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Resumo

O cancer é atualmente uma das doengas que mais apresenta diagnéstico letal. Nessa
perspectiva surgem diversos métodos para obtenc¢ao de um melhor tratamento, e entre
estes destaca-se a hipertermia com utilizagdo de nanoparticulas compostas de 6xido
ferromagnético, magnetita (Fe3Oy4). Ainda no estagio inicial de desenvolvimento da doenga
¢é imprescindivel um estudo mais aprofundado desta referida técnica. Diante deste cenario,
esta pesquisa propoe um estudo mais detalhado, por meio de uma andlise numérica
computacional e ferramentas matematicas para fins de comparacao e obtencao de uma
melhor abordagem para resolucao deste problema. Para tanto, desenvolveu-se um algoritmo
no software MATLAB, utilizando o método das diferencas finitas (MDF') para a resolugao
da equagao tedrica de biotransferéncia de calor bidimensional e um modelo bidimensional
software COMSOL Multiphysics de um rim diagnosticado com cancer. Em ambas as
andlises foram considerados trés cenarios: 1) com nanoparticulas e raio de dispersao
(ro = 10mm), 2) sem nanoparticulas e 3) com nanoparticulas e diferente raio de dispersao
(ro = 11mm) na regiao afetada pelo céncer renal. Pode-se observar a eficiéncia das
nanoparticulas no tratamento térmico e o impacto na dispersao destas, por exemplo, no
cenario 3 quando comparado ao cendrio 1, onde uma alteragao de 1 mm, apresentou uma
melhoria em torno de 3,0%, evidenciando a importancia de ajustar rq, e de 17,63% quando
comparado ao cenario 2. Também foram evidenciadas as principais diferencas entre os
métodos numeéricos e as ferramentas computacionais utilizadas (MATLAB e COMSOL
Multiphysics). Espera-se que os resultados mais relevantes concebidos nesta pesquisa, tais
como o impacto das nanoparticulas no tratamento por hipertermia para o cancer renal e
a influéncia dos métodos numéricos e ferramentas computacionais empregadas, possam
servir de parametro fundamental para a tomada de decisoes em pesquisas futuras na area

da engenharia biomédica e/ou bioengenharia.

Palavras-chave: COMSOL Multiphysics, modelo de Pennes, hipertermia, nanotecnologia,

bioengenharia.



Abstract

Cancer is currently one of the diseases with a high mortality rate upon diagnosis. In
this perspective, various methods have emerged for obtaining better treatment, e.g.,
hyperthermia using nanoparticles composed of ferromagnetic oxide - magnetite (Fe3Oy). In
the early stages of disease development, a more in-depth study of this technique is essential.
In this context, this research proposes a more detailed study through computational
numerical analysis and mathematical tools comparison and obtaining a better approach
to solving this problem. An algorithm was developed in the MATLAB software, using
the finite difference method (FDM) to solve the theoretical equation of two-dimensional
heat biotransfer, and a two-dimensional model in the COMSOL Multiphysics software
of a kidney diagnosed with cancer. In both analyses, three scenarios were considered: 1)
with nanoparticles and a dispersion radius (ro = 10 mm), 2) without nanoparticles, and 3)
with nanoparticles and a different dispersion radius (ro = 11 mm) in the region affected by
kidney cancer. The efficiency of the nanoparticles in thermal treatment and the impact on
dispersion of these was observed, as in scenario 3 when compared to scenario 1, where a
change of 1 mm resulted in an improvement of around 3.0%, highlighting the importance
of adjusting r¢, and 17.63% when compared to scenario 2. In addition, the main differences
between the numerical methods and the computational tools (MATLAB and COMSOL
Multiphysics) used were evidenced. It is expected that the most relevant results achieved
in this research, such as the impact of nanoparticles on hyperthermia treatment for kidney
cancer and the influence of the numerical methods and the computational tools employed,
can serve as a fundamental parameter for decision-making in future research in the fields

of Biomedical Engineering and/or Bioengineering.

Keywords: COMSOL Multiphysics, Pennes model, hyperthermia, nanotechnology;,

bioengineering.
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1 Introducao

O céncer é uma condi¢do complexa cujo surgimento remonta a um conjunto variado
de fatores genéticos, ambientais e comportamentais (SOCIETY, 2022). Acredita-se que
as mutagoes genéticas desempenham um papel essencial, sendo algumas adquiridas ao
longo da vida devido a exposicao a carcinégenos ambientais, enquanto outras mutagoes
sao hereditarias (INSTITUTE, 2022).

Na medicina, a descricao mais antiga de algumas doengas e tipos de cancer, mais
especificamente, um cancer de mama, é encontrada no Papiro Edwin Smith, que foi
escrito por volta de 3000 a.C. (HAJDU, 2011). Assim como relatos em 1775, escritos pelo
cirurgiao inglés Percival Pott, relatando o surgimento de cancer de testiculos em homens
que trabalhavam como limpadores de chaminés, o qual relacionou o surgimento do cancer
aos hébitos nao saudaveis dos limpadores e o referido ambiente de trabalho (LIPSICK,
2021).

Nessa perspectiva, o cancer é uma doenga complexa e devastadora que afeta milhoes
de pessoas em todo o mundo (OMS, 2020). Caracterizado pelo crescimento descontrolado e
anormal das células do corpo humano, o cancer pode ser manifestado em diferentes érgaos

e tecidos, resultando em uma variedade de tipos e subtipos da doenca (HAUSMAN, 2019).

As estatisticas relacionadas ao cancer sdo alarmantes e mostram a magnitude do
impacto dessa doenca na sociedade moderna, possivelmente, causada pelos maus habitos
alimentares, consumo excessivo de bebidas alcodlicas e falta da prética de atividades fisicas
e desportivas com maiores frequéncias (SCELO; LAROSE, 2018). De acordo com a OMS
(2022), o cancer é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo,
sendo responsavel por aproximadamente 10 milhdes de mortes anualmente. Estima-se que,
em 2020, tenham sido diagnosticados cerca de 19,3 milhdes de novos casos de cancer em
todo o mundo, com projegoes preocupantes de aumento para as proximas décadas (WHO,
2023).

Dentre os tipos de cancer mais comuns, destacam-se o cancer de pulmao, colorretal,
mama, prostata e estomago (SA(JDE, 2019). No entanto, vale ressaltar que existem mais
de 100 tipos diferentes de cancer, cada um com caracteristicas especificas e diferentes
necessidades de tratamento (IARC, 2022), por exemplo, o cincer renal que serd abordado

detalhadamente neste estudo.

As causas do cancer sao multifatoriais e podem incluir diretamente fatores genéticos,
exposi¢ao a agentes carcinogénicos, estilos de vida pouco saudéveis e idade avangada (INCA,
2022a). Para o caso especifico do céncer renal, alguns dos fatores de risco que podem

contribuir para o surgimento do mesmo sao obesidade, historico de hipertensao e tabagismo
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(NETO et al., 2023). Além disso, os avangos na detecgao precoce e no respectivo diagnostico
tém contribuido fortemente para uma melhor compreensao desta doenga e para um aumento

significativo na sobrevida dos pacientes acometidos (SIEGEL et al., 2022).

