo e area que permitissem a soldagem do eletrodo.

Foi utilizado um quarto corpo de prova D, com 6 fitas aderidas ao corpo central do
eletrodo, para testar a soldagem com rotagao. Foram utilizados fios de cobre e dois tubos
de ago inox 2mm para garantir o posicionamento e a adesao das superficies, conforme a

Figura 20a. Foi utilizada para os pulsos de laser a poténcia P = 400W com tempo ¢t = 2ms.
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(b)

Figura 20: Teste com a rotacao no eixo x do corpo de prova C para soldagem das fitas.
(a) Configuragao utilizada para o corpo de prova C com P = 400W e t = 2 ms
e (b) Corpo de prova C com 3 pontos de solda em cada fita.

Foram emitidos trés pontos de solda por fita, em torno do eletrodo central conforme a

Figura 20b. Esse corpo de prova foi utilizado para a andlise microscopica.

Por fim, foi realizada a soldagem do primeiro protétipo do eletrodo, o guarda-chuva
6H. Foi utilizado o fio tipo H de 0, 9mm 4 0.01mm de didmetro e 15¢m de comprimento
como fio central e para as hastes a fita tipo F de dimensoes (0,4 x 0, 55)mm. Este primeiro
prototipo foi feito com 6 hastes memorizadas em formato de semi-circunferéncia de lem
de raio. Foi seguindo o mesmo protocolo do experimento anterior (P=400W e t=2ms)

somente recalculando para o foco equivalente.

Para que as hastes nao ficassem no trajeto do feixe de laser, elas foram presas com
fita adesiva 3.4.4. Esse procedimento alterou ligeiramente o posicionamento das hastes,
que perderam a simetria de espacamento. O eletrodo foi posicionado alinhando-se as hastes
do guarda-chuva com o foco do laser, e mantido nessa posi¢cdo com o auxilio de presilhas
metalicas. Foram emitidos 3 pulsos de laser por haste e realizada a rotacao do eletrodo

para que a haste seguinte ficasse perpendicular ao feixe do laser.

O eletrodo 5H, eletrodo de 5 hastes guarda-chuva, foi desenvolvido para solucionar
as falhas na execucgao da soldagem do eletrodo 6H que acabaram por causar a ruptura das
hastes. O segundo eletrodo foi feito com as hastes memorizadas em 1/4 de circunferéncia
com um fio de 0,4 mm por 0,45mm. A soldagem desses fios foi terceirizada com a empresa
LaserTools que recebeu os fios, e um dispositivo plastico para posicionamento das hastes

foi impresso em impressora 3D com esta finalidade. A Figura 22 mostra o material que
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Figura 21: Configuracao utilizada para a soldagem do Eletrodo Guarda-chuva 6H com
P=400W e t=2 ms.

foi enviado para empresa junto com as instruc¢oes de como manter os fios na posicao ideal

e onde realizar os pulsos de solda.

Figura 22: Eletrodo 5H antes e depois da soldagem a laser.

3.5 ANALISE DO PONTO DE SOLDA

Os pontos de solda realizados durante os experimentos foram avaliados somente
quanto a sua qualidade macroscopica tais como: a regularidade das bordas, perda de
material por vaporizagao, trincas, aderéncia ou rompimentos. Para avaliar se a fusao
do eletrodo 6H ocorreu durante a soldagem, utilizou-se a amostra D produzida durante
os testes para realizar a andlise microscopica com Microscépio Eletronico de Varredura
(MEV).
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Foi realizado o embutimento da amostra em 20ml de baquelite (Figura 23a) e
realizado o lixamento automatico com o equipamento de polimento automatico Politriz
Metprep 3 (Figura 23b), rotagdo de 300rpm e forga de 4N com a sequéncia de lixas de
grana 320, 600, 1200 até o ponto de solda e em seguida o polimento com a lixa grana
2500. A amostra foi levada ao Laboratorio de Mecéanica do ITA, e foram feitas as imagens

com o MEV para analise do ponto de solda.

(a)

Figura 23: Preparacdo da amostra para analise da solda (a) Amostra soldada antes e
depois do embutimento e (b) Equipamento utilizado para realizar o polimento
da amostra até o ponto de solda.

3.5.0.1 Andlise Térmica

Foram analisados dois tipos de fios: 0 H de 0,9mm de didmetro e o tipo F (0,4mm
x 0,55mm) antes e depois dos tratamentos térmicos e da soldagem que foram realizados
na construcao do eletrodo 6H. O intuito dessa analise era comparar as diferencas que esses

tratamentos causam nas transformacoes de fase do material.

As andlises foram realizadas no Laboratério de Andlise Instrumental da FGA/UnB
no equipamento da marca TA modelo SDT Q 600, seguindo a norma ASTM F2004-03. A
amostra foi colocada em um cadinho de aluminio. A cAmara de ensaio foi preenchida com
gas inerte para evitar a interferéncia das gases atmosféricos. Como nao havia gas Hélio
disponivel foi utilizado fluxo de gas de Nitrogénio a 50mL/min e argdnio para efetuar
a purga do sistema. O equipamento utilizado nao possui ciclo de resfriamento, por isso,
as curvas adquiridas ficaram restritas apenas ao aquecimento. A temperatura minima de

operacao foi a temperatura ambiente.

Foi considerado apenas o segundo ciclo térmico para cada uma das amostras. A
primeira rampa de aquecimento foi utilizada apenas para estabilizar o ensaio e minimizar
o efeito das deformagoes induzidas no preparo da amostra. Foram seguidas as seguintes

etapas para determinar as fases do NiTi:

o Purga do sistema com gés de Argonio;
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« Ciclo de Aquecimento: 25°C até 160°C isoterma em 160°C/10min;
o Espera pelo resfriamento do equipamento até 25°C;
» Repete-se a rampa 25°C até 160°C, isoterma em 160°C/10min;
A Tabela 5 contém a massa das amostras utilizadas na andlise. O tamanho das

amostras foi limitado pelo tamanho do cadinho do equipamento.

Tabela 5: Massa das amostras utilizadas para andlise térmica por DSC.

Amostra | Fio Cru Fio Soldado | Haste Crua | Haste Soldado
Massa 17.8920 mg | 11.1920 mg | 8.34400 mg | 4.54300 mg

3.6 EMPUNHADURA

A empunhadura (handle) consiste na parte de polimero do tipo ABS transparente
por onde se manuseia o eletrodo e que realiza o deslocamento linear do guarda-chuva pra
fora da canula. O protétipo foi modelado no software CATIA (Figura 24a) e foi feito a

impressao 3D em escala real com impressora 3D de filamento (Figura 24b).

(a) (b)

Figura 24: Empunhadura desenvolvida para acionamento do eletrodo (a) Modelo 3D (b)
Empunhadura impressa na impressora 3D.

Durante a realizacao dos testes, foi utilizada seringa plastica descartavel para re-
alizar o acionamento do eletrodo. Esse sistema foi adaptado para tentar equiparar a
resisténcia mecanica necessaria para realizar o deslocamento e a condutividade elétrica.

As seringas foram substituidas apos cada teste ex vivo.

3.7 TESTES EXPERIMENTAIS IN VIVO

Cronologicamente foram realizados testes ex wvivo, in vivo e novamente teste ex
vivo. A principal diferenca no eletrodo utilizado em cada um e na resposta que se desejava
obter. Nos primeiros testes ez vivo e in vivo, somente foi utilizado o eletrodo LeVeen™™

principalmente para validar o funcionamento do gerador. A construcao do eletrodo 5H foi
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posterior a data dos testes in vivo, por esse motivo nao foi possivel testa-lo nos suinos.
Os testes ex vivo realizados em seguida foram com o objetivo de validar o eletrodo, os

protocolos de operagao e as melhorias agregadas ao SOFIA a cada nova versao.

Os teste in vivo foram realizados no centro cirtrgico de animais do departamento de
medicina da PUC (Pontifice Universidade Catdlica)de Goids sobre a supervisao técnica da
Prof* Dr. Fatima Mrué. Todos os procedimentos realizados ocorreram com a observancia
dos preceitos regidos na Diretriz da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) e na
Lei n°® 11.749, de 2008, regulamentada pelo Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009.

Foram utilizados suinos de 5 meses de idade, fémeas de 15 a 20 kg, saudaveis e jejum
por 12 horas. Foram anestesiados com 5 mg de Ketamina Hydrocloridrica e manutengao
com anestesia inalatoria de isofluorano. Por se tratar de um procedimento cirtrgico longo,
foi utilizada intubagao endotraqueal e suplementacao de oxigénio. Todo o procedimento

foi acompanhado por uma veterinaria da PUC.

Os experimentos foram realizados com o toérax aberto e o figado exposto. Nao foi
realizado a manobra de pringle, que consiste em interromper o fluxo sanguineo por um
periodo, pois desejava-se avaliar o sistema mesmo com a perda de calor causada pela
perfusao sanguinea. No total foram realizadas 7 ablagoes em 4 suinos. Por se tratarem de
animais sadios, nao havia neles lesoes tumorais que pudessem ser tratadas. O intuito dos
testes era conseguir avaliar a zona de queima produzida no tecido hepatico sadio de um

suino vivo.

3.7.1 Procedimento experimental

Os testes in vivo foram realizados com a primeira versao do SOFIA, uma fonte de
alimentacdo, osciloscopio, eletrodo LeVeen” M, eletrodo de retorno e placas de aquisicao
sincronizados com o VERA | que fazia o armazenamento desses dados. A Figura 25 mostra
como foram realizados os testes, entdo indicados na imagem: o eletrodo e o sensor de
temperatura, a ponta do osciloscopio utilizada para visualizar o sinal de radiofrequéncia,

o afastador Gosset e o figado.

Os locais de incisao foram escolhidos aleatoriamente entre os cinco l6bulos do figado
suino, onde houvesse uma profundidade suficiente para inserir o eletrodo. Foram realizadas
dois tipos de incisoes: perpendicular ao figado exposto (Figura 25a) e percuténea, por
meio de uma incisao lateral (Figura 25b). O eletrodo e o sensor de temperatura foram
posicionados a 1lem de distancia entre si e com a mesma profundidade, no maximo 2cm.
Antes de iniciar o protocolo de operagao, foi realizada a medi¢ao da temperatura corporal
e do figado. Foram utilizados o termometro digital Traceable e a cdmera térmica FLIR

i50 para o monitoramento da temperatura.
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Figura 25: Local de incisao do Eletrodo LeVeen e do sensor de temperatura durante os
testes in vivo, indicado por um circulo vermelho. (a) Incisdo perpendicular ao
figado e (b) Incisao percutdnea no lado direito do suino.

O protocolo utilizado nos procedimentos foi baseado nos testes realizados em ban-
cada com pegas de figado bovino. Foi definido que em todos os testes a tensao inicial seria
de 10V aumentando gradualmente em passos de 2V, a cada 30seg ou 60seg, até atingir o
maximo de tensao 32Vrms, lido no osciloscopio, que era equivalente a aproximadamente
17W de poténcia.

Durante os experimentos in vivo a temperatura e impedancia foram parametros
observados para controle, enquanto a corrente foi o fator limitante. A tensao foi controlada
manualmente, na fonte de tensao que alimentava o gerador de radiofrequéncia da versao
1 do SOFTA, para impedir que a corrente ultrapassasse 2A, valor maximo de operagao do
circuito. Durante o procedimento foram coletados e armazenados os dados de impedancia,
corrente, tensdo e poténcia utilizando um microcontrolador ATMEGA 128. A temperatura

foi gravada com o data-log do termometro Trecable.

A Tabela 6 mostra as configuragdes que foram utilizadas em cada um dos testes
experimentais em suinos, relacionando o experimento com o tipo e local de incisao, duracao

e os passos de aumento de tensao.
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Tabela 6: Configuracao dos experimentos in vivo em suinos. Sao relacionados o 16bulo e
o tipo de incisao realizada, duracao do procedimento e os passos de incremento
de tensdo. (E = Exposto, P = Percuténeo)

N°  Suino Loébulo Incisao Duragao Passos

1 Suino 1l médio esquerdo E 12min 2V /min
2 Suino 2 médio direito p 12min 2V /min
3 Suino 3 médio esquerdo E 14min 2V /min
4 Suino 4 médio direito p 12min 2V /min
5 Suino 5 esquerdo E 14min 2V /min
6 Suino 5 direito p 10min 2V /30seg
7 Suino 5 posterior E 14min 2V /30seg

Além da medicao de temperatura local, foi realizada a medi¢ao de temperatura
utilizando uma camera térmica do local onde estava inserido o eletrodo logo apds a sua

retirada, conforme a Figura 26.

62.8 °C $FLIR
=0.99 20/10/2015

11:.05

Figura 26: Medicao da temperatura com sensor de infravermelho da regiao de ablacao
depois de 12min de procedimento. (a) Figado suino apds a queima, indicado
pela seta o local onde foi inserido o eletrodo (b) Captura da cAmera térmica
marcando 62,8°C no local indicado.

Ap6s finalizado o tempo de ablacao, de 10min a 14min, o sinal foi interrompido
e retirado o eletrodo. O tecido que compreende a regiao onde antes estava o eletrodo
foi recolhida para analise. E a sutura do animal foi realizada seguida de eutanésia, com
33mg/kg de Tiopental com 100mg/kg de Cloreto de potassio. A amostra retirada foi
enviada para andlise anatomopatoldgica no Laboratério de Citologia do Departamento de

Veterinaria da UnB, para avaliar se houve necrose das células queimadas.



67

3.8 TESTES EXPERIMENTAIS EX VIVO

Para validar a poténcia de 40W do gerador SOFIA e o tempo necessario para
necrose, para isso, foram medidos os parametros de temperatura, tensao aplicada, variagao

de massa e dimensoes da zona de ablacao.

Foram realizados testes ex vivo e in vivo com o gerador de radiofrequéncia desen-
volvido pelo projeto SOFIA com o intuito de avaliar a zona de ablacdo produzida por
cada um dos eletrodos, comparativamente ao eletrodo guarda-chuva 5H e o eletrodo co-
mercial LeVeen™ da Boston Scientific. Os eletrodos bisturi foram utilizados por serem
instrumentos de eletrocirurgia, que também utilizam o principio da radiofrequéncia, e tém
menor custo e mais facil aquisicao do que os eletrodos de ablagao. A utilizacao deles busca
comparar a influéncia da geometria e da area de secao na zona de ablagao. A Tabela 7
e a Figura 27 contém a descricao e as dimensoes dos eletrodos que foram utilizados nos

testes, mais detalhes sobre as dimensoes dos eletrodos utilizados no Apéndice B.

Tabela 7: Descricao dos eletrodos utilizados nos experimentos e dimensao da parte ativa

Tipo Descricao Dimensao
Guarda-chuva I LeVeen™™ & 4cm
Guarda-chuva III NiTi 5 hastes & 3cm
Bisturi Pato 15mm X 2,2mm
Bisturi I Fio 3mm e & 0,18mm
Bisturi 11 Agulha 3,5mm e & Imm
Bisturi II1 Alga 5,4mm X 6,3mm
Bisturi IV Bolinha 2,1lmm
Bisturi V Bola 4,2mm

Bisturi VI Faca reta pequena  2,7mm X 3mm
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(a) (d
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Figura 27: Eletrodos testados neste estudo. a) Guarda-chuva I b)Guarda-chuva 5H II c)
Guarda-chuva III hastes d) Tipo pato e) Eletrodos de eletro bisturi I-Fio,
[I-Agulha, I1I-Alca, IV-Bolinha, V-Bola e VI-Faca.