Com efeito, surge a necessidade de desenvolvimento ou melhoria das técnicas de
tratamento utilizadas para prevenir os diversos tipos de cancer. Apesar da ressec¢ao
cirurgica, seguida de radioterapia ainda ser um dos principais tratamentos para o cancer
(DEBELA et al., 2021), infelizmente, nem sempre é uma opgao viavel dependendo das
condicoes de satde do paciente, pois este pode apresentar outras comorbidades, as quais
podem trazer riscos de morte, caso o paciente seja submetido ao procedimento de resseccao
cirurgica (ZHAO et al., 2019).

Como uma possivel resolucao para essa patologia, surgem tratamentos alternativos
para destruicao de células cancerigenas de maneira menos invasiva, como a hipertermia,
que consiste em aumentar de maneira controlada a temperatura de uma determinada
regido afetada pelo cAncer até temperaturas que permitam a morte celular por necrose! ou
apoptose? (ROTI, 2008). Dentre os métodos mais utilizados para a elevagao de temperatura
na hipertermia terapéutica, destaca-se a radiofrequéncia (CHUNG et al., 2018). No entanto,
um grande desafio reside em aquecer seletivamente as células cancerigenas naquela regiao
sem danificar os tecidos saudéveis circundantes. Com isto, também surge a necessidade
de técnicas como hipertermia com aplicagao de nanoparticulas, estas podem apresentar
diferentes geometrias como nanotubos, nanobastoes, nanocapsulas e nanoesferas (CHENG
et al., 2014).

A hipertermia com emprego de nanoparticulas ferromagnéticas, como a magnetita
(Fe304) (WAHAJUDDIN; ARORA, 2012), é uma abordagem terapéutica inovadora que
utiliza nanoparticulas para aquecer seletivamente células ou tecidos cancerigenos, visando
destrui-los ou aumentar a eficacia de outros tratamentos, por exemplo, quimioterapia
e radioterapia (DADFAR et al., 2019). Essa técnica promissora tem o potencial de
revolucionar o campo da Medicina, no que tange o tratamento do cancer, proporcionando

terapias mais eficazes e menos invasivas (RAOUF et al., 2020).

As nanoparticulas sdo extremamente pequenas, na faixa de tamanho de 1 a 40 nm
(nan6metros), e podem ser projetadas para ter propriedades fisico-quimicas e termofisicas
especificas, como a absor¢cao de luz ou aquecimento destas, quando expostas a certos
estimulos, por exemplo, campos magnéticos ou radiagao eletromagnética (SALLOUM;
MA; ZHU, 2008).

No contexto da hipertermia, as nanoparticulas podem ser projetadas para absorver

seletivamente a energia de um estimulo externo, como a luz laser ou campos magnéticos

L Envolve a morte rapida das células. A necrose é normalmente induzida pela perda sibita da homeostase

celular.

2 E uma forma programada de morte celular necessaria para a manutencdo normal das células.
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alternados (ASHIKBAYEVA et al., 2021). Essa energia é convertida em calor, levando ao
aumento da temperatura nas proximidades das nanoparticulas (MESICEK; KUCA, 2018).
As nanoparticulas aquecidas podem ser direcionadas para o local do tumor, seja injetando-as
diretamente no tumor ou usando técnicas de direcionamento, como revestimentos especificos
que podem ser ligados as células cancerigenas (MONTAZERSAHEB et al., 2023; ROCHA
et al., 2022). Uma vez no local, as nanoparticulas sdo ativadas pelo estimulo externo,
aquecendo-as e, consequentemente, elevando a temperatura local (MONTAZERSAHEB et
al., 2023).

O aumento da temperatura tem efeitos diversos nas células cancerigenas. Por um
lado, as altas temperaturas podem induzir a morte celular, levando a destruicao do tumor
(ROTTI, 2008). Entretanto, o calor também pode aumentar a eficicia de outros tratamentos,
como a radioterapia ou a quimioterapia, tornando as células cancerigenas mais sensiveis a
essas diferentes terapias (MAHMOOD et al., 2018).

De acordo com Dadfar et al. (2019), a hipertermia com nanoparticulas também
pode ser combinada com técnicas de imagem, permitindo o monitoramento em tempo
real da distribuicao das nanoparticulas e do aumento da temperatura no local do tumor
cancerigeno. Isso possibilita um controle mais preciso do tratamento e a otimizacao dos
resultados alcangados. Por exemplo, o estudo produzido por Gheflati e Naghavi (2019),
no qual utilizaram o software COMSOL Multiphysics para otimizar um modelo numérico
desenvolvido para tratamento de hipertermia induzida por laser. Em uma outra pesquisa
conduzida por Montes-Robles et al. (2022), sobre hipertermia induzida por radiofrequéncia,
foram elaborados algoritmos no software Sim/Life destinados a otimizar conjuntos de
pardmetros especificos (distribuigao, concentragao e perda de energia das nanoparticulas
ferromagnéticas ao receberem ondas eletromagnéticas) para 3 (trés) cendrios: 1) dose
pequena de nanoparticulas ferromagnéticas sem difusdo, 2) posicao aleatéria das injegoes
de nanoparticulas ferromagnéticas com difusao e 3) um modelo tridimensional mais refinado

do tumor, visando a eficiéncia da hipertermia terapéutica por radiofrequéncia.

Portanto, torna-se indispenséavel a aplicacao de distintas ferramentas computacionais
e métodos numéricos com o objetivo de investigar uma abordagem mais eficaz para o
tratamento de diferentes tipos de cancer. O carater diferencial e a contribuicdo proposta
neste estudo em relacao as pesquisas anteriores, foi o desenvolvimento de um algoritmo no
software MATLAB, utilizando o método das diferencas finitas para resolugcao da equacao
de biocalor bidimensional com e sem nanoparticulas ferromagnéticas, comparando com
os resultados obtidos por meio de uma simulacdo numérica de um modelo bidimensional
realizado no software COMSOL Multiphysics, utilizando os mesmos parametros para ambos

0s softwares.

Desta forma, tornam-se necessarios estudos para desenvolver ou melhorar tratamentos

para esta patologia, para que se possa expandir as opc¢oes terapéuticas, personalizar
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tratamentos com base nas caracteristicas individuais dos pacientes e gerenciar efeitos
colaterais adversos. Por meio de estudos mais detalhados como o que sera desenvolvido
neste trabalho, é possivel desenvolver terapias mais eficazes, identificar alvos terapéuticos
especificos, melhorar a qualidade de vida dos pacientes durante o tratamento do cancer e

explorar estratégias inovadoras para combaté-los, mais especificamente o cancer renal.
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2 Justificativa

A utilizagao da hipertermia com uso de nanoparticulas para o tratamento de
Cancer tem sido uma area de pesquisa inovadora e promissora. A justificativa para essa
abordagem baseia-se em varias consideracoes cientificas e clinicas, que destacaram os
beneficios potenciais desses métodos. Para isto, é relevante destacar a importancia de
leituras mais precisas do campo de temperaturas na regiao do tratamento especifico que
possa melhorar a eficacia deste ou reduzir os danos aos tecidos saudaveis proximos a regiao

cancerigena.