Os testes foram realizados na bancada do LaB/UnB. Foram utilizados o gerador
do equipamento SOFTA, o osciloscépio Tecktronix MSO 2012 (100MHz 1GS/s) e ponta
de prova com atenuagao de 100x, a balanca digital - Tefal Ovelys e o sistema de aquisi¢ao
de dados, que serao descritos na proxima sub-secao. A Figura 28 mostra a configuracao

da bancada utilizada durante os testes.

Figura 28: Configuracao da bancada utilizada durante os teses experimentais ez vivo.

Inicialmente, foi realizado uma selecao entre os sete eletrodos, para eleger apenas

TM o o eletrodo 5H. Os teste foram

2 para realizar os testes junto com o eletrodo Leveen
realizados com 40W por 10min com cada um dos nove eletrodos e feita analise das zonas
de ablagdo. Com as imagens e videos gravados de cada eletrodo foi aplicado um teste
cego. O teste cego é um experimento em que a informacao é ocultada dos participantes,

para evitar analises tendenciosas e reduzir o bias. O teste foi aplicado a 6 voluntarios, que
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nao haviam participado dos testes experimentais, e que avaliaram as imagens e videos das
zonas de ablagao sem saber qual eletrodo as havia produzido. Depois, cada um elegeu trés
zonas de ablagdo com a melhor queima, textura e volume de necrose. O teste foi realizado
individualmente. Foram dadas instrugoes gerais de como visualizar imagens e videos e os

votos foram mantidos secretos dos participantes.

Ao final, 2 eletrodos foram os mais votados nos critérios de melhor zona de ablacao,
melhor queima e melhor textura. Os eletrodos escolhidos foram o bola e o agulha para
serem comparados junto com o LeVeen’ e guarda-chuva 5H. Com esses quatro eletrodos
foram realizados no total 20 volumes de ablacdo em figado bovino. Com a poténcia de
40W foram realizados 12 experimentos, por 10, 20 e 30min cada eletrodo. Com a poténcia

de 80W foram realizados 8 testes por 20 e 30min cada eletrodo.

3.8.1 Protocolo experimental

Todas as ablagoes foram realizadas seguindo um mesmo protocolo experimental,
buscou-se manter as mesmas condi¢oes durante todo o estudo. A execucgao de todas as eta-
pas do protocolo, foram criteriosamente seguidas e o Check List (Apéndice A) preenchido

para cada um dos experimentos realizados.

Os topicos a seguir, explicam detalhadamente como foi implementado o protocolo

experimental.
01. Adquirindo as pegas de figado bovino

As pecas foram adquiridas em acougue, inteiras e descongeladas em temperatura
ambiente, com post mortem de 10 a 15 dias. Para serem utilizadas em um mesmo periodo
de ensaio. Nao foram aproveitadas pecas de um dia para o outro. As pegas apds os

experimentos foram marcadas com azul de metileno e devidamente descartadas.
02. O corte da peca para os testes

Cada peca foi cortada nas dimensoes aproximadas de um cubo de 8cm x 8cm x
6cm, utilizando bisturi comum. O critério utilizado para a selecdo das pecas era possuir
dimensoes maiores que a parte nao isolada do eletrodo evitando-se regioes com passagem

de veias.
03. Pesagem da peca

A balanca Tefal Ovelys, foi utilizada sobre uma superficie plana, calibrada com
o modo de calibragao automéatico da prépria balanca. A balanga foi zerada com a tara
de um vidro de 217g, que evita a contaminagdao da peca durante a mensuracao. O erro

instrumental do equipamento ¢ de 0,5g.

Cada pega de figado, ja cortada, foi pesada antes e depois do procedimento expe-

rimental e o seu valor anotado.
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04. Temperatura do ambiente

Buscou-se manter a temperatura da sala sobre as mesmas condi¢oes em todos
os experimentos. A temperatura ambiente da sala foi monitorada com o sensor Termo-
Higdbmetro Minipa MT 242 e anotados os valores. E importante ressaltar que o proce-

dimento nao pode ser realizado préximo a fluxos de ar, pois causa o ressecamento da
peca.
05. Limpeza dos instrumentos

A bancada deve permanecer limpa e somente com os equipamentos necessarios
para o procedimento. Os eletrodos, a placa de vidro e a placa de retorno foram limpos
com esponja de ago (nova) e sabao neutro, e secados com papel toalha antes de cada
teste. Assim, esperava-se evitar que outros elementos quimicos interferissem na andlise

experimental.
Apos cada teste, todos os itens utilizados, eram limpos e recolocados na bancada.

A reutilizagao de cateter de ablagao nao é praticada nos procedimentos cirurgicos
pelo risco de infecgao e transmissao de doengas. Para este trabalho no entanto, os eletrodos
tiveram que ser reutilizados. Para evitar ao maximo que a reutilizacao interferisse nos
resultados, seguiu-se um processo de limpeza com agua corrente e desinfeccao com élcool
isopropilico. Para o eletrodo guarda-chuva 5H, foi feito o descarte das partes plasticas a
cada dia de testes, com a desmontagem do eletrodo de dentro do cateter para realizar a

limpeza interna, afim de remover todos os residuos de tecido.
06. Configuracao da Bancada

Deve-se garantir que nenhum outro equipamento esteja ligado simultaneamente

com o gerador SOFTA, além daqueles que adquirem dados do experimento.

Eletrodo

Placa de aterramento - P

Figura 29: Diagrama explicativo da configuracdo utilizada durante os experimentos ez
vivo. A direita o equipamento SOFIA e a esquerda a pega de figado bovino
post mortem com eletrodo guarda-chuva 5H.

07. Monitoramento do tempo
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Figura 30: Modulo de aquisicao de temperatura com termistores NTC de 100k€2, 2 fixos
em uma placa de acrilico e um terceiro para monitorar a temperatura do figado.
Os sinais sao capturados por um NI USB 6009 e plotados no computador em
tempo real.

Um crondémetro paralelo foi utilizado para medir o tempo total do experimento
desde que o gerador é ligado até o seu desligamento. O horario de inicio do teste é ano-
tado no Check List para facilitar a identificacao dos dados adquiridos, videos e imagens

gravados.
08. Medicao e gravacao dos dados

As medidas de tensao foram monitoradas no osciloscopio, assim como o tempo em
que ocorre a sua variagdo brusca. Esse tempo e a tensao inicial e apds a variacao, foram
anotados para cada experimento. Apesar da poténcia ser constante, o valor de tensao

varia para cada eletrodo.

Os dados de temperatura foram adquiridos por meio de termistores NTCs de 100k¢2
(@ [1,3 £ 0,2]mm) fixados em uma placa de acrilico espagados em 3mm e 8mm do eletrodo.
Os valores foram adquiridos por meio de 3 canais do NI USB-6009 DAQ da National
Instruments (Figura 31), plotados os gréaficos em tempo real e gravados em um arquivo
.txt por meio da interface desenvolvida com o software LabView. O bloco de diagrama

para a leitura de temperatura estd no Apéndice E.
09. Insercao do eletrodo

Para garantir que o volume de ablagdo nao sofra interferéncias das superficies, o
eletrodo deve ser inserido no centro da peca. A incisao deve ser realizada no centro da face,
no sentido perpendicular a face do cubo. Primeiro é realizada uma incisdo com a agulha

de 2mm de didametro até a profundidade definida para cada um dos tipos de eletrodo.



72

(b)

Figura 31: Configuracao utilizada para monitoramento da temperatura. (a) Eletrodo
guarda-chuva com os termistores posicionados a 3mm e 8mm de distancia
e (b) Inseridos lateralmente na pega de figado bovino.

A agulha é entao retirada e no local é feita a insercdao do eletrodo com os sensores de
temperatura até a marcacao definida, que deve ficar nivelada com a superficie (Figura
31).

Uma vez posicionado corretamente na pecga, o eletrodo é conectado ao cabo do
gerador. A ponta deste cabo foi adaptada para que pudesse ser utilizada para os varios
eletrodos durante a pesquisa experimental. Um teste de condutividade, utilizando multi-
metro, é realizado sempre que existe duvida quanto a boa conexao das partes. O eletrodo

¢ mantido fixo durante todo o tempo, sem reposicionamento.
10. Anotagoes e descri¢ao do experimento

Durante cada experimento foi utilizado o Check List, do Apéndice A, com as etapas

sequenciais do procedimento. Foram anotadas, nos campos destinados as informagoes de:

hora de inicio e término;

e peso inicial e final;

o temperatura inicial;
 tensdo inicial e final;

« tempo para subida da tensao;

o medidas da zona de ablacao;
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 impressoes gerais sobre o procedimento (gases, faiscas, estalidos).

11. Analise da peca apds a ablagao

Apos esgotado o tempo definido para o teste, é retirado o eletrodo cuidadosamente,
sem perder de vista o ponto de insercdo. O corte deve ser realizado em cima daquele
ponto. O primeiro corte é longitudinal ao ponto de insercao do eletrodo. A peca de figado
é seccionada em duas partes, face 1 e face 2, até que toda a zona de ablacao tenha sido
exposta. Sao realizadas as medigoes dos maiores eixos em x e y com a régua e a peca ¢
fotografada. S6 entao é realizado o segundo corte, separando ao meio a regiao de ablagao
(Figura 32). Novamente, sao realizadas as medigoes da profundidade atingida no eixo z,

a peca ¢ fotografada novamente.

Face 1 Face 2

Figura 32: Ilustracao dos cortes, para analisar a zona de ablacdo nas 3 dimensoes da pega.
Primeiro corte em x, onde sao medidos os maiores eixos vertical e horizontal e
depois o corte em z para medicdo da profundidade.

Os experimentos que tiveram sua zona de ablagao interrompida pela proximidade
de alguma veia tiveram que ser repetidos para que os eletrodos pudessem ser avaliados

sobre as mesmas condigoes.
12. Estimando o volume

Para cada eletrodo, foi estimado a zona de ablagdo por um elipsoide (Figura 33),
utilizando as dimensoes medidas em x, y e z, equivalente respectivamente aos raios a, ¢ e

b de um elipsoide, conforme a Equacgao 3:

dr xaXbxc

Volume elipsoide = 3
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X

Figura 33: As zonas de ablacao foram aproximadas ao volume de uma elipse, em que os
maiores eixos em X, y e z equivalem aos raios a, b e ¢ do elipsoide.

3.9 MODELO TEORICO

A analise numérica permite simular as condi¢oes de propagacao elétrica e térmica
de um experimento real. Nessa simulacao ¢ levado em conta as propriedades elétricas do
tecido biolégico, que pode ser considerado ao mesmo tempo um isolante e um condutor
e por isso possui uma permissividade elétrica (¢) e condutividade elétrica (o). O campo

elétrico resultante é relativo a essa permissividade e é calculado pela Equacao 4:

D =¢epe, & (4)

onde gy é a permissividade do vacuo e vale 8.854.107'2, ¢, é a permissividade relativa do

meio e E o campo elétrico.

3.9.1 Bioequacao do calor

A bioequagao do calor de Pennes, é utilizada para modelar o fen6meno fisico de
aquecimento elétrico-térmico de um tecido biol6gico. Os modelos de RFA que sdo baseados
na analise do dominio do tempo geralmente utilizam da equagao do biocalor para encontrar
a distribuigao espacial da temperatura no tecido (TIONG; MADDERN, 2011). A Equagao

5 mostra a forma simples da equagao do biocalor:

orT

pC.E:V-KVT-i-Q—Qp-I'Qm (5)

onde p é a densidade de massa [kg/m?], ¢ é o calor especifico [J/ K g.K], k é a condutividade
térmica [W/m.K], T é a temperatura (fC), q ¢ a fonte de calor [W/m?], Q, é a perda
de calor por perfusao e @),, é a geracao de calor por metabolismo. O termo @),, pode
ser negligenciado ja que é aproximadamente nulo e nao causa um impacto significante
amostras em ez vivo (ALMEIDA, 2012).
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A fonte de calor q da Equacgdo 5 é equivalente a perda por efeito Joule com a

passagem da corrente elétrica pelo tecido, e é dada por:

q¢=JE (6)

onde J é a densidade de corrente [A/m?] e E é a intensidade de campo elétrico [V/m].

A equacao que governa a distribuicao elétrica é a equacao de Laplace, em que V é

a voltagem aplicada na carga.

ViV =0 (7)

3.9.2 Estimacao da zona de ablacao

Dano térmico é uma funcao complexa de temperatura e tempo durante o aqueci-
mento (PRAKASH; DIEDERICH, 2012). A desnaturagiao das células podem ser caracte-
rizadas por uma taxa constante pela férmula de Arrhenius que é uma equacao que define

proporcionalmente a quantidade de tecidos lesados (ALBA et al., 2011).

—AFE
Qz,t) = /OtA.eRT(m’T) dt (8)

onde T é a temperatura [K] que depende da posi¢ao e do tempo, R a constante dos gases
8,314 [J/K.mol], A[s™'] é a o fator de frequéncia e o AE[J/mol] é a energia de ativacio
que depende do tecido de estudo. Tanto A quanto AFE dependem do tecido, e seus valores
j4 foram medidos experimentalmente para o figado: 2,984 x 10%s™! e 5,064 x 10°.J/mol,

respectivamente.

A variavel 2 é correspondente a um dano acumulado. Quando 2 > 1 o dano
térmico para o tecido é considerado irreversivel. Um dano térmico de §2 = 4, 6 corresponde
a 99% de probabilidade de morte celular em um ponto dentro do modelo. J4 para Q = 1,
corresponde a 63%, e é tido como o ponto onde ocorre a primeira coagulacao e possui
o coeficiente percentual o = 0 para estado do tecido (Santos et al., 2009). Para outros

niveis, esse coeficiente é calculado com a Equagao 9.

a=1-—exp(—Q) (9)

3.10 SIMULACAO NUMERICA

Foi utilizado a equagao do biocalor da Equacao 5 e a Equagao 8 de Arrhenius de
dano térmico para carregar as configuracoes no software de simulagoes COMSOL com os

valores das variaveis da Tabela 8.
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Tabela 8: Parametros utilizados na simulacdo do modelo teérico. “ = Parametros utiliza-
dos por (WATANABE et al., 2012).

Calor Densidade Condutividade  Condutividade Elétrica
especifico ¢ p Térmica k o
Figado 3600 [J/kg.K] 1060 [kg/m’] 0,502° [W/m.K] 0,148 [S/m)]
Eletrodo 840 [J/kg.K] 6450 [kg/m®] 18 [W/m.K] 1e8 [S/m]
Cateter 1045 [J/kg.K] 70 [kg/m®] 0,026 [W/m.K] le-5 [S/m]

A simulacao numérica foi realizada somente para o eletrodo 5H, os outros eletrodos
nao foram simulados. O modelo proposto foi baseado no modelo tedrico simplificado de
Tungjitkusolmun et al. (TUNGJITKUSOLMUN et al., 2002), com as alteracoes que re-
produzissem as condigoes dos testes experimentais. Para os parametros de condutividade
térmica e elétrica foram utilizados os valores do estudo de Watanabe et al.; por fornecerem
condicoes semelhantes a dos experimentos ex vivo (WATANABE et al., 2012).

No modelo equivalente os testes experimentais ex vivo foi considerado o eletrodo
guarda-chuva inserido no centro de cilindro de 5cm de raio e altura 12cm equivalente
ao figado. O corpo do eletrodo foi construido conforme as especificagées do eletrodo 5H
(Apéndice B), com o comprimento considerado apenas a parte em contato com o figado.
As hastes foram extrudidas a partir do plano a 6cm da base. As extrusoes foram feitas
com angulos de 110° e em circulos de 0,27mm. A angulagdo entre as hastes foi de feita

por multiplos de 72°. A Figura 34 mostra o modelo de simulagdo proposto para o eletrodo
5H.
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Figura 34: Modelo utilizado na simulagao numérica do eletrodo guarda-chuva 5H.

As condigbes iniciais e de contorno foram definidas, para todos os dominios. Foi
utilizada a tensao de 19,53V, equivalente ao valor de 27Vrms medido para o eletrodo
5H nos experimentos de 40W. As condigdes iniciais de temperatura inicial (7p), foram

configuradas para 20°C, que foi o valor médio da temperatura lida nos experimentos ex
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vivo. A impedancia do tecido foi mantida constante em 50{2. As partes nao condutivas
do eletrodo foram colocadas como superficie de contorno isoladas. Na base do eletrodo,
na superficie do figado, foi colocado uma condi¢ao de contorno de 0V para simular o

aterramento do eletrodo.

O modelo numérico foi desenvolvido com o software do COMSOL Multiphysics
versao 5.0. Foram utilizados os modelos de FElectric Current, Bioheat Transfer e com o
Multiphysics para configurar a fonte de calor como eletromagnética. O estudo foi resolvido
utilizado o Método de Elementos Finitos (MEF) com malha tetraédrica contendo 141564

elementos com tamanho minimo de elemento 0,38mm e tamanho maximo 12mm.

As simulagoes foram realizadas no dominio da frequéncia, para a 500kHz, e no
dominio do tempo. Foi utilizado um Computador com Processador Intel Core i7-5500U
CPU @2.40GHz, 2401 Mhz, 2 Quad, 8GB de RAM e plataforma 64bits. O tempo de

duragao de cada simulagao durou em média lhora.

Para medicao de temperatura foram escolhidos 3 pontos no modelo: um no centro
do eletrodo e outros dois a 3mm e a 8mm de distancia, na mesma direcao de uma das

hastes. Essas distancias foram as mesmas valores utilizados nos experimentos ex vivo.

Para determinar o volume da zona de ablacao, foi realizada a integral da propa-
gacao isotérmica com as temperaturas de 50°C e 60°C, faixa em que o dano da célula é
considerado irreversivel, e para 100°C, temperatura que leva a carbonizacao celular. O
calculo da integral foi realizada com a fun¢do de integragdao nas definicoes do COMSOL
Multiphysics e sobre a superficie isotérmica T>=50°C, T>=60°C e T>=100°C, em que

T é a temperatura.
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4 ABLACAO POR RADIOFREQUENCIA COMBINADA COM ACELERADO-
RES

Apesar da RFA ter taxas consideraveis de sucesso no tratamento de tumores, ela
nao é eficaz quando se tem nédulos acima de 3cm. Pacientes com tumor de figado, e que
foram elegidos para o transplante, esperaram em média um ano na fila pelo transplante
do érgao (TIONG; MADDERN, 2011). Esses pacientes no Brasil, que foram selecionados
pelo Critério de Mildo e Barcelona® (MAZZAFERRO et al., 2011), sdo submetidos a
tratamentos paliativos para aumentar a sobrevida dos pacientes enquanto aguardam o
transplante. No Brasil, estes critérios estao sobre a vigéncia da Portaria n® 2.660, de 21 de
outubro de 2009, que Aprova o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes,

Secao IV. A Figura 35 mostra os critérios utilizados para classificacao de pacientes com
HCC.

QUADRO 2 - CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DOS HEPATOCARCINOMAS
Critério de Milao

Paciente cirrético com:

a) nédulo tnico de até 5,0 cm de didmetro, ou

b) até trés nédulos de até 3,0 centimetros de didmetro cada;

¢) auséncia de trombose neoplasica do sistema porta; e

d) auséncia de lesoes extra-hepaticas.

Critério de Barcelona

Critério anatomopatologico:

- Bidpsia

Critério radioldgico:

- duas imagens coincidentes entre 4 técnicas (ultrassonografia com

Doppler ou com contraste com microbolhas, tomografia computadorizada,
ressondncia nuclear magnética e arteriografia) demonstrando lesao focal

igual ou maior que 2cm com hipervascularizagao arterial; ou

- um método de imagem trifasico (tomografia computadorizada helicoidal
multislice, ressonancia nuclear magnética, ultra-sonografia com contraste

com microbolhas) demonstrando lesao focal igual ou maior que 2 cm com padrao
hemodinamico de hipervascularizacao arterial e depuracao rapida do contraste
na fase portal (washout); e

- critério combinado: um método de imagem demonstrando lesao focal igual
ou maior que 2 cm com hipervascularizagao arterial e niveis séricos de
alfa-fetoproteina > 200 ng/mL.

Figura 35: Critérios de Milao e Barcelona para transplante de figado em pacientes com
HCC (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Entretanto, pacientes com tumores hepaticos que sao incluidos na fila de trans-

plante devem aguardar por um doador compativel. A espera por um novo 6rgao vai de
4

Critérios definidos para classificar pacientes indicados ao transplante dentre outros tratamentos
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seis a doze meses na Europa e Estados Unidos, sendo que as taxas de evasao sao de 30%
a 40% ao ano (FISHER et al., 2004).

Por esse motivo, a RFA e outras técnicas de ablacao, sao utilizadas como trata-
mentos paliativos para conter o crescimento e aumentar a efetividade do tratamento de
tumores, para aqueles pacientes que estao na fila de transplante (FENG; MA, 2014) (LEE
et al., 2004).

Dentre as terapias combinadas com a RFA estdo a infusdao controlada de solugao
salina, a quimioterapia, a quimioablagao por etanol ou dcido acético e a embolizacdo (LEE
et al., 2004). Neste trabalho, serd detalhado apenas a quimioabl¢do e alguns resultados
experimentais obtidos combinados a RFA e as consideracoes quanto a extensao da zona

de ablacao. A utilizacao desses liquidos serd tratada aqui como aceleradores.

4.1 INJECAO PERCUTANEA DE ETANOL

A Injecdo Percutanea de Etanol (PEI) é dos tipos de ablagdo quimica. Consiste
em injetar dlcool, geralmente com concentragao 90-95 % ao invés do calor, para destruir
as células tumorais. Este tipo de procedimento ¢ bastante utilizado para o tratamento do
HCC com didmetros de até 3cm, Figura 38. As vantagens deste procedimento sao: pode
ser combinado com outros tratamentos, ¢ considerado um procedimento simples, com
poucas complicagoes e nao necessita de anestesia geral. Entretanto, a zona de necrose
do tumor nao é uniforme, a corrente sanguinea faz a lavagem do tecido e depende do
posicionamento correto da agulha (GERMANI et al., 2010).

O efeito do &4lcool no tecido é causado pela desidratagao das células e desnatu-
ragao proteica que causa micro lesdes e isquemia tecidual. A quantidade de alcool a ser
injetado depende do raio de volume que se deseja atingir e pode ser calculado com a for-

mula da Equacdo 3 do volume de uma esfera mais uma margem de seguranca (ANSARI;

ANDERSSON, 2012).

4
V:§xwx@+0®3 (10)

Onde V é o volume calculado e r é o raio da esfera.

4.2 INJECAO DE ACIDO ACETICO

As injegoes de acido acético (PAI) sdo realizadas da mesma maneira que o PEL.
Entretanto, a sua acao de necrose celular se da pelo seu pH baixo que destréi as fibras e

lipidios do tecido tumoral (GERMANT et al., 2010).

Comparado com a PEI, existem poucos estudos avaliando o desempenho do PAI

no tratamento do HCC. Os riscos inerentes a esses procedimentos estd no vazamento
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Figura 36: Diagrama representativo de um procedimento de ablacao. Fonte: (HOPKINS,
2016).

dos aceleradores pela corrente sanguinea, reduzindo a concentragao no tumor e podendo

causar um efeito toxico no paciente, como enfarte hepatico, e complicagoes biliares.

Weis et al. realizou em 2015 uma revisao sistematica comparando o PAI e o PEI
para o tratamento do CHC de estagio inicial. Ambas as técnicas possuem um pés-cirirgico
curto de 1,7 dias para procedimentos de PEI versus 2,2 dias para PAI. Nao houve dados

suficientes para relatar qual dos dois seria mais eficiente (WEIS et al., 2015).

O estudo mais recente encontrado sobre a utilizagdo do PAI realizado simultanea-
mente a ablagao foi o realizado por Lee et al. em 2004, utilizando solugao de acido acético
com 36% de acido acético diluido em solucao salina hipertonica totalizando 1ml. Foram
comparadas as zonas de ablacao produzidas com as concentracoes de 15%, 25% e 50% que
apresentaram maior volume do que com somente a RFA, mas nao apresentaram diferenca
entre si (LEE et al., 2004). O estudo chegou a suposi¢ao de que o acido acético induzia a
coagulagao das veias e isso impactava no aumento do volume. Entretanto, nao foi possivel

desassociar a influéncia que o acido acético teve com relacao a solu¢do combinada com

NaCl.

4.3 PERFUSAO DE SOLUCAO SALINA

A perfusao de solucao salina é utilizada em procedimentos de RFA para aumentar
o volume da ablacao. Ela pode ser realizada em eletrodos molhados, que liberam solucao

enquanto queimam, ou pela injecao percutanea proximo ao eletrodo. Por ser uma solugao
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ionica, a solucdo salina aumenta a concentracao de elétrons livres e preenche o espago en-
tre o eletrodo e o tecido nas proximidades do eletrodo (AHMED et al., 2002). A utilizagao
salina promove a distribuicao de calor pelo tecido o que propicia a criacao de volumes
maiores, e com isso evita a carbonizagao proxima ao eletrodo (ALMEIDA, 2012). Entre-
tanto, alguns estudos relatam que solugdo em taxas maiores que 1,1ml/min podem causar

o extravasamento da solucao para fora do tumor e formar volumes disformes (GILLAMS;
LEES, 2005).

4.4 EXPERIMENTOS EX VIVO PAI E PEI

A maioria dos estudos relatam a utilizacdo combinada das aplicagoes de acido
acético ou etanol seguidas da RFA e nao simultaneamente. Ja as terapias combinadas em
que primeiro sao realizadas as injegoes de PAI e outro dia é realizada a aplicagao de RFA
sao mais recorrentes (WEIS et al., 2015), (CHA et al., 2013) e (GERMANTI et al., 2010).
Neste trabalho, serao avaliados o desempenho do alcool anidro, do vinagre (4% &cido
acético) e da solugao salina em testes ex wvivo: I) somente a quimioablagao e II) seguido

da ablacao por radiofrquéncia.
I) Teste de quimioablacao

Foram utilizados o dlcool anidro (4lcool etilico 99 %) e vinagre (H3COOH 4%) em
peca de figado bovino ez-vivo, adquiridas em acougue e mantidas em uma temperatura de
aproximadamente 25°C. Os liquidos foram colocados em seringas e em cada pega foram
injetados 2ml em diferentes pontos. Para a analise, as pecas foram cortadas e analisadas
quanto ao volume atingido e qualitativamente. Nao foi possivel realizar testes citotdxicos

das células.

'C"’g ’ ¢
LAlcool Etilico 99,39,

Solugge

(e
-, "

3CQOH s

Figura 37: Agulhas utilizadas para realizar o testes e peca de figado bovino que foram
utilizadas para o teste com os aceleradores Acido Acético e Alcool Anidro.

IT) Testes de PEI, PAI e Solugao Salina acompanhado de RFA

Para os testes com RFA foi utilizado o eletrodo guarda-chuva 5H com 40W, 400kHz
por 10 min. A configuragdo do experimento foi realizada conforme o protocolo citado na
subsecao de Protocolo Experimental do Capitulo 3. Apds a insercao do eletrodo na peca,

foi injetado 1ml em até 4 pontos diferentes locais das proximidades do eletrodo. Logo
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em seguida ligou-se o gerador e anotou-se as observagoes. Apds o término da ablagao, as

pecas foram analisadas qualitativamente quanto a sua qualidade de queima.

Figura 38: Configuracao utilizada no experimento. Eletrodo posicionado na peca de figado
bovino, com os sensores de temperatura posicionados e a agulha de injecao de
Acido Acético.
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5 IMPEDANCIA BIOLOGICA DO FIGADO

51 INTRODUCAO

A analise de impedancia fornece um bom parametro de controle quando se realiza
a ablacao por radiofrequéncia. Conforme o aquecimento das células a impedancia do
tecido tumoral varia devido a variacao das suas propriedades elétricas de conducao e

permissividade elétrica.

As propriedades de tecidos cancerigenos e sadios diferem. E, logo apds a morte, as
propriedades desse tecido comegam a variar e apresentam novas propriedades elétricas.
Por esse motivo, é importante analisar as variagoes de impedancia que o tecido hepatico
no tecido sadio, tecido tumoral, pés morte e durante o procedimento de ablagao. Diferen-
cas significativas foram observadas na impedancia medida em tecidos com diversos tipos
de cancer e em diferentes regioes de tumores, com base em tecidos normais adjacentes.
Estudos de Wang et al. 2014 concluiram que a condutividade dos tecidos tumorais era de

duas a trés vezes maior que os tecidos normais (WANG et al., 2014).

Estudos na literatura fornecem as propriedades dielétricas desses tecidos em dife-
rentes faixas de frequéncia (LAUFER et al., 2010), (GABRIEL et al., 1996) ¢ (WANG et
al., 2014). Por meio desses valores, sera simulado a variagdo do modelo elétrico Cole Cole
adaptado, buscando definir o momento em que o roll-off ocorre utilizando o eletrodo 5H

desenvolvido neste trabalho.

5.2 BIOIMPEDANCIA

As propriedades elétricas de um tecido sao exemplificadas como um modelos elé-
tricos. Estes modelos, transformam as iteracoes fisicas, quimicas e biologicas em circuitos

compostos por resistores, capacitores e indutores.

O exemplo mais utilizado para célula é descrito como um circuito elétrico de trés
zonas distintas: interior da célula, exterior da células e a membrana citoplasmatica que
divide as outras duas. Cada uma dessas trés zonas possui uma carga, onde se pode as-
sociar uma resisténcia a passagem de correte entre elas, uma impedéancia (Z), que pode
ser representada por uma resisténcia(R) e uma reatancia(X) (MACIAS, 2009). Essa im-
pedéancia pode ser escrita na forma Z = R + jX e pode depende da faixa de frequéncia
em que esta sendo analisada. A Figura 39 representa um circuito equivalente para uma
célula em que R, é a resisténcia extra celular, R; Resisténcia intracelular e R,, e C,, a

resisténcia e a capacitancia da membrana, respectivamente.



84

extra-cellular

Figura 39: Diagrama de um circuito equivalente a uma célula. Fonte: Adaptado de (MA-
CIAS, 2009)

As mudancas nas propriedades elétricas em tecido animal post mortem tém grande
importancia na avaliacdo de ablacao, especialmente na impedancia elétrica. No estudo
realizado por Bertotti, 2010, foi relatado essa variacao de impedancia e o seu decaimento
nas primeiras horas e com até 14 dias apdés a morte do animal. Foi visto que nas primeiras
horas o decaimento é maior e com o passar dos dias decresce lentamente (BERTOTTI,
2010). Esse decaimento vai depender do érgao e da alimentagao arterial que ele possui
(AHMED et al., 2013). Como sao utilizados tecidos ex-vivos para validagdes experimen-

tais, isso pode influir nos resultados obtidos quando comparados com o cenario in-vivo.