Este estudo pretende, a partir de um modelo matematico e simula¢des numéricas,
obter qual seria a melhor abordagem para o tratamento de um paciente com Cancer renal,
visto que esta doenga ainda é uma das mais letais (INCA, 2022a) e os tratamentos sdo
invasivos e podem deixar o paciente muito debilitado. Por meio de pesquisas nessa area,
pode-se evitar efeitos colaterais adversos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
contribuindo para técnicas inovadoras de tratamento como hipertermia com emprego de

nanoparticulas.

Para esta finalidade, é importante o desenvolvimento de um modelo matematico o
mais proximo possivel da realidade e, a partir deste modelo, realizar simulagoes numéricas
com softwares comerciais e/ou livres para garantir o melhor desempenho desse tipo de
tratamento, evitando custos desnecessarios para sua realizacao e transtornos aos pacientes

que serao submetidos ao mesmo.

Dessa forma, o presente estudo propoe a utilizagdo dos softwares COMSOL
Multiphysics e MATLAB, ambos como ferramentas para analise numérica, onde sera
desenvolvido um algoritmo para o MATLAB, utilizando o método das diferencas finitas
(MDF) com esquema de diferengas espacialmente centralizado e progressivo no tempo
(FTCS), e o resultado serd comparado com o resultado alcangado por meio do software
COMSOL Multiphysics. Para ambos os modelos serao considerados um Cancer renal, que
na regiao cancerigena, serao aplicadas nanoparticulas ferromagnéticas para melhorar o
desempenho da distribuicao de biocalor. Ambos os resultados também serdao comparados
com um cenario onde nao havera nanoparticulas, para verificagdo da eficiéncia na utilizagao

destas no tratamento por hipertermia.



19

3 Objetivos

3.1 Objetivo Geral

Analisar a distribuicdo do campo de temperaturas durante o tratamento de um
Cancer renal por meio de hipertermia empregando nanoparticulas ferromagnéticas, com
auxilio de ferramentas computacionais (softwares COMSOL Multiphysics e MATLAB).

3.2 Objetivos Especificos
o Elaborar um modelo matematico de biotransferéncia de calor utilizando o modelo
de Pennes com nanoparticulas;

« Utilizar revisao bibliografica sistemética para encontrar os parametros 6timos para

realizar uma analise tedrica da biotransferéncia de calor;

o Desenvolver uma rotina no software MATLAB utilizando o método das diferencas

finitas para realizar uma andlise numérica;

o Desenvolver um modelo de rim bidimensional para realizacao de simulagdes numéricas
no software COMSOL Multiphysics;

o Comparar os resultados obtidos no MATLAB com os resultados obtidos no COMSOL

Multiphysics com e sem nanoparticulas.
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4 Fundamentacao Teorica

Este capitulo apresenta os principais conceitos explorados para o desenvolvimento
deste estudo, bem como conceitos referentes ao Cancer, ao modelo de biotransferéncia de
calor, a hipertermia com ou sem emprego de nanoparticulas e os métodos numéricos, os

quais foram os parametros definidos para realizacao deste trabalho.

4.1 Cancer

As “células normais” que formam os tecidos do corpo humano sao capazes de
sofrerem uma multiplicacdo por meio de um processo continuo e de uma forma que é
considerada natural (FUNG, 2020). A maioria das células normais crescem, multiplicam-se
e morrem de uma maneira bem ordenada, porém, nem todas sao iguais, ou seja, algumas
nunca se subdividem, como é o caso dos neur6nios; outras, como as células do tecido
epitelial, dividem-se de forma muito rapida e continua (SAUDE, 2020). Desse modo, a
proliferacao celular nao implica necessariamente a presenca de malignidade, podendo,

simplesmente, responder somente as necessidades especificas do proprio corpo humano.

O crescimento das células cancerosas ou cancerigenas ¢é diferente do crescimento das
células normais (STEWART; WILD, 2014). As células cancerosas, em vez de morrerem,
continuam crescendo incontrolavelmente, formando outras novas células anormais (YIN
et al., 2021). As principais propriedades que podem ser encontradas em uma prolifera¢ao
cancerigena foram listadas no estudo proposto por Fung (2020), as quais foram reunidas
em 4 (quatro) principais propriedades e estas sdo chamadas de hallsmarks do Cancer, a

saber:

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

ao desenvolvimento de novos vasos sanguineos;
2. Imortalidade: bloqueio dos mecanismos naturais de morte celular;

3. Espalhamento: invasao de outros tecidos e capacidade de fazer metastases, escape

da resposta imune;
4. Usa o efeito Warburg: desregulacao energética da célula.
A Figura 1 ilustra as etapas de progressao que ocorrem nas células normais até

que estas estejam acometidas por diferentes agentes externos e sejam transformadas em

células cancerosas.
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Figura 1 — Principais estagios de mutagao de uma célula cancerigena generalizada.

X0 ‘ . R AT
N { | Fi ;-*\"1 . =
OO (i)
A -,}\_1‘ Q"G‘{E:.'_L%ﬂ,{."'
=€ ey Agente
Orgéo _ \c.anr:Erlgenu
| Tecido - '|;Eit:!d0 f.-"'%‘. :“ \
infiltrado \E: ..ir,-f.'
Celula normal Celula cancerosa . _
(INCA

Fonte: Retirado de Saide (2020)

Dentro do contexto supramencionado, este estudo abordara um tipo especifico de

Cancer, o Cancer renal, para o qual uma breve descricao serd feita a seguir.

4.1.1 Cancer renal

Os rins sdo importantes 6rgaos para o corpo humano, e apresentam varias fungoes
homeostaticas essenciais. Essas fungoes incluem a remocao de residuos de amonia (NHj),
o equilibrio de fluidos/eletrdlitos, o equilibrio metabdlico &cido-base do sangue, bem como
a producao/modificacdo de hormonios para a pressao arterial, a homeostase de calcio
(Ca)/potassio (K) e a produgao de glébulos vermelhos (MURRAY; PAOLINI, 2023).

De acordo com a OMS (2022), o Cancer renal esté entre os 14 tipos mais comuns
de Cancer no Mundo, sendo carcinoma de células renais a maioria dos casos e responsavel
por mais de 400 mil diagnosticos e 170 mil 6bitos no ano de 2020. No mesmo periodo, no
Brasil, foram registrados 12 mil casos e 4 mil 6bitos e cerca de 6 mil casos de Cancer renal

sao registrados todo ano, segundo o Instituto Nacional do Cancer (2022b).

As taxas de incidéncia de Cancer renal aumentam constantemente com a idade,
atingindo um pico por volta dos 75 anos (FREDDIE et al., 2021). O excesso de peso
corporal e as condi¢oes relacionadas, tais como hipertensao, diabetes e perturbagoes
metabolicas, estao entre os fatores de risco mais comuns para o Céancer renal (SCELO;
LAROSE, 2018). Um estudo realizado no Hospital Geral de Fortaleza (HGF), relatado
por Neto et al. (2023), coletou dados referentes aos pacientes submetidos a nefrectomia
radical ou parcial, ou seja, a remogao cirtrgica de um rim inteiro e/ou parcialmente. Neste
estudo foram analisados 102 procedimentos cirtrgicos, dos quais 63,1% corresponderam a
nefrectomia radical e 30,1% nefrectomia parcial e verificaram uma maior incidéncia no

sexo masculino, com predominancia na sexta e sétima décadas de vida.

Um tratamento que pode ser uma alternativa a nefrectomia radical ou parcial é a
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hipertermia terapéutica, onde hé o aumento local de temperatura para causar a morte das
células cancerosas, para isto, ha a necessidade de entendendimento do comportamento desta
interacao com o corpo humano por meio da avaliacdo dos mecanismos da biotransferéncia

de calor.

4.2 Biotransferéncia de Calor

O modelo de biotransferéncia de calor de Pennes, proposto pelo fisiologista e
engenheiro biomédico Lee J. Pennes em 1948, ¢ amplamente utilizado para estudar a
transferéncia de calor em organismos vivos ou no corpo humano durante os processos
fisiol6gicos, também conhecido como termorregulacao (WANG; BURGEI; ZHOU, 2020).

A Equagao (4.1) descreve a transferéncia de calor nos tecidos biolégicos, ou
organismos vivos, também conhecida como Equagdao de Pennes ou BHTE (Bioheat Transfer
FEquation, em tradugao livre equacao da biotransferéncia de calor). A equagdo fundamental
desse modelo é a equacao do balanco de energia, que considera as contribui¢oes das
equagoes governantes da conducao de calor, convecg¢ao sanguinea e metabolismo (PENNES,

1948). A Equagdo (4.1) caracteriza a biotransferéncia de calor e pode ser expressa por:

oT
pey e = EVAT 4 Qp + Qeat + Qe (4.1)

onde p é massa especifica do tecido [kgm™], ¢, calor especifico do tecido [Jkg ' K™], T a
temperatura [°C], ¢ o tempo [s], k é a condutividade térmica [Wm™'K™'], Q, ¢ a fonte de
calor devido a perfusdao sanguinea [Wm™3], Q..; ¢ a fonte externa [W m™3] e dependerd
do método de aquecimento utilizado no tratamento escolhido. No caso deste trabalho, o
método de aquecimento utilizado sera a radiofrequéncia e (), é a fonte de calor devido ao
metabolismo volumétrico, que quando comparada com a fonte de calor externo é muito
menor e por isso, em alguns casos, pode ser negligenciado da Equagao (4.1) (BURGANTI,
2022).

A Equacao (4.2) descreve a fonte devido a perfusdo sanguinea (),, que para o
caso de um tratamento por hipertermia, representarda uma perda térmica, pois este fluxo

sanguineo é responsavel pelo resfriamento da regiao (ROSERO, 2018).

Qp = wpper(Tu = T) (4.2)

onde w [1s71] é a taxa de perfusdo sanguinea, p, [kgm™3] é a massa especifica do sangue,

¢y [Jkg ' K™'] é o calor especifico do sangue e T, a temperatura arterial do sangue no
tecido [°C].
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O modelo de Pennes possui algumas limitagoes, conforme sera observado na
secao metodoldgica deste trabalho, entretanto, ainda é amplamente empregado, devido a
simplicidade quando comparado a outros modelos mais complexos, o que faz com que tenha
uma implementacao simples e, apesar destas limitagdes, apresenta resultados satisfatorios
(HUANG; HORNG, 2015). Como no trabalho conduzido por Hamouda, Eldosokyl e
Elhggar (2021), no qual foi utilizado o método de elementos finitos para a resolucao da
Equacgao (4.1), os autores observaram a importancia do modelo tridimensional e também

o impacto do material utilizado nas sondas dos equipamentos de radiofrequéncia.

4.3 Hipertermia com ou sem nanoparticulas

A hipertermia terapéutica pode ser definida como um tratamento clinico, no qual
os tecidos tumorais sdo aquecidos a temperaturas de no minimo 40-41 °C por meio de
equipamentos médicos previamente estabelecidos (BARONZIO et al., 2014). De acordo
com Rieke e Pauly (2008), a depender da técnica utilizada, as principais técnicas de

aquecimento empregadas no tratamento contra Cancer sao:

o Laser (Lase-induced interstitial thermotherapy - LITT);

Ultrassom (High intensity focused ultrasound - HIGU);

» Microondas (Microwave - MW);

Radiofrequéncia (RF).

Vale destacar que abordagens minimamente invasivas tém sido extensivamente empregadas
no tratamento de canceres, apresentando diversas vantagens em relacao aos métodos

convencionais, conforme descrito no estudo conduzido por Hynynen et al. (1996):

1. Menor risco de complicagdes pos-cirurgicas;

2. Menor tempo de recuperacao;

3. Possibilidade de uso de anestesia local ao invés de anestesia geral;

4. Reducao de custos dos procedimentos.

Dentro deste contexto, ha também tratamentos que visam melhorar ainda mais a

eficiéncia da hipertermia terapéutica, como a hipertermia com nanoparticulas, que é uma
area emergente de pesquisa, combinando os principios da nanotecnologia e da hipertermia

terapéutica para o tratamento de diferentes tipos de Cancer (RAOUF et al., 2020). Nessa

abordagem terapéutica, nanoparticulas sdo projetadas e utilizadas para gerar uma fonte
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de calor seletivo dentro das células cancerigenas, causando danos térmicos localizados e,
consequentemente, a destruicao dessas células afetadas pela doenga (SHAO et al., 2017).
A Figura 2 ilustra o esquema de funcionamento do tratamento de um Cancer genérico

baseado na aplicacdo do procedimento com nanoparticulas.

Figura 2 — Esquema de um tratamento de hipertermia com emprego de nanoparticulas, (1)
as quais sao injetadas no paciente com Céncer, (2) estas sdo direcionadas para
a regido cancerosa e, entao, (3) por meio de uma oscilagao eletromagnética ha
um aumento de temperatura no local afetado pela referida patologia.

- e . ] y
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Nanoparticulas
magnéticas

Paciente Local Hipertermia

Fonte: Adaptado de Lima-Tenoério et al. (2015)

Para o caso deste trabalho, sera empregado um método de aquecimento por
radiofrequéncia (RF), entao, a fonte de calor externa para o caso sem a presenca de

nanoparticulas (Qe.,) ¢ definida por meio da Equagao (4.3):

E2
Qea:tl - 0-‘2’ (43)

onde |E| é a norma de E que é o campo elétrico [Vm™'], o é a condutividade elétrica
[Sm™!], que dependera da temperatura, pois, com o aumento da temperatura ha uma
variagao da condutividade elétrica (TRUJILLO et al., 2016), e esta variacao é descrita
pela Equagao (4.4):

o (37)e2 0151 =37) 0<T <99°C
o(37)2,5345 99°C < T < 100°C
0(37)2,5345 — 0,50183(T — 100) 100°C < T < 105°C
0(37)2,5345 x 1072 T >105°C

onde 0 (37) é a condutividade elétrica na temperatura de 37 °C, que é a temperatura natural
do corpo humano (HALL; OOI; PAYNE, 2015). E como verificado no trabalho realizado
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por Ramos e Cruz (2022), os quais levaram em consideragao a variacao da condutividade
elétrica de acordo com a temperatura, ressaltando que essa variagao é importante para
que resultados mais precisos possam ser alcancados e, consequentemente, um modelo mais

proximo possivel do que ocorre experimentalmente.