Algumas propriedades devem ser levadas em consideragao quando se trata da ana-
lise de bioimpedancia de um tecido biologico. Sao elas a permissividade elétrica, a condu-

tividade, o Ph e o SAR. A Figura 41 mostra essa relagao de parametros.

O SAR (Specific Absorption Rate) é um parametro de medida para a quantidade
de energia de radiofrequéncia absorvida pelo tecido. Ele depende da condutividade local
do tecido e da magnitude da densidade de corrente ao redor do eletrodo (HAEMME-
RICH, 2010),(BERJANO, 2006). J& a condutividade e a permissividade serdo melhor

exemplificadas na proxima secao.

Existe uma relacgao estreita entre o momento em que roll-off ocorre e o momento
em que todo o eletrodo esta completamente cercada pelo tecido desidratado. A zona mais
distante do eletrodo ¢é a tltima a sofrer a dessecagao do tecido. Nos estudos realizados
Laufer et al., mostraram que a a condutividade do tecido tumoral é bem maior do que a
do tecido normal do figado no intervalo de 1kHz a 400kHz de frequéncia, com os seguintes
valores (LAUFER et al., 2010):

1kHz: 0,14 +0,06S5/m - Tecido Normal versus 0,03 4 0,01S5/m -Tecido Tumoral
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*Valores sao
variaveis para
cada estado do
tecido analisado

~
»Varia em funcdo
da potencia
aplicada.

Ph entra em
declinio apés a
morte do
tecido.

*Variacoma
condutividade.

Figura 40: Diagrama das variaveis consideradas em andlise de Bioimpedéncia. Fonte: Au-
toria propria.

400kHz: 0,25+ 0,06S/m -Tecido Normal versus 0, 15 & 0,03S/m -Tecido Tumoral
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Figura 41: Média da condutividade e permissividade dos tecidos: normal, tumoral e cirro-
tico. As linhas continuas sao o modelo Cole-Cole ajustado para os parametros
da Tabela 9. Fonte: (LAUFER et al., 2010)

Tabela 9: Valores obtidos por Laufer et al. de permissividade, condutividade,a e frequén-
cia critica para o tecido de figado normal, tumoral e cirrético

po [Qm] | poo [Qm] | | folHZ]
Tecido Normal 37,26 3,31 0,634 9358
Tecido Tumoral 6,23 1,94 0,503 | 144 731
Tecido Cirrético 9,9 2,76 0,62 | 41752

5.2.1 Modelo Elétrico Cole-Cole

Os modelos elétricos sao construidos com base em um circuito elétrico e nas propri-
edades elétricas dos tecidos bioldgicos. A medi¢ao de bioimpedancia é o resultado de uma
tensao alternada, V', agindo sobre o tecido que possui uma impedancia, Z, e que pela Lei
de Ohm resulta em I, ou seja, V =1 -Z. Em que Z pode ser o resultado da combinacao
de elementos lineares e nao lineares como componentes resistivos (G) e capacitivos (C),
que podem ser representados na forma de admitancia Y por Y = G+ jwC, onde w = 27 f
e j é o ntimero complexo v/—1 (LAUFER et al., 2010):

Y=G+jwC, ondew=2rf , G=K-0e(C =K -c0er (11)

onde o é a condutividade do tecido (expressas em S/m), er é a permissividade relativa do

tecido, €0 é a permissividade do vacuo (8,85 x 10 — 12m/F) e K é a constante da célula,
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usada como a seguinte medida: célula = 4rea (m?) / comprimento (m) - expresso em m.
Como G e C sao os parametros medidos e er e o sdo os pardmetros que caracterizam o

tecido.

No modelo Cole-cole as propriedades dielétricas de tecidos biologicos estao associ-
adas a impedancia Z desse tecido. A equacao 12 depende da frequéncia e pode ser escrita

assim:

(Ro — R)
Zf=Ro+ ——g—" 12
! @y 12

onde, R, é o limite que a impedancia atinge em altas frequéncias, Ry é a impedancia
em baixas frequéncias, f. é a frequéncia caracteristica de relaxacdo e a é o angulo de
dispersao da relaxagao (WANG et al., 2014).

A tensao V no figado varia com o eletrodo e com o tamanho do figado. Esta
tensao chega a atingir um valor de pico (V) em um tempo de relaxacdo T em ms. Um
dos objetivos desse estudo é encontrar a variacao que o eletrodo 5H causa no tempo T,
comparado aos outros eletrodos utilizados. Para isso, toma-se o circuito RC equivalente
ao sistema montado durante a ablacao, em que a fonte de tensao é o figado é o capacitor
e a resisténcia do eletrodo sdo somadas a resisténcia e capacitdncia do figado. A Figura

5.2.1 mostra o circuito equivalente ao modelo citado:

Tensao Gerador FigadoT@)

Figura 42: Circuito equivalente do figado como gerador de tensao em um circuito RC.

Sabe-se que em um circuito ideal, o capacitor se carrega e entao cessa a passa-
gem de corrente elétrica. No entanto, na pratica este capacitor sera carregado lentamente
e dependera das caracteristicas elétricas do circuito. Analogamente ao figado, este cir-
cuito passara de um estagio sem carga, onde a corrente flui pelo tecido, para um estado

carregado em que a impedancia ¢é tao alta que a corrente nao passara mais.

Esses dois estagios podem ser analisados no circuito da Figura 43, em que uma

chave alterna entre as posicoes A e B e alterna os ciclos de carga e descarga do capacitor.

A medida que o tempo passa o capacitor ird carregar. Se a chave ficar ligada na

posicdo A por um tempo relativamente longo, ao final desse tempo o capacitor estard
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B ; Rep

1T Cep

Figura 43: Circuito com chave alternando entre A e B para variar o transiente e o regime
permanente.

totalmente carregado e teremos Vo = Vi , Vg = 0OV e a corrente cessard de passar.
Se nesse momento passarmos a chave para a posicao B, haverda um refluxo das cargas
acumuladas no capacitor, a corrente invertera o sentido e o capacitor se descarregara. Esse
é¢ o momento da ocorréncia do roll-off , quando a chave muda de posicao e o processo de
desidratacao das células ao redor do eletrodo estao finalizadas. O valor de Vg pode ser

descrito pela Equacao 13.

Q - Qep dQep | Qep
V=R += =R, =R 13
Bt Thett e T e, (13)
v,
Vg = Repce,,d—tc + Ve = Solugdo Geral (14)

Sl

Ve (t) = Ve(oo) + [Ve(0) — Vi (o0)]

4 Y
Capacitor carregado Capacitor descarregado
Momento roll-off Antes do Momento roll-off
Vo(oo) =V

Veo(t) = V(1 —e™¥7)

O produto R.,.C,, = 7 influi no tempo de ocorréncia do roll-off, onde

1/2
T = LOUVB = VR + VC
In2

e quanto maior o produto R.,.C, maior este tempo de relaxacao.
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5.3 MODELAGEM MATEMATICA DO COLE-COLE ADAPTADO

Utilizando o modelo Cole Cole, serd calculada a parte real Re(Z;) e a parte ima-
ginaria Im(Z;) da impedéancia do sistema figado. Como o objetivo do estudo ¢é avaliar a
interferéncia causada pela impedancia do eletrodo, também sera incluido nele, a capa-
citancia e a resisténcias do eletrodo em série e em paralelo. O circuito fica conforme a
Figura 48. Dessa forma, as impedancias que vao compor a curva resultante de impedancia
SA0 Lo, Lep € L.

1
Ze = RAR.} — {wC’ }Im
ep

Zep == Re{Rep} - j{

1
1
wClep "

Zf = Re{Zef} - j{Zf}]m

Jo ()

Figura 44: Circuito equivalente das impedéncias resultantes no tecido

O circuito da Figura 45, mostra os componentes que estao contidos dentro de cada
uma das impedancias Z., Z., e Z;. Por meio desse circuito serd calculada a impedancia
equivalente no tecido. Este modelo, sera intitulado de modelo Cole Cole Adaptado, por
que leva em consideragao a resisténcia e a capacitancia do eletrodo em série e em paralelo

com a impedancia do figado.

* R. e C. = Resisténcia e Capacitancia do eletrodo em série com o figado Z¢(Rs + j)

e C.p e R., = Resisténcia e Capacitancia entre os eletrodos Eletrodo 5H.
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e Zy € o tecido figado que ¢ capacitivo.

e C € Rep = 7 =~ constante de tempo ~ de relaxacao.

R,
—__ C,
—__ Cy
Zy
R.,

Figura 45: Circuito simplificado da impedéncia (Z;) do modelo Cole-Cole.

5.3.1 Resolvendo o circuito proposto

Simplificando o circuito da Figura 45, tem-se que Z; é equivalente ao paralelo de
Zs e Ze, (Equacao 15) e que a impedéancia total do circuito é equivalente a soma de Z,

com Z; (Equagao 16).

7,7
7, = Zf%ep 15
YT Zi+ Zs (15)
7 =27+ 7 (16)

Substituindo as impedancias Z, Z,, dentro da Equacao 15, tem-se a Equagao 17:

ZiZep _ (Re(Zy) = jIm(Zf)][Re(Zep) — jIm(Zep)] (1)

=Tt Ly B2y — S 4 Belley— jimZg)] @)

Z

em que o numerador (1) pode ser escrito como:

(1) — Re(Z5)Re(Zep — jIm(Zep) Re(Z5) — jIm(Zs).Re(Zep) + 52 I ZepIm(Zy)
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e o denominador (2):

(2) — Re(Zf) + Re(Zep — jIm(Zy) — jIm(Zep)
O passo a passo da resolucao de Z; a partir da Equacao 17 estd no Apéndice F.
Como resultado do desenvolvimento desta equacao obtém-se Z; em que o numerador é

Equacao 18 e o denominador a Equagao 19.

Numerador: Analise do numerador - Parte Real Re(Z;)

71 =Ru(Z7) Rel(Zey) + Re(Zeg)* Re\Z) + Im(Z7)* Re( Zey)
FIm(Zey) Ro(Z7) + 20m(Z) Im(Zey) [Ro(Zy) + Re(Zep) (18)

Numerador: Parte Imaginaria Im(Z;)

Zy = jUIm(Zep) Im(Zs)* + Im(Zy) I Zep)* — Re(Zy)* ]I Zey) — Re( Zep)*Im(Zy)] (19)

Denominador

[Re(Zy) + Re(Zep))* + [Im(Zy) + I Zey)? (20)
Em que Re{ZTOTAL} = Re + R6<Zl)

1

(§ Im(ZTOTAL) = Im(Zl) — o

O modelo se reduz entao a uma parte imaginaria e uma real, que dependem de Z,
€ Zep:

R(Z) =R, + — T Z1) "Rl 2 THR (Zep)*Re(Zy)

[Re(Zy) + Re((Zep)]? + [Im(Zy) + Im(Zep)]?
| ImUZp)* Re((Zey)*Re(zp) + 2Im(Z ) Im(Zey) [Re(Zy) + Re(Zey))
[Re(Zg) + Re((Zep)]? + [Im(Z) + Im(Zep)?




-1 B Re(Zf)2]m(Zep)
M) =6, T TRZy) + B2 + Im(Z)) + Il Zoy)P

Re(Zep)* Im(Zy) + Im(Zep) Im(Zy)* + Im(Zy) Im(Zey)?

[Re(Zy) + Re(Zep)? + [Im(Zy) + Im(Zep)?

Onde:

R, = Resisténcia do eletrodo bH

C, = Capacitancia do eletrodo 5H

R; = Resisténcia do figado

C; = Capacitancia do figado

R., = Resisténcia entre hastes do eletrodo 5H

C., = Capacitancia entre hastes do eletrodo 5H
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6 RESULTADOS E DISCUSSAQO

6.1 IMAGENS

Os resultados obtidos na parte de imagem foram direcionados apenas para a obten-
¢ao do valor numérico do volume em uma imagem de MRI ou um video de Ultrassom. Esse
desenvolvimento foi maior na parte de interfaceamento entre o usuario, com as segmenta-
¢do manuais. A Figura 46 mostra a interface de imagens desenvolvida para a segmentacao
de area e volume em imagens de US, em que é possivel selecionar as ferramentas de célculo
de area, didmetro e os resultados aparecem abaixo da tela de video.

[y ==y |

B Ultrassom

‘ Diémetro ‘

Método de selecio

Mao ivre %

=

o alw] =
Didmetro (mm) Area (cm?) .

p— 27 64361

Figura 46: Interface para imagens de ultrassom com ferramentas de selecido de manual de
didmetro 2,7cm e area 6,436cm?.

A Figura 47a mostra as areas delimitadas por uma linha com as ferramentas da
interface. O objeto identificado na imagem era uma bola de metal utilizada como referéncia
durante a aquisicao das imagens de US na pega de figado. Apesar da ferramenta de elipse
ser a melhor definida, as ferramentas de pontos e mao livre permitem selecionar areas de

bordas irregulares.

Ja na Figura 47b tem-se o valor de area calculada pelo software do préprio equi-
pamento de US que foi utilizado para fazer as imagens. Comparando as medigoes, tem-se
que na area segmentada pela interface de imagens o valor é de 6,436¢m? e o didmetro
de 2,7cm ja na area segmentada pelo software do ultrassom, também feita manualmente,

esse valor é 6,76cm?. O que mostra que os dois calculos sdo bem parecidos. O valor real
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da area da referéncia utilizada era de 7,2, o que pode ser considerado um erro toleravel,

dado que a precisao fornecida por imagens de US nao ¢ alta.

B 0302115
oirnssonix Figado 2 L14-5W/60-ABD-General :

Depth 5.0cm
Sector 100%
Gain 80%
FrRate High
FPS 43Hz
Dyn 65dB
Persist2
Map 4
Chroma 0
Power 0
MI<0.24
Clarity Off
Zoom 100%

1C:92.37mm
A:6.76cm?

(b)

Figura 47: Dimensionamento da 4rea de uma bola utilizada como referéncia (a) Areas
selecionadas manualmente com a interface de imagens US: I- Elipse, II- Poli-
gono, ITI- Mao livre e (b) Print da tela com a area selecionada pelo software
do equipamento utilizado para a aquisicao das imagens.

O volume estimado pela interface de MR nao possuia parametros de validagao,
pois nao foram encontradas imagens DICOM sem marcadores e indicando os volumes
calculados. Por se tratarem de softwares da area médica, a precisao exigida do algoritmo
¢é que tenha um erro minimo e robustez elevada. Para prover essas melhorias a interface

seria necessario utilizar algoritmos mais robustos de segmentacao de imagens.

Para os objetivos desta pesquisa, teérico-experimental, as interfaces desenvolvidas
serviram de elo entre a interface pré-clinica e a estimativa do volume a ser tratado pelo
eletrodo 5H. A proposta de se utilizar um pré-clinico é conseguir obter informagoes bem
definidas quanto as dimensoes e caracteristicas do tumor que propiciam um planejamento

melhor do procedimento.

A localizagao desse tumor também deve ser analisada, pois proximidade de érgaos,
diafragma, artérias ou veias hepaticas é um risco para o procedimento. Apesar dos resul-
tados superficiais na area de processamento de imagens, acredita-se que a metodologia

utilizada para o calculo de areas e volumes foi relevante como um estudo preliminar.

O desenvolvimento da interface pré-clinica estd vinculado atualmente ao VERA
no desenvolvimento de um banco de dados de acesso remoto em que a autora deu sua
colaboragao inicialmente. A utilizacao desse pré-clinico pelos pelos cirurgides servira para
construir um banco de dados relacionando o pré-cirtirgico com as configuracoes de potén-
cia, tempo e eletrodo utilizados para o tratamento. Assim, médicos radiologistas inter-

vencionistas (especialidade médica) com menos experiéncia poderdo obter um histérico
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de pacientes tratados e as configuragoes utilizadas.