Para o caso onde hé presenca de nanoparticulas na regiao afetada pelo Cancer, a
fonte de calor externa pode ser aproximada por uma curva de distribui¢do Gaussiana, como
ilustrado na Equagao (4.5), que é o termo responsavel pela interagao entre as nanoparticulas
ferromagnéticas e o campo eletromagnético gerado pelo equipamento de radiofrequéncia,
como observado no estudo experimental in vivo realizado por Salloum, Ma e Zhu (2008). E
interessante destacar que a Equagao (4.5), descreve a equagao de geragao de calor externa
(Qest,) com todas as alteragoes necessarias para o problema final, onde ha a presenga de
nanoparticulas, enquanto a Equagao (4.3) descreve a equacao de geracao de calor para o

problema final, onde nao ha a presenca de nanoparticulas.

2

-

M
Qeztg = Z Aze L (45)
i=1

onde M é o numero de injegoes de nanoparticulas na regiao do tumor, ry € o raio de
dispersao das nanoparticulas a partir do ponto de injecao [m], A é a taxa de geracao
de calor maxima [Wm™] e r a posigao do ponto de injegdo [m]. A é uma variavel que
dependera dos parametros utilizados no equipamento de radiofrequéncia, para este dado
foi utilizado como referéncia o trabalho proposto por Montes-Robles et al. (2022), e rq é
uma aproximacgao a partir de dados experimentais in vivo retirado do estudo conduzido
por Salloum, Ma e Zhu (2008). No trabalho realizado por Reis (2014), foi utilizado a
Equagao (4.5), no qual foi possivel observar uma aplicagao da hipertermia terapéutica com
nanoparticulas ferromagnéticas para o tratamento de um cancer genérico (nao foi definido
o local da doenga), e comparar duas possibilidades de perfusao sanguinea, a primeira
constante e, a segunda, dependente da temperatura. O principal objetivo desse estudo foi
analisar qual a plataforma computacional seria mais interessante e eficiente para analise

das equagoes sugeridas para a biotransferéncia de calor.

4.4 Meétodo das Diferencas Finitas

MATLAB é um software de calculo numérico que utiliza uma linguagem de

programagao interativa com o auxilio de um conjunto de bibliotecas (toolbozes).

Nesta pesquisa serd utilizado o método das diferengas finitas (MDF), com um
esquema espacialmente centrado e progressivo no tempo, também conhecido como Foward
Time Central Space (FTCS), para resolu¢ao da Equagao (4.1). Primeiramente, o dominio

bidimensional a ser estudado ¢ discretizado, o espagamento entre cada ponto ou né desta
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malha discretizada é determinado por Az para a dire¢do no eixo x, Ay para a direcao
no eixo y, enquanto, a discretizacado do dominio do tempo é representado por At, como

representado por Figura 3.
Figura 3 — Simplificagdo da malha utilizada no Método das Diferengas Finitas (MDF).

Y,J
Ax

i_]‘)J 17.7 7‘+17.7

i, —1 IAZ/

Z,1

Entao, as derivadas parciais presentes na Equagao (4.1) sdo aproximadas por

diferencas finitas bidimensionais, como ilustrado nas Equagoes (4.6) a (4.8).

n+1 n
or 177 =1

o = A7 (4.6)
PT _Tiy, — 20+ TL,
x2 : Amg : (4.7)

0y? Ay?

Substituindo as Equagoes (4.6) a (4.8) na Equagao (4.1) e utilizando o termo da
difusividade térmica como a = k/pc,, obtém-se a Equacao (4.9), a qual representa o campo
global de temperatura bidimensional discretizada em termos de coordenadas espaciais e

temporal, mais o termo da fonte de geracao de calor:

ot opg (T = 2T+ Ty | Ty — 2005+ T
”J Ax? Ay?

At
+ p? (PbeW(Ta - Tzng) + Qe:ct) + 7—;”] (4.9)
P
Desenvolvendo um algoritmo no software MATLAB é possivel resolver a Equagao (4.9)
para obter a solu¢ao bidimensional discretizada da Equagao (4.1), onde Q.. vai corresponder
a Equacao (4.3) para o caso sem nanoparticulas e a Equagao (4.5), com nanoparticulas.
Uma aplicagdo do método das diferengas finitas (MDF) para obtencao do gradiente de

temperatura pode ser encontrada no estudo realizado por Souza et al. (2022), os quais
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analisaram tecidos oculares quando expostos a uma fonte de calor externa de 70 °C,
simulando um tratamento por hipertermia terapéutica e observaram que as simulagoes

utilizando este método foram satisfatérias, quando comparados com a literatura.

45 COMSOL Multiphysics

COMSOL Multiphysics é um software de simulagao e analise numérica tridimensional
de problemas fisicos e com muitas aplicagoes no ramo das Engenharias. Este software utiliza
o Método dos Elementos Finitos (MEF) como um método numérico para obter solugoes
aproximadas dos problemas governados por equacoes diferenciais parciais e ordinarias,
envolvendo multi-fisicas dos problemas reais, que é o acoplamento de diferentes fené6menos
fisicos que, geralmente, e tradicionalmente, sao areas da Fisica e Engenharias que sao
estudados de maneira separada (DICKINSON; EKSTROM; FONTES, 2014). Um exemplo
de multi-fisica computacional é o problema evidenciado neste trabalho, onde ha o fenémeno
eletromagnético, devido a aplicagao de radiofrequéncia na regido afetada pelo Cancer
renal, com a utilizagdo de nanoparticulas ferromagnéticas e o fenémeno relacionado a

biotransferéncia de calor, ou seja, acoplando simultaneamente desses dois mecanismos.

E interessante notar que o Método dos Elementos Finitos (MEF) é uma andlise
matematica que consiste na discretizagao de um meio continuo em pequenos elementos,
mantendo constante as propriedades termofisicas do meio original, e formando um conjunto
denominado de malha computacional estruturada ou nao-estruturada, como ilustrado na
Figura 4 (LOTTTI et al., 2006). Um exemplo da utilizagdo do Método dos Elementos Finitos
por meio do software COMSOL Multiphysics, foi verificado em uma andlise realizada por
Xu et al. (2019), na qual realizaram simulagdes numéricas para investigar a distribuigao de
temperatura em matrizes laboratoriais (camundongos) afetadas por células cancerigenas,
utilizando a cultura de células tumorais de Cancer de mama, as quais foram injetadas
nas costas das matrizes laboratoriais, durante o tratamento de hipertermia induzida por
laser. Esse estudo revelou que os dados gerados nas simulagoes numéricas estao de acordo
com os obtidos experimentalmente, demostrando a utilidade e confiabilidade deste tipo
de abordagem, os quais permaneceram com um erro entre 5,0% e 10,0%, valores estes

totalmente aceitaveis para esse tipo de aproximacao computacional.
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Figura 4 — a) Elementos de malha nao estruturada usando o Método dos Elementos Finitos
(MEF) e b) malha estruturada usando o Método das Diferengas Finitas (MDF).
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Fonte: Adaptado de Ferreira et al. (2015)
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Para o adequado desenvolvimento deste trabalho, primeiramente, serd necessario
assumir algumas simplificagoes para o modelo da biotransferéncia de calor proposto por
Pennes em 1948 (Equagdo (4.1)). De acordo com Jiji (2009), estas simplifica¢oes envolvem

parametros fisicos, quimicos e térmicos, por exemplo:
o Regiao de equilibrio: ocorréncia da biotransferéncia de calor entre o sangue e o tecido
adjacente, principalmente, nos leitos capilares;
o Perfusao sanguinea: o escoamento de sangue nos capilares é assumido isotrépico;

o Arquitetura vascular: os grandes vasos na vizinhanga dos leitos capilares nao sao

importantes na biotransferéncia de calor;

o Temperatura do sangue: o sangue chega no leito capilar na temperatura do nicleo

do corpo e instantaneamente, entra em equilibrio com a temperatura local do tecido.

O tipo de Céancer utilizado neste trabalho sera o Cancer renal, as Tabelas 1 a 3
apresentam os parametros 6timos encontrados na literatura para a realizacao das andlises

numéricas deste estudo.

Tabela 1 — Propriedades térmicas e dielétricas dos rins.

Propriedades Simbolos Valores de referéncia
Condutividade térmica [Wm—! K] k 0,54
Massa especifica [kgm ™3] p 1066
Calor especifico [J kg™ ' K] C, 3763
Condutividade elétrica [Sm™] o 0,34
Perfusdo sanguinea [1s7!] w 0,002

Fonte: Hasgall (2022)

A Tabela 2 exibe os principais pardmetros para o sangue que foram utilizados no

modelo elaborado para este estudo:



Capitulo 5. Metodologia 30

Tabela 2 — Principais propriedades térmicas do sangue e da regiao do corpo estudada.

Propriedades Simbolos Valores de referéncia
Densidade do sangue [kg m™] Ob 1050

Calor especifico do sangue [J kg™t K] Cp 3617
Temperatura do corpo [°C| T, 37

Regido estudada [m?] 0,0225

Raio do tumor [m] 0,02

Fonte: Prakash e Srimathveeravalli (2022)

Portanto, desenvolveu-se um algoritmo para a resolugao da Equacao (4.1), utilizando-
se o Método das Diferengas Finitas, cujo formato foi obtido de acordo com a Equagao (4.9).
O tempo total da simula¢do numérica foi de 180 [s] para ambos os cendrios: 1) com a regiao
afetada pelo Cancer renal sem tratamento com nanoparticulas, e 2) com a regidao afetada
sendo tratada pela adicao de nanoparticulas ferromagnéticas. A regiao de estudo (dominio)
¢é delimitada, como ilustrado na Figura 5, a qual apresenta as seguintes dimensoes: 15 cm
de comprimento e largura. O rim serd considerado como um circulo de raio (r) com 5cm e

a regiao afetada pelo Cancer renal como um circulo de raio com 2 cm.

Figura 5 — Representacao esquematica e aproximada da geometria do problema proposto.

Tumor (2cm)

Rim (5cm)

15cm

15cm

A determinacgao da discretizacao espacial levou em conta consideragoes sobre
recursos computacionais e a precisao dos resultados, com isto, as quantidades de nés para
ambos os eixos x e y foi de 500, os valores de Ax e Ay foram determinados de acordo com

as Equagoes (5.1) e (5.2), respectivamente:

(5.1)

Ay = Y (5.2)
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Onde L, e L,, sao a largura e o comprimento, respectivamente, da regiao estudada,
as quais medem 15cm e N, e N, sao as quantidades de nés nos eixos x e y. O valor para At
foi obtido de acordo com a Equagao (5.3), respeitando o critério de estabilidade observado

no modelo contido no estudo de Souza et al. (2022).

Az?
At < — .
b= 4o (5:3)
Onde «a é o termo de difusividade, ou seja, k/(pc,).

As dimensdes das nanoparticulas ferromagnéticas de FezO, foram retiradas do
trabalho realizado por Salloum, Ma e Zhu (2008), as quais apresentaram didmetros médios
da ordem de 10 nm. E interessante destacar que estas permanecem suspensas em uma base
liquida aquosa, passando a ser considerado um nanofluido. Este nanofluido contém uma
concentracao de 3,3% de ferrofluido por unidade de volume, levando-se em consideracao
a densidade das nanoparticulas (5240kgm™3), tem-se que uma dose de 0,2cm? desse
nanofluido contém aproximadamente 34,6 mg de nanoparticulas (SALLOUM; MA; ZHU,
2008).

A Figura 6 ilustra o esquema da aplicacdo das nanoparticulas, utilizando uma
seringa com 0,2 cm® de nanofluido injetado diretamente no centro da regidao tumoral, entao,

estas sao estimuladas por um campo eletromagnético.

Figura 6 — Esquema ilustrando a aplicacao das nanoparticulas no centro do tumor.
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Fonte: Adaptado de Lahonian (2013)

As condigdes de contorno que serdo implementadas na regiao estudada sao descritas
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por meio das Equagoes (5.4) a (5.7), ambas foram utilizadas para as simulagbes numéricas

realizadas nos softwares MATLAB e COMSOL Multiphysics:

ar

al‘ =0
T(Ly,t) =T,
T(x,0t) =1,
T(x,Wit)="T,

Onde L =W = 15¢cm

A condigao de contorno inicial é demonstrada na Equacao (5.8):

T(£7y70) = TG

=0

(5.8)

Com isto, foi desenvolvido um modelo bidimensional (2D) da regiao afetada pelo

Céancer, utilizando as ferramentas de construgao de geometrias 2D do software COMSOL

Multiphysics, uma vez que a geometria foi definida, com os mesmos valores da simulagao

no MATLAB, foi gerado uma malha nao estruturada, como ilustrado na Figura 7.

Figura 7 — Malha nao estruturada do dominio computacional do problema deste estudo.
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O tipo de elemento escolhido para a resolucao deste problema em especifico foi

triangular, devido a maior facilidade de gerar um malha para elementos irregulares (WU;
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LEE, 1997). E interessante destacar que a referida malha possui 860 elementos triangulares

e um maior refinamento na regiao central, a qual foi afetada pelo tumor renal.