6.2 PROCESSO DE FABRICACAO DO ELETRODO

6.2.1 Memorizacao

Os fios de NiTi quando em temperatura ambiente, possuiam a geometria inicial
reta ou de arco. Foi aplicada uma tensao para forcar a sua memorizacdo em curvatura,
e a resisténcia a essa imposicdo exercia uma forga contraria a essa tensao para voltar ao
formato original. Por isso, durante o tratamento térmico foi observado um aumento do
didmetro (expansao) com as configuracao tipol e II. Tentando contornar essa limitagao,
foi feita a usinagem o molde P’ do item [II, mas que s6 permitia a memorizacao de um

fio por vez.

Um novo método foi desenvolvido, o item IV, com os tubos de ago inox da Figura
18d, que permitiu a memorizagdo de mais fios e que obteve um resultado satisfatério de
memorizagao das hastes. Com esse gabarito curvo foi possivel resolver a padronizagao entre
os fios, resisténcia versus superelasticidade e garantir a curvatura em semi-circunferéncia

com a temperatura de 500°C por 30 minutos.

A Figura 48 mostra a diferenca de curvatura adquirida com cada um dos trés tubos

utilizados como gabarito. A diferenca entre cada um esta na angulagao da curvatura do

u

Figura 48: Fios com curvatura obtida utilizando os gabaritos curvos (As letras correspon-
dem ao tipo de fio utilizado.

fio, mais reto ou inclinado.

No caso dos fios F, D, H e G as diversas coloracoes podem ter sido causadas pela
diferenca de temperatura em cada ensaio. Como se tratava de um forno grande, o controle
da temperatura nao era muito preciso, podendo causar variagoes de temperatura dentro

dos tubos. Com temperaturas bem controladas, essa variacao deve se tornar insignificante.

A Tabela 10 contém os métodos associados aos tipos de fio utilizados, parametros
e as caracteristicas qualitativas observadas em cada um dos 12 testes experimentais reali-
zados. Foram avaliadas a presenca de descontinuidades, variagoes do diametro, coloracao

e oxidagao. Foi observado que em todas as amostras houve a formacgao do 6xido de Titanio
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\

Figura 49: Fios com curvatura obtida utilizando os gabaritos curvos. As letras correspon-
dem ao tipo de fio utilizado.

(T103) que é resultante do tratamento térmico realizado. Esse 6xido é o responsével pela

mudanca de coloragao dos fios mostrados na Figura 49.

6.2.2 Temperatura e tempo

Com os experimentos desenvolvidos foi possivel observar as propriedades fisicas
e mecanicas do NiTi, inclusive os efeitos de memoria de forma e superelasticidade ape-
nas variando a temperatura e tempo de aquecimento. Entretanto, a memorizacao do fio
foi realizada com temperatura e tempo suficientes para que em T,,,;, o fio mantivesse a

curvatura imposta.

Para a memorizagao dos fios foi observado que em temperaturas maiores que 500°C
ocorreu um aumento da resisténcia mecanica depois do arrefecimento do material com
consequente aumento da rigidez, nesse estado, o material fica mais suscetivel a deforma-
¢oes plasticas e resistente a deformacoes inelasticas. J& para temperaturas menores, como
400°C por até 1 hora, os fios apresentaram o EMF, o que indica que as ligas ortoddn-
ticas utilizadas tinham uma composi¢do de fase mista (austenitica e martensitica) em
temperatura ambiente (7,,,,). Por isso, foi utilizado 500°C por 30 min, para que a me-
morizagado mantivesse a geometria na faixa de temperatura de aplicacao (Tp,,, até 120°C)

mas mantivesse a superelasticidade para entrar e sair do cateter sem deformar.

Por isso, nos testes com 500°C por 30 min, chegou-se a conclusao de que 30 min os
fios apresentaram as propriedades mecanicas desejaveis a aplicacdo e memorizagao ideal.
Este valor é um resultado experimental e atendeu aos pré-requisitos definidos. Se houvesse
a andalise por DSC para cada um desses fios antes dos testes, seria possivel escolher a

temperatura para melhor atender aos requisitos mecanicos.
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6.2.3 Soldagem a laser

Com os testes realizados em amostras de fios avulsos de NiTi foi possivel encontrar

um valor para realizar a solda do eletrodo guarda-chuva 6H.

Foi observado que no corpo de prova A a poténcia de 150W nao foi suficiente para
fundir as duas ligas enquanto que para a poténcia de 200W com o tempo t5 = 10 ms houve
o rompimento da amostra, como mostra a Figura 50a. J& para o corpo de prova B, com
o tempo tg = 20 ms houve vaporizacao excessiva do material criando uma fragilidade e
ocasionando a ruptura e a melhor adesao ocorreu com P=400W e P=20 W com os tempos
t; = to = bms, respectivamente, conforme Figura 50b. E, por fim, na amostra C, com a
P = 400W e t5 = 2ms houve menos perda de material do que t3 = bms e com P=200W

e t; = bms também houve um bom ponto de solda, segundo a Figura 50c.

t; g te ty Ltz t; & te ts Ly 3 L 4

Bmm'
(a) Corpo de prova A com P=200W para os (b) Corpo de prova B com poténcia P=400W e
tempos t1 = 5, to =10, t3 =2ety =T ms e t1 =ty = 2ms, t3 = 5 ms e com P=200W para
P=150W para os tempos t5 = 5, ts = 10 e t7; = os tempos t4 = 5ms t5 = 10ms e tg = 20 ms.
2 ms.
ts ts Ly ty t; 4
T o ————

(¢) Corpo de prova C com poténcia P
400W com t1 = t2 = 2ms, t3 = 5ms e
= 200W com t4 = 5Hms, t5= 10ms e t6
20ms.

I

Figura 50: Teste dos parametros poténcia e tempo com os corpos de prova A, B e C.

Com base nos resultados obtidos nos testes realizados, optou-se por definir a po-
téncia de 400W e 2ms ja que forneceu uma boa adesdo sem causar tanta vaporizacao de

material nem a ruptura do fio comparado aos outros testes.

A dificuldade encontrada para a realizacao da soldagem da amostra D era garantir
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que o feixe de laser estivesse sempre perpendicular a haste. Um angulo de rotacao errado

resultaria em méa adesao das hastes. Essa rotagao foi realizada manualmente.

A soldagem das seis hastes foi realizada da mesma forma que a amostra D, fixando
ao redor do fio central e emitindo 3 pulsos de laser por hastes, com espagamento de 3mm
entre cada ponto de solda. Para que as hastes nao ficassem no trajeto do feixe de laser,
elas foram presas com fita, como pode ser visto na Figura 55a, o que alterou ligeiramente
o posicionamento das hastes e a sua distribui¢do angular. A Figura 55b mostra o eletrodo

guarda-chuva ja soldado com os pontos de solda em detalhe.

(a) (b)

Figura 51: Eletrodos guarda-chuva depois da realizagao da solda (a) Guarda-chuva de 6H
(b) Guarda-chuva de 5H.

A Figura 51 mostra o eletrodo guarda-chuva ja soldado com os pontos de solda
em detalhe e com aumento de 10x da secao transversal. Por meio desses experimentos,
foi observado que pulsos de laser com poténcia P=400W e tempo ¢t = 2ms forneciam uma

boa adesao.

6.2.4 Analise do ponto de solda

Os pontos de solda durante os experimentos foram avaliados somente quanto a sua
qualidade macroscépica: regularidade das bordas, perda de material por vaporizagao, trin-
cas, aderéncia ou rompimentos. Para avaliar se a fusao do protétipo A ocorreu durante a
soldagem, utilizou-se uma amostra para analise microscopica com Microscépio Eletronico
de Varredura (MEV). A Figura 52 mostra a se¢do da amostra utilizada e a localiza¢ao

dos pontos de solda que foram analisados.

Com as primeiras observacoes no MEV concluiu-se que se tratava do comeco do

ponto de solda, por isso, a amostra foi lixada e analisada novamente. Por meio da anélise
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Figura 52: Imagens obtidas com o MEV do comego do ponto de solda. (a) Solda A 502x
(b) Vista transversal do corpo de prova C 197x (c) Solda B 349x.

microscopica com MEV com aumento de até 2kx, foi possivel observar a regiao de fusao das
ligas de NiTi por meio da soldagem com laser de Fibra-Yb. Na Figura 53a foi observada
uma linha de interface na regiao de solda da amostra analisada da solda. Essa regiao de
interface é caracterizada pela juncao forcada das superficies dos dois materiais, e é onde
tende a ocorrer uma possivel fratura. Como foi descrito por Amorim et al. (AMORIM et
al., 2015), nessa regiao de interface, os fios soldados tendem a apresentarem uma fratura
fragil. J4 na Figura 53b, referente a solda B, ndo houve visualizacdo dessa regiao de
interface, mesmo com uma ampliagdo de até Tk vezes. Podendo-se concluir que naquele

ponto os dois materiais se fundiram.

{. o

—',\
L v
SEM HV: 20.0 kV SEM MAG: 746 x VEGA3 TESCAN|

'WD: 14.03 mm View field: 278 ym | 50 ym
Det: SE BI: 12.00 ITASMART

SEM HV: 20.0 kV SEM MAG: 2.00 kx | VEGA3 TESCAN
WD: 13.96 mm View field: 104 pm | 20 pm
Det: SE BI: 12.00 ITASMART

(a)

Figura 53: Imagens obtidas com o MEV da secao transversal do centro do ponto solda
da amostra embutida (Aumento de 2kx). (a) Regido da Solda A (b) Regido da
Solda B.

Para melhorar o processo de fabricacao do eletrodo, é indicada a limpeza superficial
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das amostras por tratamento quimico ou ultrassom, para contribuir na qualidade da solda
ja que a camada de ex vivo formada durante o tratamento térmico pode ser prejudicial a

soldagem a laser.

6.2.5 Analise por DSC

A analise por DSC foi realizada pds construcao dos eletrodos 6H e 5H. O intuito
de se analisar a posteriori os materiais foi encontrar as temperaturas de transformacao
utilizados no protétipo 6H antes e depois do tratamento térmico e da solda. O grafico da
Figura 54 mostra as curvas de temperatura de transformagao de 25°C até 120°C para as
quatro amostras utilizadas: NiTi fio central antes e depois da solda e haste NiTi antes e
depois do tratamento térmico e solda. E importante salientar que as hastes foram feitas
com ligas ortoddnticas, e que essas ligas ja sao comercializadas em forma de arco e portanto
ja foram submetidas a um tratamento térmico anterior aos processos desenvolvidos nessa

pesquisa.

Devido a limitacao do equipamento, nao foi possivel analisar temperaturas menores
que Tymp. Os picos de transformacao de fases (As, Ay, M, e My) provavelmente estao a
esquerda do grafico, em temperaturas menores que T,,,;, 0 que indica que em temperatura

ambiente o fio e hastes estavam em fase mista.

Analise calorimétrica dos fios de NiTi antes e depois dos processos de fabricagao

—
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Figura 54: Analise Térmica via calorimetria diferencial de varredura do fio e hastes do
eletrodo 6H antes e depois dos processos de fabricacao do eletrodo.

Por meio do grafico da Figura 54 foi observado que nao houve grande diferenca
entre as curvas calorimétricas dos fios antes e depois do processo sofrido, o perfil das

curvas permaneceu o mesmo para todas as amostras. Por fornecer somente um trecho
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da curva do DSC das amostras, foram inconclusivos os resultados obtidos. Uma analise
completa do ciclo térmico da amostra seria necessario para obter as temperaturas dos

madteriais.

6.2.6 Eletrodo guarda-chuva

Portanto, por meio dos processos listados até aqui, foram construidos dois eletrodos
guarda-chuvas de 5 e 6 hastes monopolares e de NiTi. As etapas de construgdo podem
ser resumidas em curvar as hastes, solda-las em formato de guarda-chuva, introduzi-las
em um cateter e conectar ao cabo de conexdo com o gerador. O guarda-chuva de 6H
nao atendeu as especificagoes de distribuicdo das hastes e portanto foi construido um
novo guarda-chuva, dessa vez com 5H, que permitiram um contato maior com o eletrodo

central.

As Figuras 55a e 55b mostram os eletrodos guarda-chuvas desenvolvidos neste
trabalho. O guarda-chuva 6H foi inserido no catéter de ago inox 3mm com a empunhadura

impressa na impressora 3D, e para o bH utilizou-se a seringa descartavel.

A angulagao de 1/4 de circunferéncia, ao invés do 1/2 adotado no eletrodo 6H,
propiciou menor tensao e resisténcia ao entrar e sair do cateter. Arcos de tamanhos vari-
ados teriam que ser simulados para avaliar o impacto que o comprimento do arco causa

na zona de ablagao.

Para avaliar a condutividade elétrica e o volume de ablagdao do eletrodo 5H foram
realizados os testes ez-vivo. Para validar as propriedades mecanicas de resisténcia e des-
gaste ao entrar e sair do tudo seriam necessarios realizar testes especificos, ja que esses
quesitos nao foram avaliados. Sabe-se no entanto que o eletrodo nao apresentou falhas

estruturais durante a realizacao dos testes experimentais.

A desvantagem do eletrodo desenvolvido, quando comparado aos eletrodos comer-
ciais que existem no mercado, esta relacionada principalmente com a escolha de tecnologia
escolhida: monopolar guarda-chuva sem controle de temperatura local e ao didmetro de
incisao. Os eletrodos que combinam mais de uma tecnologia como os guarda-chuvas refri-
gerados e molhados ou com sensores de temperatura acoplados fornecem volumes maiores.
Entretanto, quando comparado ao eletrodo LeVeen™™ | que possui tecnologia semelhante,

ele se equiparou ao volume produzido.

Os eletrodos desenvolvidos, 5H e 6H, mostram que é possivel a producao de um
eletrodo para ablagdo hepatica no Brasil. O valor estimado para uma unidade chega a
ser 12 vezes menor, baseado nas cotacoes realizadas para a construcao de 100 unidades e
desconsiderando custos adicionais de desenvolvimento, impostos e testes de conformidade

que nao foram incluidos.
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Figura 55: Eletrodos guarda-chuva desenvolvido pela autora com cateter de ago inox e
empunhadura(a) Eletrodo 6H e (b) Eletrodo 5H.

6.3 TESTES IN VIVO

No total, foram realizados 7 experimentos em 5 suinos. Foram feitas aquisi¢oes da
poténcia, impedancia, temperatura e tensao Vrms. A temperatura durante os testes in
vivo chegou ao maximo de 70°C nas proximidades do eletrodo com aproximadamente 8min
de procedimento. Os graficos da Figura 56 mostram a variacao dos parametros durante
os experimentos. Por questoes técnicas s6 foi possivel gravar os dados dos experimentos
1,3,5 e 6.

Foi possivel observar pelos graficos que houve o aumento de temperatura conforme
acontecia o incremento da tensdo. A impedancia ficou aproximadamente constante, entre
3082 e 5082 para os experimentos 1, 5 e 6 e entre 702 e 802 para o experimento 3.
Essa diferenca de impedéancia do tecido pode estar relacionada ao local de incisdao, no
experimento 3 o eletrodo nao ficou completamente inserido no figado, impedindo o bom

casamento de impedancia.

As formas do sinal de poténcia e tensdo sao bastante parecidos, o que permite
afirmar que as maiores variagoes ocorreram na corrente para manter a impedancia apro-
ximadamente constante. No experimento 06, quando houve um aumento repentino da

impedéancia, foi constatado também um aumento stbito de corrente.

A medigdo da temperatura era dependente do posicionamento correto dos sensores
nas proximidades do eletrodo. Nos experimentos 3 e 5 o sensor nao foi bem posicionado,
o que resultou em uma leitura constante da temperatura do figado. Ja& nos experimentos
1 e 6 a temperatura comecou a variar nos 2min de procedimento atingindo 60°C em

aproximadamente 8min.
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Figura 56: Curvas dos paradmetros obtidas durante os testes in vivo.
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Nos Experimentos 2, 5, 4 e 7 foi visualizada pouca diferenciacao do tecido no
local de incisao do eletrodo. Nos experimentos 5 e 7 nao houve boa queima, na anélise
foi possivel ver a lesdo causada pelo trajeto da agulha e ficou constatado que o eletrodo
estava inserido sobre a veia supra hepatica (Figura 57b) e um vaso (Figura 57c). Presume-
se que a alta taxa de perfusao sanguinea no local de insercao e pouco volume tecidual

circundante, interferiram na queima naquele local.

(b)

Figura 57: Zona de ablagdo produzida em figado suino nos Experimentos 3, 5 e 7 (a)
Regiao de ablagdo do Experimento 03 em um pequeno pedago de figado (b)
Trajeto da agulha (seta tracejada) do Experimento 05 em que o eletrodo ficou
posicionado sobre a Veia supra hepatica (seta cheia) e (c) Regido de ablagao
do Experimento 07 (seta cheia) e um vaso (seta tracejada).

No experimento 06, houve uma falha no salvamento dos dados de poténcia, impe-
dancia e tensdo nos primeiros minutos e no intervalo de 3min até os 8min, por isso a falha
de continuidade nos gréaficos relativos a esse experimento. A tensao nesse experimento foi
incrementada em passos menores, a cada 30seg, o que fez com que a tensdao chegasse a
um valor maior em menos tempo. Neste experimento, a poténcia chegou a 57W, o maior
valor alcancado em todos os testes e também foi possivel observar o acontecimento do
roll-off aos 10min, quando houve um aumento siibito da impedancia variando de 452 a
65€2 em 4 segundos. Nesse momento, desligou-se o gerador e encerrou-se o procedimento

aos 10min e 32seg.

Na analise da zona de ablacdo, foi constatada uma boa regidao de queima, com
4em=E5mm de largura em x e 2,5cm+5mm em Yy, conforme a Figura 58a. Foi possivel
observar duas zonas bem distintas de ablagao: uma mais escura ao centro e uma rosa-
amarelada de lem de largura ao redor da primeira. A zona do centro, por estar mais
proxima as hastes do eletrodo, sofreu mais dano celular causado pela temperatura que
chegou a 70°C, pela coloracao do tecido supoe-se que houve a necrose do tecido naquele
local. Na regido circundante é possivel observar a descoloracao do tecido, caracteristica

decorrente da reducao de sangue nas proximidades do eletrodo. Na Figura 58b é possivel
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observar o formato circular da zona de ablagdo produzida pelo eletrodo guarda-chuva

LeVeen™™

Figura 58: Zona de ablagao produzida em figado suino no Experimento 06. (a) Zonas de
ablagao: indicado pelas setas cheia a zona central com necrose e a pela seta

pontilhada a zona circundante de coagulagao com transicao para o tecido nor-

mal. (b) Volume de ablacio produzida pelo eletrodo guarda-chuva LeVeen”? .

Para comprovar a necrose celular é necessario uma analise citolégica e microscépica
do tecido lesionado. Uma amostra de tecido do Experimento 6 foi levada para analise
anatomopatologica, conservada em cloroférmio (Figura 59). No teste anatomopatolégico
realizado com essa amostra s6 foi possivel observar que houve hemorragia das células

naquele local, seguida de coagulacao.

Figura 59: Peca de figado suino que teve sua amostra analisada no teste anatomopatolé-
gico. Foi observado no tecido a coagulagao das células.

Para confirmar se houve a necrose do tecido seria necessario obter a mesma amostra
do suino ap6ds algumas horas do procedimento, s6 assim iria ser possivel ver a degradacao

com o tempo, que leva a necrose celular. Como nao era possivel manter o suino vivo para
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nao prolongar o sofrimento do animal e logo apds a queima foi retirada o tecido para
analise, o resultado dos testes anatomopatologicos apenas puderam garantir que houve

hemorragia e coagulacao no local, mas nao se pode afirmar que houve a necrose.

Supoe-se que alguns fatores possam ter interferido nos resultados destes experimen-
tos: a proximidade de veias, que causam a dissipacao do calor e interferem no aquecimento
localizado; o mau posicionamento do eletrodo em regides em que o guarda-chuva nao ficou
completamente envolto por tecido. Nos testes in vivo, foram observadas falhas na aquisi¢ao

de dados quando a poténcia era maior que 20W, devido ao aumento de corrente.

O melhor resultado dos experimentos in vivo foi obtido com o Experimento 6, com
poténcia de 57W e aumento gradual de tensao 2V a cada 30seg. Nessas condicoes, foi
observada a ocorréncia do roll-off e foi produzida uma zona de ablacao de até 4cm de

largura com o eletrodo LeVeen?™ 4.0.

Com os testes in vivo, foi possivel avaliar o gerador do SOFIA e ver as melhorias
necessarias para conseguir uma eficiéncia maior. Foi observado que o protocolo de operacao
e o incremento de poténcia causam influéncia no sucesso do procedimento, e por isso, uma
analise experimental mais aprofundada desses parametros era necessaria. O estudo dos
parametros da ablagao como o tempo, poténcia e passos de incremento se mostraram
necessarios para entender melhor os efeitos da ablagao no tecido. Por isso, apds os testes
in vivo foram realizados mais testes ex vivo buscando relacionar esses parametros com a

zona de ablagao produzida.

6.4 TESTES EX VIVO

Os resultados obtidos com testes ex vivo puderam avaliar a zona de ablagao produ-
zidas por 9 tipos de eletrodos com uma mesma poténcia, 40W e um tempo fixo de 10min.
Na avaliagao desses eletrodos buscou-se relacionar a geometria do eletrodo e sua area de

superficie com a zona de ablacao produzida.

Durante os testes foi observado que o corpo do eletrodo que entrava em contato
com o figado também queimava o tecido. Isso prejudicava avaliar corretamente a zona de
ablagao produzida pelas hastes. Foi observado que a maior zona de ablacao dos eletrodos
faca, fio, bolinha, bola e pato foi causada pelo corpo do eletrodo e nao pela ponta. Para
evitar esse fendmeno indesejavel, foi feito o isolamento do cateter com material plastico.
A Figura 60 mostra a diferenga da zona de ablagao utilizando o eletrodo bola com e sem

isolamento do corpo.

Os volumes calculados para as poténcias de 40W por 10min, 20min e 30min e 80W
por 20min e 30min mostrados nas Tabelas 11 a 14 mostram que os eletrodos guarda-chuvas
foram os que forneceram maior volume. Foi observado que com exce¢ao do eletrodo 5H,

os volumes realizados com a poténcia de 40W foram geralmente maiores que 80W. Essa
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Figura 60: Secao transversal da zona de ablagdo produzida com o eletrodo bola. a) Com

isolamento no corpo do eletrodo b) Sem isolamento no corpo do eletrodo.

restricdo no aumento do volume, mesmo com um tempo maior e poténcias mais altas,

estd diretamente ligado ao efeito de carbonizacao e aumento da impedéncia, que faz com

que a zona de ablagao pare de crescer devido ao isolamento do eletrodo.

A Figura 61 mostra o resultado da ablagao obtida com o eletrodo 5H, com poténcia

de 80W e 30min, em que é possivel ver a regiao aproximadamente esférica produzida pelo

eletrodo.
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Figura 61: Secao transversal da zona de ablagao produzida com o eletrodo 5H com potén-
cia de 80W durante 30min em figado bovino. E possivel identificar a zona de
necrose na regiao que ficou préxima as hastes do eletrodo e um volume esférico

bem delimitado.

Tabela 11: Resultado da ablagdo com o eletrodo Agulha.

Poténcia Duracao Vi Vi ts Volume
10min NA NA NA  0,98cm?
40W 20min 35Vrms  152Vrms - 1,960cm?®
30min  26,3Vrms 152Vrms 6min  7,040cm?
ROW 20min 46Vrms  198Vrms 28seg 1,560cm’
30min 40Vrms  188Vrms 28seg  1,220cm?




Tabela 12: Resultados da ablacao com o eletrodo Bola

Poténcia Duracao \% Vi ts Volume
10min NA NA NA  3,18cm?
40W 20min 60Vrms  150Vrms 90seg 1,230cm®
30min  64,3Vrms 150Vrms 40seg 1,470cm?
R0W 20min 82Vrms  190Vrms T7seg 1,330cm®
30min 70Vrms  190Vrms 10seg 1,090cm?

Tabela 13: Resultados da ablacao com o eletrodo 5H.

Poténcia Duracao Vi Vi ts Volume

10min NA NA NA  5,18cm?
40W 20min  27,7Vrms - - 18,20cm?
30min 28Vrms - - 25,00cm?

R0W 20min 47Vrms  180Vrms 30seg  5,86¢m®
30min A7Vrms  188Vrms 10seg 22,00cm®

Tabela 14: Resultados da ablacao com eletrodo Guarda Chuva LeVeen

Poténcia Duracao Vi Vi ts Volume
10min NA NA NA  8,50cm?
40W 20min  20Vrms - - 9,80cm?
30min  28Vrms - - 7,90em?

R0W 20min  18Vrms 180Vrms 78seg 13,60cm®
30min  50Vrms 200Vrms 94seg  3,90cm?
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Na Tabela 15 tem-se as areas superficiais dos eletrodos e a densidade média de

concentram.

fixadas em 40W 5012.

Eletrodo Area de Superficie Densidade de Corrente

Bolinha 0,139¢m? 6,434 A/cm?
Fio 0,17c¢m? 5,261 A/cm?
Alca 0,347cm? 2,577 A/em?

GC. 5H 0,406cm? 2,203 A/em?
Bola 0,555¢m? 1,611 A/cm?
Pato 0,884cm? 1,011 A/em?

Agulha 0,11em? 0,813 A/cm?
Faca 1,29cm? 0,693 A/cm?

corrente calculada com a Equacao 1 utilizando poténcia e impedancia fixas P=40W e
[=50€). As &reas superficiais foram calculadas com as medidas do Apéndice B e foram
consideradas apenas as partes ativas, o corpo do eletrodo foi desconsiderado. O eletrodo
LeVeen nao foi incluido, pela dificuldade em adquirir suas dimensoes. Nota-se que quanto

menor a area superficial, maior a densidade de corrente do eletrodo, ja que as cargas se

Tabela 15: Densidade de corrente calculada com a Equacao 1 para poténcia e impedancia
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Figura 62: Grafico da variagdo da Densidade de Corrente com a mudanca de Impedancia
de 1092 a 10052, com a poténcia fixa em 40W para os eletrodos avaliados neste
trabalho.

O gréafico da Figura 66 mostra o comportamento da média densidade de corrente
quando ocorre o aumento da impedéancia do tecido (102 -100€2) para uma poténcia cons-
tante (P=40W). Os eletrodos bolinha, fio, al¢ca e guarda-chuva 5H, por serem os com
menor area superficial, possuem as maiores densidades de corrente. Com o aumento da
area superficial, sao necessarias poténcias maiores para conseguir manter a mesma den-
sidade de corrente entregue ao tecido. O eletrodo guarda-chuva 5H, por ter uma area

superficial pequena, reduz a necessidade de se utilizar poténcias maiores.

Isso implica na SAR, que é a taxa especifica de absorcao que avalia a quantidade
de energia absorvida pelo tecido. A SAR varia com a condutividade do tecido biologico
e a densidade de corrente elétrica em volta do eletrodo. Como a condutividade do tecido
biolégico decai, ja que a resistividade do tecido tende a aumentar conforme as células sao
destruidas, a energia transferida também tende a cair. Por isso, a carbonizac¢ao ao redor

da superficie do eletrodo implica em menor energia com o decorrer do procedimento.

Fazendo-se uma associagdo com os eletrodos utilizados nos experimentos, além
da area de superficie dos eletrodos, também se deve levar em conta a sua geometria. O
eletrodo bolinha, por exemplo, possui toda sua area de superficie concentrada em um
Unico ponto, enquanto o eletrodo guarda-chuva distribui sua area superficial em varias
hastes. Essa distribuicao geométrica tende a retardar a carbonizacao nas proximidades do

eletrodo, como foi visto nos experimentos ex vivo neste trabalho.
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A grande barreira identificada neste estudo para o sucesso dos experimentos de
ablacdo por RFA foram os efeitos de carbonizacao e vaporizagao no volume de ablacao.
Esses efeitos foram relatados na literatura como antecipadores da ocorréncia do roll-off
por causarem a necrose do tecido imediatamente préximos ao eletrodo e por isolarem a

propagacao do calor que resultam em volumes menores de ablacao.

Nos resultados experimentais obtidos comparando a poténcia de 40W e 80W por
20min e 30min foi observada a ocorréncia de estalos e liberagdo de gases na maioria dos
experimentos e constatada a carbonizacao do tecido na andlise pds procedimento. Para
todos os eletrodos (agulha, bola, Guarda-chuva 5H e LeVeen) com a poténcia de 80W
o aumento da tensdo ocorreu logo no primeiro minuto de procedimento. Mas para os
eletrodos Guarda-chuva com 40W nao houve o aumento da tensao, o que pode estar
relacionado a sua geometria e distribuicao da energia pelo tecido e a menor poténcia

utilizada.

O aumento gradual da poténcia, em contrapartida a utilizacao da poténcia fixa,
pode melhorar os resultados causados pelos fendmenos de carbonizacao, ja que McGahan

et al. associou esses fendmenos a utilizagao de poténcias maximas durante o procedimento

(MCGAHAN et al., 2010).

A poténcia de 40W utilizada, foi suficiente para gerar o volume de ablagao desejado,
mesmo sendo menor do que a utilizada pelos equipamentos comerciais que variam de 100W
a 200W. Ainda assim, este valor é maior do que a encontrada por Okahai e Smith, que
em seu estudo com o eletrodo agulha de aco inox, utilizou apenas 6W, quase 7x menor.
Apesar do estudo nao ter fornecido detalhes suficientes para comparacao, supoe-se que o
volume de ablagdo obtido seja inferior ao encontrado neste estudo devido a parte ativa
do eletrodo descrita. Entretanto, a analise da poténcia minima necessaria, com o eletrodo

5H, teria que ser avaliada em um trabalho futuro.

O célculo do volume dos experimentos foi aproximando ao volume uma elipse.
Devido ao erro de aproximagao dos eixos utilizados é possivel que os volumes calculados
variem em até 20%. Analisando as imagens que comparam as zonas de ablagao dos quatro
eletrodos no Apéndice D, a area da primeira secao é bastante semelhante. Entretanto, os
eletrodos guarda-chuvas atingem eixos maiores nas 3 dire¢oes enquanto os eletrodos bola
e agulha, apenas em duas. Como nem todas as zonas de ablagdo tinham o mesmo formato
isso pode ter gerado uma divergéncia de comparacao entre os volumes mas, ainda assim,

os valores dos eletrodos guarda-chuva foram maiores.