Entao, foram implementadas as condi¢oes de contorno do problema, de acordo com
as Equacoes (5.4) e (5.5), e a condi¢ao inicial conforme demonstrado na Equagao (5.8).
Apods esta etapa, foram realizadas as analises numéricas para os dois cenarios definidos
previamente: 1) hipertermia terapéutica com a presenga de nanoparticulas e 2) hipertermia
terapéutica sem a presenca de nanoparticulas, utilizando as ferramentas computacionais

disponiveis para o estudo da biotransferéncia de calor nesse referido 6rgao.
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6 Resultados e Discussao

Neste capitulo sao apresentados os principais resultados obtidos na analise tedrica
da biotransferéncia de calor para tratamentos de células ou tecidos que recobrem os rins
diagnosticados com Cancer, com e sem a utilizacao de nanoparticulas ferromagnéticas,
utilizando-se o modelo demonstrado no Capitulo 4 e os softwares MATLAB e COMSOL
Multiphysics. Para a realizacao das analises numéricas foram utilizadas as propriedades
descritas nas Tabelas 1 e 2, as quais foram empregadas para os seguintes cenarios: 1) com a
presencga de nanoparticulas no tumor e com a fonte de calor, conforme a Equagao (4.3); 2)
sem a presenga de nanoparticulas e com a fonte de calor, segundo a Equagao (4.5) e um 3)
terceiro caso variando o valor do pardmetro ry da Equagao (4.5). O mesmo procedimento e

propriedades foram repetidos nas simula¢oes numéricas no software COMSOL Multiphysics.

Os valores do campo elétrico (F) e da taxa de geragao de calor maxima (A) foram
retirados do trabalho realizado por Montes-Robles et al. (2022) e 1y foi determinado de
acordo com o estudo feito por Salloum, Ma e Zhu (2008). Para o terceiro caso o valor de
ro foi variado para uma verificagdo da influéncia do mesmo e estes valores estdao descritos
na Tabela 3.

Tabela 3 — Valores 6timos dos parametros utilizados para ambos os softwares e inseridos
nas Equacoes (4.3) e (4.5).

Parametros Simbolos ~ Valores
Taxa de geragao de calor maxima [W m™?] A 1,3 x 10°
Campo elétrico [V m™!] E 3 x 10?
Raio de dispersao - cenério 1 [mm] To 10
Raio de dispersao - cenério 3 [mm] T0 11

Fonte: Salloum, Ma e Zhu (2008), Montes-Robles et al. (2022)

A Figura 8 apresenta as principais diferencas na distribui¢ao do campo de temperatura

entre os cendrios 1, 2 e 3 para as simulagdes numéricas realizadas no software MATLAB.
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Figura 8 — Distribui¢do de temperatura na regido analisada (225cm?) no software
MATLAB para os modelos: (a) cenério 1 - com a presenga de nanoparticulas
ferromagnéticas e rg = 10 mm, (b) cendrio 2 - sem a presenca de nanoparticulas
e (c) cenario 3 - com nanoparticulas e rop = 11 mm.
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Na Figura 8 observou-se que em ambos os modelos o centro da regiao afetada
atingiu temperaturas necessarias para que o processo de necrose celular (41 °C) pudesse
ocorrer (TSENG et al., 2016). Os valores maximos de temperatura encontrados nos
cenarios 1, 2 e 3 foram 84,68°C, 102,97°C e 87,21 °C, respectivamente. Ao afastar-se
do centro da regiao tumoral, pode-se verificar uma reducdo na temperatura nos trés
cenarios propostos. Por exemplo, no cenario 1, na extremidade do raio do tumor renal
(2 cm) mediu-se uma temperatura da ordem de 40,19 °C, para cenario 2 mediu-se 50,12°C,
enquanto, para cenario 3, esta temperatura ficou em torno de 41,68 °C para o mesmo valor
de raio (ro = 10mm). Na Figura 9 (a) e (b) é possivel observar melhor estes valores e as

regides impactadas pela temperatura durante o tratamento por hipertermia, utilizando ou

nao nanoparticulas ferromagnéticas.

Temperatura (°C)
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Figura 9 — Comparagao dos perfis de temperatura nos cenarios 1, 2 e 3
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Na Figura 9a cerca de 0,1 cm préximo as extremidades do raio da regiao tumoral,
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representado pela linha tracejada que delimita o limite do tumor, totalizando 1,22 cm?,
ou seja, cerca de 10% da area do tumor renal nao atingiu a temperatura necessaria para
que ocorresse a necrose celular, o que pode acarretar em uma recorréncia do tumor ou
a necessidade de mais sessoes do tratamento por hipertermia para eliminagao total do
tumor renal (HINES-PERALTA; GOLDBERG, 2004). Na Figura 9b é possivel observar
que a regiao tumoral foi toda eliminada, mas também houve um dano a regiao saudavel
do rim, cerca de 8,67 cm?, ou seja, em torno de 40% de 4rea além da regido delimitada
pelo tumor renal. Enquanto, na Figura 9a, é possivel observar que para o cenario 3 em
torno de 1,28 cm?, ou seja, aproximadamente de 10% da 4rea além da regido do tumor

renal, causando danos a regiao de tecido saudavel do rim.

Na Figura 10a e 10b pode-se observar a distribuicdo do campo de temperatura
no software COMSOL Multiphysics, verificando-se que houve algumas diferengas quando
comparado aos valores obtidos com as rotinas realizadas no MATLAB, como observado na
Tabela 4.

Figura 10 — Distribui¢do do campo de temperatura na regido analisada (225cm?) no
software COMSOL Multiphysics para os modelos: (a) cendrio 1 - com a
presenca de nanoparticulas ferromagnéticas e ro = 10mm, (b) cendrio 2 -
sem a presenga de nanoparticulas e (c) e cendrio 3 - com a presenca de
nanoparticulas e rp = 11 mm.
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Verificou-se que as temperaturas maximas foram alcancadas em torno de 77,86 °C,

93°C e 79,91 °C para os cenarios 1, 2 e 3, respectivamente. Para o cenario 1, aproximadamente
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2,38 cm? da regido tumoral ndo atingiu a temperatura necessaria para que ocorresse a
necrose celular, ou seja, cerca de 21% da area da regido permaneceu intacta. No cenério 2
houve dano ao tecido saudavel do rim, cerca de 2,63 cm? da 4rea, ou seja, ultrapassou em
18% da regiao tumoral. No cendrio 3, assim como o cenério 1, também teve uma regiao da
area do tumor que ficou intacta, aproximadamente 1,19 cm?, em torno de 10%, sendo este

o melhor cenario dos trés apresentados.

Estas diferencas entre os valores alcangados para ambas as ferramentas foram
devido aos diferentes métodos aplicados. No caso do software COMSOL Multiphysics,
devido a malha nao-estruturada, estes resultados podem ser melhorados por meio de um
maior refinamento na regiao tumoral, com isto, acredita-se em uma diferenga nos valores
nas regioes onde havera esse maior refinamento, pois, esse fator é crucial para uma maior
precisao e estabilidade do modelo, como foi verificado no estudo realizado por Grosges,
Vial e Barchiesi (2005). Tal procedimento se torna uma grande vantagem na utilizagao do
COMSOL Multiphysics, pois quanto melhor o refinamento da malha, mais acuracidade nos
resultados obtidos, o que, eventualmente, reflete em um estudo muito mais préximo do

tratamento por hipertermia com aplicacdo de nanoparticulas, na pratica.