-

E necessario ainda avaliar a influéncia que o tamanho do eletrodo de dispersao
causam na zona de ablacdo. No caso dos experimentos, foi observado que quanto mais
liquido entre a pega de figado e o eletrodo de retorno melhor eram os resultados dos
experimentos em comparacao com as pecas com a superficie ja ressecada. Poderia ainda

ser avaliado se a posicao do eletrodo, perpendicular ou paralelo com relacao ao eletrodo
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de retorno, influi na zona de ablagao ja que a orientacao influi na propagacao da onda no

tecido.

As limitagoes deste estudo incluem os poucos dados que foram extraidos dos 9 ele-
trodos, ja que na maioria dos experimentos nao foi possivel ler a variagao de temperatura
durante a ablagdo, por posicionamento incorreto ou falha na leitura, reduzindo assim a

comparacao entre eletrodos apenas a zona de ablacao e aspectos qualitativos.

Nao foi possivel garantir a qualidade de condicionamento das pecas de figado bo-
vino utilizadas nos experimentos, quanto a refrigeracdo e qualidade do tecido. Foi visto
que a impedancia e as propriedades do tecido comecam a variar logo depois da morte do
animal (BERTOTTI, 2010) e (LEPETIT et al., 2002). Logo, nao foi possivel garantir as

mesmas condicoes de tecidos para a avaliagao dos diversos testes experimentais realizados.

Os resultados obtidos neste trabalho fornecem o volume para o tecido post mortem.
Sabe-se que in vivo as zonas de ablacdo podem se tornar menores com a proximidade das
veias e devido as diferencas de bioimpedancia do tecido. No entanto, em condi¢oes de
contorno favoraveis, em que o eletrodo seja corretamente posicionado, que o pré-clinico
forneca a localizacao e o volume previamente e utilizando a poténcia de 40W e um tempo
médio de cirurgia de 15min a 20min nos dao as condig¢oes de conseguir uma zona de

ablacao mais proxima da desejada.

6.5 SIMULACAO NUMERICA VERSUS EXPERIMENTAL EX VIVO

A simulacdo numérica permitiu analisar a distribuicao do campo elétrico, do perfil
de temperatura e do volume de ablacao utilizando um modelo de figado e inserindo nele
as condigoes de contorno e parametros parecidos com os valores reais. Esses valores nao
foram medidos experimentalmente e sim retirados da literatura. Os resultados obtidos

com a simulac¢ao puderam ser comparados com resultados dos teste ex vivo.

A Figura 65 mostra o perfil de distribuicao do campo elétrico no modelo simulado,

onde a densidade de corrente é mais intensa no centro e na proximidade das hastes.

A Figura 64 mostra o volume isotérmico para a temperatura em 60°C. E possivel
observar que ja no primeiro minuto a zona em contato com a ponta das hastes atinge a
temperatura de dano celular. Conforme o tempo passa a superficie isométrica com essa
temperatura aumenta de volume e cresce das pontas das hastes para o centro. Aos 9min
o volume se torna uma regiao homogénea e aproximadamente esférica e quanto maior a

duragao mais bem definida esta regiao fica.

O volume da zona de ablacao foi calculado integrando a zona isotérmica para as
temperaturas de dano térmico que sao definidas na faixa de 45°C a 60°C e a temperatura
em que ocorre a carbonizacao celular em 100°C, que seria equivalente ao volume de tecido

carbonizado. O os valores da Tabela 16, mostram que o maior volume, obtido aos 30min,
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Figura 63: Distribui¢ao do campo elétrico obtida com a tensao de 19,53V no regime esta-
cionario para o eletrodo 5H.

para isotérmica de T =50°C foi de 20,67cm?.

Tabela 16: Volumes obtidos por meio da integracao da superficie isométrica da tempera-
tura de 60°C com 19,53V para diferentes duragoes.

50°C 60°C 100°C
10min  7,5lem®  4,08cm® 0
15min  11,39¢m®  6,35¢m?® 0

20min  14,80em®  8,44em®  0.0035¢m3
30min  20,67cm®  11,79¢m®  0.589¢m?

Nas curvas de temperatura mostradas no grafico da Figura 70 é possivel ver que
a o perfil de temperatura da simulagao e dos experimentos foi bem parecida. Em ambos,
a temperatura atingiu a temperatura de dano celular aproximadamente aos 2min. A
temperatura maxima lida no centro da regiao da ablagao foi de 82°C, e para 3mm e 8mm,
78°C e 83,5°, enquanto os valores experimentais foram 68°C e 75°C, respectivamente. Foi
observado que os valores de temperatura a 8mm de distancia do corpo do eletrodo, foram
maiores tanto na simulacao quanto nos experimentos, provavelmente por ser uma medicao

préoxima das hastes.

Comparando os valores de temperatura do grafico da Figura 70 com os valores
do grafico da Figura 69, tem-se que aos dois minutos de procedimento, apesar de se
ja ter atingido a temperatura de dano celular o volume de células ja destruidas é de
apenas 0,212e¢m® e 0,0175¢m® para 50°C e 60°C, respectivamente. Isso se deve a forma
de propagacao do calor e da resistividade do tecido, como foi citado por Almeida et al.
2012, e que faz com que o volume de ablagdo demore mais para crescer. Entretanto, com o
decorrer do tempo, o volume produzido por cada haste se unem no centro e a temperatura

aumenta no tecido mais distante do eletrodo.

A Figura 6.5 mostra o volume de ablagdo sem o recobrimento do tecido nao-
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Figura 64: Volume obtido considerando uma superficie isotérmica com 60°C obtida com
uma tensao de 19,53V.

queimado que foi obtido no experimento 80W por 30min realizado durante os testes ex
vivo. O resultado desde experimento foi um volume de ablagao bem definido e semelhante a
uma péra. Nessa imagem ¢é possivel ver a semelhanca da geometria 3D entre as simulagoes

isométricas do COMSOL e o real, o que colabora para a validagdo do experimento.

A temperatura maxima simulados com o COMSOL, foi medida na superficie do
eletrodo de até 100°C, o que condiz com o esperado para os experimentos. J& as tempera-
tura medidas nos pontos de 3mm e 8mm de distancia foram até 8°C. Essa divergéncia pode
ser atribuida a varios fatores de posicionamento e impedancia do tecido ez vivo, ja que a
condutividade térmica dos materiais e a resistividade do tecido tedricos nao aproximados

a0s valores reais.

Apesar disso, os demais resultados obtidos na simulagao ficaram bem proximos aos

obtidos no experimento ex vivo. O volume calculado na simulagao para um dano térmico a
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Figura 65: Grafico dos volumes obtidos por meio da integracao da superficie isotérmica
para Temperaturas de 50°C, 60° e 100°C utilizando o eletrodo guarda-chuva
5H. (a) Crescimento do volume a partir da ponta das hastes com formato

de estrela e (b) Para tempos maiores a regido se torna mais esférica e bem
definida.
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Figura 66: Grafico comparativo da temperatura de ablagao simulada no COMSOL e me-
dida no experimento ex vivo 40W. T;,,= Temperatura da simulacao e T,, =
Temperatura do experimento ex vivo.
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50°C, foram 7,51em? para 10min, 14,80c¢m? para 20min e 20,67¢m?® para 30min, enquanto
que o os valores experimentais calculados por uma elipse foram 8,50cm®, 18,20cm? e

25,5¢m?, para 10min, 20min e 30min respectivamente.

Figura 67: Volume de ablagdo obtido com o eletrodo guarda-chuva 5H com 80W por
30min, visualizacao 3D que permite comparar o formato com o volume isotér-
mico simulado pelo COMSOL.

6.6 ACELERADORES

Nos testes em que somente foram aplicadas inje¢oes, foi observado uma descolora-
¢ao local com mudanca de textura e aspecto desidratado do tecido. Apesar da pequena
quantidade de volume injetado, o liquido vazou para superficie e se concentrou na base

da peca. Toda regiao do tecido que sofreu contato com os liquidos sofreram descoloracao.

Figura 68: Pega de figado depois de 10min apés a injegao de alcool anidro.

Nas Figuras 69 e 68 foi observada a variacao na coloracao do tecido, semelhante
as zonas coaguladas em ablacao. No teste equivalente ao dlcool anidro foram observadas
micro ramifica¢oes, aparentemente o caminho percorrido pelo alcool nos sinuséides do te-
cido hepatico, e que pode estar ligado com as micro lesoes descritas por Ansari (ANSARI;
ANDERSSON, 2012).
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Figura 69: Peca de figado depois de 10min apés a injecao de acido acético.

No teste com acido acético foi observado uma zona descolorada mais concentrada
do que a do alcool, no entanto menor. Supoe-se que o acido age mais nas células do
tecido conjuntivo hepatico, por esse motivo ele se espalha menos, mas produz uma zona
melhor delimitada. A Figura 70 ilustra a anatomia histolégica de uma célula hepatica
(de formato poliédrico), mostrando as unidades morfologicas da célula, onde ocorrem os

danos celulares que inicial a necrose tecidual.

Tecido conjuntivo Sinusoides

Figura 70: Tlustracao do lobulo hepatico do figado mostrando o tecido conjuntivo e os
sinusoides. Fonte: Hepcentro (HEPCENTRO, 2004)

Na literatura nao foram encontradas informagoes sobre a concentracao de acido
acético ou do alcool etilico utilizados nos procedimentos de PAI e PEIL. Para o uso do
acido acético, acredita-se que em concentragoes maiores o dano ao tecido seja maior.
Entretanto, seria necessario avaliar a citotoxidade do acido para concentragoes variadas e

o grau de corrosao que ele pode causar ao eletrodo.

Nos experimentos de PEI e RFA combinados simultaneamente foi observado que
durante os testes houve liberacao de gases, borbulhamentos na superficie e estalidos logo
no primeiro minuto de queima. No entanto, nao foi constatada por analise visual as zonas
de carbonizacao. A Figura 71 mostra a zona de ablagao resultado do alcool anidro e a

RFA, observou-se que nos primeiros minutos de queima com o alcool a textura formada
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era diferente das zonas de ablacao por RFA. Essa textura se assemelha ao efeito de aque-
cimento por fervura, que se deu provavelmente pela ebulicio do &lcool em contato com
a superficie do eletrodo dentro do tecido. Entretanto, aumentando o tempo do procedi-

mento, essa textura foi substituida por uma regiao de coloragdo homogénea e tipica da
RFA.

Apesar da zona de ablagdo ter uma caracteristica homogénea, o volume produzido
nao foi bem definido. Isso provavelmente se deve ao fato de que durante a realizagao das
injecoes o alcool anidro vazou pelas veias do tecido, e pelo proprio furo da agulha. O
alcool que ficou no trajeto e nos vasos, também aqueceram durante a RFA e variaram de
textura e coloracdo. Seria necessario um fluxo controlado da vazao do alcool durante a

ablagao, por que o alcool causa a desidratacao celular e isso propicia os vazamentos.

Figura 71: Zona de ablagao do eletrodo guarda-chuva 5H combinado com o alcool anidro
P=40W (a) 0,5ml e 5min (b) 1ml e 5min e (c¢) 1ml e 10min.

Nos testes realizados com o acido acético combinado com a RFA nao houve a
formacao de uma zona de ablacdo, além da produzida pelo préprio acido. A Figura 76
mostra a analise da pega de figado apés 10min de procedimento em que s6 puderam ser
identificadas o dano resultante das inje¢oes do acido acético no tecido. O insucesso deste
procedimento experimental pode estar relacionado com falhas no gerador, com a solugao
fazendo um curta entre o eletrodo e a placa de retorno, o que faz com que a interrupgao
por seguranca seja acionada. Ou a baixa concentracao de acido acético no vinagre, que
possui condutividade elétrica baixa e pode ter causado o aumento da impedancia do tecido

nas proximidades do eletrodo.
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(b)

Figura 72: Zona de ablacao do eletrodo guarda-chuva 5H combinado com o acido acético
P=40W e 10min (a) Corte da zona de ablagao na segao xy e (b)Corte na se¢ao
z.

As limitacao citadas na literatura com relacao a utilizagado de aceleradores simul-
taneamente a RFA eram o provaveis efeitos dede carbonizacao e vaporizacao do tecido e a
baixa condutividade elétrica que o alcool e o acido acético possuem. Nesse estudo, apesar
da ocorréncia de estalos, liberagao de gases e aumento da impedancia, nao foi visualizada

carbonizagao do tecido e o volume de ablacao nao foi restringido por esses fenémenos.

Os testes realizados utilizando a solugao salina foram inconclusivos quanto ao au-
mento do volume. A concentracao utilizada foi de 0,9%, concentragoes maiores como a
da hiper solucao salina utilizada no estudo de Gillams, 2005 possa fornecer resultados
melhores ja que o aumento da concentracao na solucao também aumenta a concentracao

de ions no tecido.

Dos resultados obtidos utilizando as trés solugoes, o alcool anidro foi o que apresen-
tou melhor efeito qualitativo no quesito de melhorar a zona de ablagdo. Com a utilizacao
do alcool, foram observadas vari¢gao de coloragao e textura do tecido, enquanto com acido
acético nao houve queima do tecido e a solugao salina nao apresentou variagoes significa-
tivas qualitativamente. Os volumes da zona de ablacdo obtidos com os aceleratores nao
foram mensurados, e por isso nao foi possivel comparar com os volumes das zonas de

ablacdo produzidas com a RFA.

Apesar de se ter utilizado a nomenclatura aceleradores, nao foi possivel correla-
cionar a utilizagao dos aceleradores com a redugao do tempo de ablagao. Isso se deve a

quantidade insuficiente de amostras combinando diferentes volumes de aceleradores e a
RFA.

Em um estudo futuro, seria necessario avaliar a quantidade de gases liberados
durante a queima e a citotoxidade das solugoes no tecido em experimentos ex vivo e in
vivo ja que a injecao de solugdes pode alcangar a circulagao sanguinea e causar intoxicagao

quando injetado em grandes proporgoes.
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6.7 COLE COLE

O modelo Cole Cole adaptado difere do Cole Cole normal por considerar a impe-
dancia do eletrodo na impedancia total e incluir além da parte real, também a influéncia
da parte imagindria desse eletrodo. Foi sugerido que quanto maior o produto R.,.C.,
maior este tempo de relaxacao. Sabe-se que este tempo de relaxacao esta relacionado a

polarizacao das cargas no tecido e portanto na inducao do campo elétrico.

(Zf)QR ( ep) + Re (Zep)QR (Zf)

BE) =Bt R )+ R(Zo) o+ [Im(Zy) + Im(Zeg)
(2,2 R((Z) Rolzy) + 2T Z0) I Z) [R(Zy) + Ro(Zuy)]
(Ro(Zy) + Rol(Zeg)P + Um(Zy) + Im(Zog)?
- R(Z,) Im(Z.)

Im(Z) =

wC, [Re(Zy) + Re(Zep)? + [Im(Zy) + Im(Zep)]?
Re(Zep)* Im(Zy) 4+ Im(Zep) Im(Zs)* + Im(Zy) Im(Ze,)?
[Be(Zf) + Re(Zep)? + [Im(Zg) + Im(Zep)]?

Nao foi possivel calcular os valores de capacitancia e resisténcia do eletrodo guarda-
chuva desenvolvido e por isso, nao foi analisado o modelo com os valores reais. E por isso
avangos na simulacao e validagdo do modelo nao foram possiveis de realizar. Cabe um
estudo futuro para avaliar se a inclusao da parte imaginaria no modelo influenciou nos

resultados quando comparado com o modelo que a desconsidera.
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7 CONCLUSAO

O objetivo principal deste estudo foi desenvolver um eletrodo guarda-chuva 5H
para o tratamento de tumores no figado com custo reduzido. Secundariamente, foram
testados o eletrodo confeccionado analisando o seu desempenho por meio de simulacoes

computacionais e teste ex vivo e comparando-o com o eletrodo comercial.