Também ha a questao da abordagem computacional das ferramentas, como estas
resolvem estes calculos a nivel de hardware e como ocorre esta interacao entre software e
hardware. Este também é um fator importante na realizagao de simulagoes numéricas, como
foi verificado em estudos anteriores realizados por Reis (2014) e Zhang et al. (2019), que
analisaram diferentes abordagens de técnicas de computagao para a realizacao de simulagoes
numéricas para a resolucao da equacio de biotransferéncia de calor. E interessante destacar
que MATLAB e COMSOL Multiphysics sao softwares proprietarios, porém, nao sao
apresentadas muitas informacgoes sobre como é feita esta interacao entre software e hardware
(MATHWORKS, 2023; COMSOL, 2023).

De uma maneira geral, o software COMSOL Multiphysics se mostrou mais adequado
para realizar estudos sobre hipertermia terapéutica, devido a um ambiente mais intuitivo
e possuir uma interface grafica mais amigavel para biotransferéncia de calor, apesar disto,
o software MATIAB nao deixa de ser uma opc¢ao valida para calculos bidimensionais de
biotransferéncia de calor, apesar de ser necessario desenvolver neste o proprio algoritmo
para resolugao da Equacgao (4.1), o que, de uma certa maneira, pode ser uma vantagem,

pois hd uma maior liberdade em relagdo ao método numérico utilizado.

A Tabela 4 apresenta os principais resultados obtidos por ambos os softwares:
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Tabela 4 — Compilagado dos principais resultados obtidos para ambas as ferramentas
computacionais MATLAB e COMSOL Multiphysics.

MATLAB COMSOL Diferenca %
Cenério Cenaério Cenério
Resultados 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Temperatura maxima [°C] 84,68 102,97 87,21 77,86 93 79,91 936% -2521% -8,73%
Regido tumoral intacta [mm?] 1,22 - - 2,38 - 1,19  64,44% - -
Regido saudével danificada [mm] - 8,67 1,28 - 2,63 - - -106,91% -

Em ambas as ferramentas, tanto para o cenarios 1 quanto para o 2, nao obteve-se
o resultado ideal. Por exemplo, no cenario 1 nao houve a eliminacao total do tumor e
no 2 ocorreu algum dano ao tecido saudavel do rim. Mas é interessante destacar que no
cenario 1, de acordo com Equagao (4.5) pode-se alterar o valor de 7y, como observado
no trabalho realizado por Salloum, Ma e Zhu (2008). A variacdo deste pardmetro é o
principal responsavel pela dispersao do nanofluido na regiao tumoral, e a partir da alteracao
do mesmo ¢é possivel obter melhores resultados nas analises numéricas, como observado
no cenario 3, os quais forneceram uma eliminagao total do tumor renal sem que haja
danificagao da regiao saudavel (ANDREOZZI et al., 2019).

Embora, os valores de temperaturas maximos sejam considerados altos quando
comparados aos encontrados em estudos prévios, por exemplo, Burgani (2022). Isto pode
ter ocorrido devido as simplificagoes ao longo do modelo, ainda assim, o resultado dos
cenarios 1 e 3, com a presenca de nanoparticulas, de fato, torna o tratamento de hipertermia
terapéutica mais eficiente e coerente, como verificado no estudo elaborado por Reis (2014),
o qual desenvolveu um algoritmo em linguagem de programagao C++ para simulagao da

utilizacao de nanoparticulas magnéticas no tratamento de tumores sélidos.

Com relagdo as principais diferencas entre os dois softwares empregados neste
estudo, acredita-se que um motivo importante é devido aos métodos numéricos aplicados.
Observou-se que os melhores resultados foram obtidos no software COMSOL Multiphysics,
mais especificamente no cenario 3, onde obteve-se a menor temperatura e a maior regiao
tumoral eliminada, fazendo uso do método dos elementos finitos, apresentando uma maior
acuracidade, pois, utiliza malhas nao-estruturadas (GROSGES; VIAL; BARCHIESI, 2005).
Convém ressaltar que o fato de empregar uma malha nao-estruturada também é o ideal

para formas irregulares, como é o caso dos érgaos humanos (ZHANG et al., 2019).



40

7 Conclusao

Foram apresentados neste estudo trés cenarios utilizando o modelo de biotransferéncia
de calor para tratamento de células cancerigenas nos rins, um com nanoparticulas
ferromagnéticas, outro sem a utilizacdo de nanoparticulas e um terceiro cenéario variando
o parametro de dispersao das nanoparticulas do primeiro cenario. Foi realizado uma
simulacdo numeérica para os trés cenarios utilizando os softwares MATLAB e COMSOL
Multiphysics, para ambos os softwares foi possivel observar a forte influéncia do parametro
de dispersao das nanoparticulas ao realizar o procedimento de radiofrequéncia com a
presenca de nanoparticulas ferromagnéticas para o tratamento. Também constatou-se
que o método numérico utilizado pela ferramenta computacional apresentou um impacto

coerente nos resultados dos campos de temperaturas.

Os resultados obtidos foram importantes, pois, quanto mais proxima da realidade
for o modelo utilizado, melhor serd o controle do procedimento real, melhorando a
eficiéncia deste e evitando possiveis lesoes em tecidos saudaveis. Estas respostas foram
obtidas apenas observando trés cenarios possiveis, com um dos possiveis modelos para
nanoparticulas ferromagnéticas, mas existem outros modelos para nanoparticulas, mais
complexos, refinando ainda mais os resultados para a modelagem numeérica do tratamento
por hipertermia terapéutica e contribuindo para uma melhoria nos procedimentos termo
elétricos. E interessante mencionar que este modelo foi suficiente para demonstrar a
importancia de um modelo matematico adequado, das nanoparticulas ferromagnéticas,
método numeérico e ferramenta computacional utilizada para o estudo da distribui¢ao de

biocalor em tecidos humanos.

Finalmente, entende-se que os estudos com essa tematica podem contribuir de uma
maneira satisfatoria para melhorar os tratamentos de ablagao térmica existentes para os
diferentes tipos de Cancer. No caso deste trabalho, o Cancer nos rins, para os quais este
tipo de tratamento poderia ser empregado de uma maneira menos invasiva do que aqueles
conhecidos atualmente, sendo este tratamento com menos danos ou sequelas aos pacientes

acometidos.

7.1 Sugestoes para trabalhos futuros

Devido aos diversos fatores que envolvem o estudo da biotransferéncia de calor em

tecidos humanos, propde-se algumas sugestoes para trabalhos futuros.

o Utilizacdo de outros modelos matematicos para biotransferéncia de calor com

nanoparticulas, como Bermeo Varon, ou até mesmo fazer uma comparagao entre os
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modelos existentes;

« Elaborar um modelo de biotransferéncia de calor mais complexo, com a varicao de
outros parametros conforme a temperatura, como perfusao sanguinea ou condutividade

térmica;

o Estudo em geometrias 3D e mais realistas de 6rgaos humanos reais.
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