A matéria-prima escolhida para a confeccao do eletrodo foi o NiTi. Foi desenvolvido
um método satisfatério para memorizagao das hastes curvas e para a soldagem em formato
guarda-chuva. Para validacao do eletrodo foram realizadas analises da micro soldagem
realizada e constatou-se que mesmo com regioes de interface, houve a fusdo das duas
ligas. Apesar de testes mecanicos nao terem sido realizados, o eletrodo nao apresentou

falhas estruturais ou rupturas durante a realizacao dos testes ex vivo.

A geometria proposta no estudo, propicia a entrega de corrente ao tecido e adia
o acontecimento do roll-off e na carbonizacao celular. Comparativamente aos eletrodos
de eletrobisturi, os eletrodos guarda-chuvas demostraram os maiores volumes de ablacao.
Sendo que, o eletrodo de 5H chegou a atingir uma regiao aproximadamente esférico e

atingiu até 25¢m?®, com lem de menor largura e 4,5cm de maior largura, para 40W.

As simulagoes e os testes ex vivo realizados mostraram que a poténcia de 40W foi
suficiente para realizar a queima do tecido e que essa configuragdo, com um tempo médio

de 15min a 30min de procedimento, é suficiente para eliminar tumores de até 3cm.

Os resultados obtidos com as simulagoes no COMSOL e com os experimentos ex
vivo comprovaram que o crescimento da regiao de ablacao, nos eletrodos guarda-chuvas
se da da ponta das hastes em dire¢ao ao centro. Por meio dos resultados obtidos neste
estudo, pode-se concluir que esse sentido de aquecimento, a geometria e a poténcia menor
evita a carbonizagao do tecido nas proximidades do eletrodo e propicia o aumento do

volume.

O desenvolvimento do eletrodo 5H buscou acrescer dentro das diretrizes clinicas a
eficacia e a seguranca do procedimento, garantindo a necrose da tumor. Foram relatados
os processos e etapas que levaram ao dispositivo construido e a vantagem econdomica
que ele tende a oferecer. Fora isso, o eletrodo 5H junto com o equipamento SOFIA e a
interface pré-clinica vém oferecer uma inovacao para os EMAs, e diminuir o custo total

do procedimento de ablacao para atender a populacao brasileira.

Nos ultimos anos, a aplicacdo da RFA tem sido associada a outras técnicas de
ablacao para potencializar o tratamento de tumores. O uso de aceleradores, pode propiciar
o aumento da eficacia no tratamento e garantir menor recorréncia tumoral. Neste estudo,

foi proposto a utilizacdo dos aceleradores simultaneamente com o procedimento de RFA,
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técnica pouco estudada e utilizada atualmente, e apesar dos poucos resultados obtidos

7.1 TRABALHOS FUTUROS

Como trabalhos futuros é proposto:

i) Seria interessante avaliar a geometria de novos eletrodo guarda-chuvas variando
o numero de hastes, 3H, 4H, 6H, etc. e suas espessuras. Por meio de simulagoes e com a

construcao dos melhores resultados para testes mecanicos de tragao, tensao e corrosao.

ii) Aproveitar a propriedade de efeito de memoéria de forma para construir uma
liga de NiTi para construir hastes ativas, que mudem de geometria conforme a mudanca
de temperatura especificadas. Com a aplicagao dessa propriedade seria possivel controlar

a abertura do eletrodo controlada por temperatura.

iii) Desenvolver sistema e adaptar o eletrodo para o modelo guarda-chuva molhado,

para liberar solucao enquanto realiza a queima.

iv) Estudo da citotoxidade do eletrodo guarda-chuva em ensaio in vivo para avaliar

se os tratamentos térmicos realizados afetaram a biocompatibilidade da liga.

v) Medir a impedanca real e imaginéria do eletrodo durante os procidimentos ex

vivo e in vivo para simular o modelo Cole Cole adaptado.
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GLOSSARIO

Ablacao

Denominacao atribuida a retirada ou remocao de uma parte ou por¢ao do corpo.

Baquelite
Resina quimicamente estavel e resistente ao calor. Utilizada para embutimento me-

talografico.

Carbonizacao Processo quimico de combustao incompleta quando submetidos a calor

elevado.
Célula Hepatica Unidade funcional basica do tecido hepatico.
Coagulacao Condensacao do sangue pela acao do calor.
Dano térmico Alteracao desfavoravel causada por aquecimento ou altas temperaturas.

Embutimento
Aumento na dureza e na resisténcia de um metal duictil & medida que ele é deformado

plasticamente abaixo da sua temperatura de recristalizacao.

Encruamento
Elevacao da tensao de escoamento na fase de deformacao plastica com consequente

aumento da dureza.
Eutanasia Sacrificio humanitario que implica em uma morte suave e indolor.

Fase Austenita Fase do material NiTi em que a sua estrutura é ctbica de corpo cen-

trado. Fase de alta temperatura.

Fase Martensita Fase do material NiTi em que sua estrutura é monoclinica. Fase de

baixa temperatura.
Foérceps Instrumento cirtrgico em forma de pinga com hastes articuladas.
Forno de témpera Forno para aquecimento em temperaturas elevadas.

Necrose Conjunto de processos irreversiveis através dos quais se produz a degeneracao

celular seguida de morte da célula.

Manobra de Pringle Manobra utilizada em procedimentos cirirgicos abdominais que

consiste em crimpar artéria hepatica para interromper o fluxo de sangue.

Roll-off Evento caracterizado pelo siibito aumento da impedancia.
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Tratamento térmico
Ciclo de aquecimento e resfriamento realizado nos metais com o objetivo de alterar

as suas propriedades fisicas e mecanicas

Trinca Defeito volumétrico que afeta a estrutura do material.
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APENDICE A - CHECK LISTA DO PROTOCOLO EXPERIMENTAL -
TESTE EX VIVO

EXPERIMENTO N ° Data: /| /
(] Cameras: - Iniciar filmagem geral;
[J Medir temperatura da peca;
[J Pesar a peca;
Peso inicial:
Peso final:
[J Colocar a peca de figado sobre a placa de aterramento;
(] Inserir eletrodo até a marca de profundidade do eletrodo perpendicular a peca.
[J Inserir matriz de temperatura
O Abrir o eletrodo
[ Medir temperatura do figado
Termometrol:
Termometro2:
Temp Matriz:
[J Iniciar Crondémetro;
Hora inicial:
Hora final:
L] Iniciar salvamento de dados;
[J Ligar o gerador;
[] Fotografar a peca com a disposi¢ao dos sensores;
[J Anotar impressoes durante o procedimento;
[J Desligar o equipamento;
(] Interromper o salvamento dos dados;
[J Iniciar gravagao da camera;
[J Retirar a matriz de eletrodos;

[J Retirar o eletrodo;
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[J Pesar a pega;

[ Cortar a pega na se¢ao longitudinal,
(] Tirar fotografias;

[J Anotar as medi¢oes em x e y;

[0 Cortar a peca novamente ao meio;
[J Anotar a profundidade em z;

[J Anotar todos os dados referentes ao experimento:

Impressoes gerais: queimou ou nao?

Dimensoes da zona de ablacao:

Face 1 Face 2



APENDICE B - DIMENSOES DOS ELETRODOS

Eletrodo Guarda-Chuva 5H

] Joamm

«—>
0,5 mm

K

Figura 73: Dimensoes do Eletrodo guarda chuva 5H modelo 3D Solid Works.

Eletrodo Guarda-Chuva LeVeen

L

3cm

L

3,5¢cm

25 cm
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Figura 74: Eletrodo guarda chuva LeVeen (4.0) a) Vista periférica b) Agulha de insercao

c) Vista lateral e d)Dimensoes do eletrodo.
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Eletrodos de Eletrobisturi

®=1,30mm
¥
Faca C » - - *EQ 3mm
A i
& & & 76\-.){0 S
< ) ™ d _D
2,9cm 1,2cm 2,7cm &
3
3
Bolinha 0
< > ®=2,10mm
6,8cm
Bola )
< > ©=4,20mm
6,7cm
Alca .3 15,40mm
5,8cm 6,30mm
Agulha
< vl > @=1mm
3,5cm
5cm
Fio
3 >¢ > ©0.18mm
3,5cm 3cm
Pato N 2,20mm
¢ > ¢« o
4,8cm a
15mm 51
3

Deonexio = 2,35mm

Figura 75: Dimensoes dos Eletrodos de Eletro-bisturi.
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APENDICE C - ZONAS DE ABLACAO UTILIZADAS NO TESTE CEGO

0,5cm

Figura 77: Zona de ablacao e suas dimensoes do eletrodo bolinha realizados 40W por
10min.
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1,5cm 1,5cm

, 0,3cm
0,5cm
N _

Figura 78: Zona de ablacgao e suas dimensoes do eletrodo bola realizados 40W por 10min.

Agulha

Figura 79: Zona de ablagdao e suas dimensoes do eletrodo agulha realizados 40W por
10min.

Pato

Figura 80: Zona de ablacao e suas dimensdes do eletrodo pato realizados 40W por 10min.
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Faca

1,1cm

Figura 81: Zona de ablagao e suas dimensoes do eletrodo faca realizados 40W por 10min.

Fio

Figura 82: Zona de ablagdao do eletrodo fio realizados 40W por 10min. Nao foi possivel
medir as dimensoes pois o tecido lesionado ficou aderido ao eletrodo.



LeVeen
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0,6cm

-
1,0cm

e
0,9cm

Figura 83: Zona de ablacdo e suas dimensdes do eletrodo Guarda-chuva LeVeen”

zados 40W por 10min.

GC. 5H

o= &
\ ( 1,5cm

0,7cm

lcm

1,8cm
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M peali-

Figura 84: Zona de ablagdo e suas dimensoes do eletrodo Guarda-chuva 5H realizados

40W por 10min. GC. = Guarda-chuva.
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APENDICE D - COMPARACAO ENTRE AS ZONAS DE ABLACAO:
40W-80W 20MIN-30MIN

R i

24
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APENDICE E - DIAGRAMA DE TEMPERATURA LABVIEW

Array out
1z

.

Build Array

Temperature
[+ l1.23:
[{=]

|

sult

e

Formula 3
F
R
B
D

6,383091E-8
0,003354016

2,620131E-6

0,000256985

Resistence
ll.23:
[u]

Formula

Result
Formula 2
Result

e

o

ST

ifl1zx
DE|

Array in

Figura 85: Diagrama de blocos da sub-vi criada para a leitura da temperatura no software
LabView 2015. As variaveis A, B C e D sao parametros do termistor e Ro é
resistor utilizado no circuito divisor de tensao.
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Boolean 2

Measurement
File

L

Waveform Chart Using Build Arrayl

DA Assistant

Figura 86: Diagrama de blocos criado para a leitura da temperatura do DAQ USB NI
6009 e salvamento dos dados com o software LabView 2015.
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APENDICE F - DESENVOLVIMENTO DA SOLUCAO DE Z7;

Dividindo o numerador em A e B e o denominador em C e D:

C D
[Re(Zp) Be(Zep) + Im(Zeplm(Zy)] — jUIm(Zep) Re(Zy) + Im(Z)) Re(Zey)]
[Re(Z7) + Re(fep)] - j[f];)n(Zep +1Im(Zy)]

Multiplicando numerador e denominador pelo conjugado do denominador, tem-se

que:

(A=jB) — (A+jB)

_CA+jOB— jAD + BD

B A? 4 B2

(CA+BD+j(CB — AD
A? + B?

(A—jB).(A+3B)

(A=3jB).(A+]B) =

Substituindo os valores de A, B, C e D de volta na Equacao 17 de Z:

C. A =[R(Z5)Re(Zep) + Im(Z5)Im(Zep).[Re(Zs) + Re(Zep)[Re( Z5)) Re( Zey)
Re(Zep))Re(Zs) + Re(Zg) Im(Z5) Im(Zep) + Im(Z5)Im(Z + €p). Re(Zey
Im(Zep + Im(Zg)].[Im(Zep Re(Zy) + Im(Zp) Re(Zep)]

=Im(Zep)2 Re(Zs) + Im(Zg) Im(Z ey Re(Zs) + Im(Z ) Im(ZepRe(Zep) + Imi(Z5)* Re(Zep)
C.B =[R(Zs).Re(Zep) + Im(Zep Im(Zg)|.[Im(Zep + Im(Zy))]

=Reo(Z)Re(Zep) I Zey) + I Zey)* Imi(Zy) + Re( Z) Re(Zep) Im(Zy) + I Zep) Im(Z)?
A.D =[R(Zf) + Re(Zep)|[Im(ZepRe(Zy) + Im(Zy)Re Zep)

:[(Re(Zf))]2]m(Zep + Re(Zf)Re(Zep>Im(Zf> + Re(Zf)Re(Zep)Im(Zep) + [Re(Zep))]zlm(Zf)]

=]
=]
B.D =]

Somando as equacoes AC + BC+ AD+ BD e simplificando obtém-se Z;:



[Re(Z5))*Re(Zep) + [Re(Zep)* Re(Zy)

[Re(Zf) 4+ Re(Zep)? + [Im(Zg) + Im(Zp)?
Im(Z)Im(Zep)Re(Zs) + Im(Z ) Im(Zep). Re(Zep)
[Re(Zy) + Re(Zep)? + [Im(Zy) + Im(Zey)?
[Im(Zep)*Re(Zy) + Im(Z)* R(Zep)
[Re(Zf) + Re(Zep)? + [Im(Zy) + Im(Z,,)?

1 =

Im(Ze)Im(ZepRe(Zy) + Im(Zs)Im(Zep) Re(Zep)
[Re(Zf) + Re(Zep)? + [Im(Zy) + Im(Zep)?
J[Re(Zf) Re(ZepIm(Zep) + Im(Zep)Im(Zf)Z]
[Re(Zf) + Re(Zep)? + [Im(Zy) + Im(Zep)?
Im(Zep)* Im(Zy) + Re(Zg) Re(Zey) Im(Zy)
[Re(Zf) + Re(Zep)? + [Im(Zy) + Im(Zp)?

R.(Z
Z

_[Re(Zy)?Im(Zep) + Re(Zs) Re(Zep)Im(Zy)
[Re(Zp) + Re(Zep]? + [Im(Zy) + Im(Zep]?
Re(Zg)Re(Zep) I Zep) + [Re(Zep)*Im(Zy)]
[ )

TTRAZ)) + R(Zo? + [Im(Z;) + Im(Zoy)?

Zr = Zy + Zo = R(Z1) + Re(Ze) — jlIm(Z.) + Im(Z,)]

139
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Figura 87: Eletrodos comerciais: (A) RITA ®Medical Systems modelo 30, (B) RITA
®Medical Systems modelo 70, (C) RITA ®Medical Systems modelo 90/S-
tarBurst XL ®, (D) RITA®Medical Systems modelo 100/StarBurst Xli®70,
(E) Radiotherapeutics ®LeVeen ®2, 3 and 3.5cm, and (F) Radiotherapeu-
tics ®LeVeen®4cm; (G) Radionics®Cool-tip RF®individual 3-cm tip e em
grupo, (H) Berchtoldw HiTT®ponta lcm por 1.2mm de didmetro e ponta de
1.5cm/2mm de didmetro, e (I) Convatec ®MIRAS RC®, MIRAS LN®, MIRAS
LC®, MIRAS IOC®(da esquerda para a direita). Fonte: Retirado de (MULIER
et al., 2003)
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