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RESUMO

Esta dissertacdo buscou analisar computacionalmente o dano térmico no olho
de uma paciente jovem portadora de melanoma de coroide, que foi submetida a um
tratamento oftalmoldgico a laser para destruicdo do tumor. A pesquisa foi categorizada
como estudo de caso associadamente a simulagdes numéricas. O método da
pesquisa consistiu em obter dados do procedimento médico real, formular a
modelagem matematica e resolver as expressfes matematicas pelo Método dos
Volume Finitos, através do software comercial Ansys CFX®. Para a distribuicdo de
temperaturas no olho da paciente foi aplicado o Modelo de Pennes e para o célculo
do dano térmico foi usado o Modelo de Birngruber. Foram simuladas 5 configuracdes
diferentes para o regime transitorio (com aplicacéo do laser), incluindo a conduta real
na paciente e mais alguns possiveis casos. No regime transitorio os feixes de laser
foram simulados durante 60s cada. O regime estacionario, sem aplicacao do laser, foi
usado como configuracao inicial do regime transitorio. Os resultados mostram que em
nenhuma das configuracbes a temperatura do tecido chega a 60°C, que é a
temperatura em que pode ocorrer a desnaturagdo proteica, no entanto por causa do
tempo de exposicdo a regido do tumor é destruida. O volume percentual de tumor
danificado considerando 25 pontos de aplicacéo do laser chega a aproximadamente
50% de destruicéo irreversivel do tecido. Confirmou-se ao final do trabalho que ha
oportunidades de melhoria na conduta do tratamento clinico, para melhorar a
gualidade de vida de pessoas portadoras de tumores oculares. H4 uma necessidade

evidente de aprofundamento dos estudos nesta area de pesquisa.

Palavras-chave: Dano térmico em olho humano. Distribuicdo de temperaturas.

Melanoma de coroide. Simulacdo numérica. Volume de tumor danificado.



ABSTRACT

This dissertation aimed to analyze computationally the thermal damage in the
eye of a young patient with choroidal melanoma, who underwent laser eye treatment
for tumor destruction. The research was categorized as a case study associated with
numerical simulations. The research method consisted in obtaining data from the
actual medical procedure, performing mathematical modeling and solving
mathematical expressions using the Finite Volume Method through the commercial
software Ansys CFX®. To calculate the temperature distribution in the patient's eye,
The Pennes’ Model was applied and for the calculation of thermal damage, The
Birngruber’s Model was used. Five different configurations for the transient state (with
laser application) were simulated, including the actual patient conduct and other
possible cases. In the transient state, the laser beams were simulated for 60s each,
with the steady state, solution without laser application, being used as initial
configuration. The results show that none of the configurations leads the tissue to reach
a temperature of 60°C, which is the temperature at which protein denaturation may
occur. However, because of the exposure time, the tumor region is destroyed. The
percentage of irreversible tumor destruction considering 25 laser application points
reaches approximately 50%. Finally, it was confirmed that there are opportunities for
improvement in the conduct of clinical treatment to improve the quality of life of patients

with eye tumors. There is an obvious need for further studies in this area of research.

Keywords: Thermal damage in human eye. Temperature distribution. Choroidal

melanoma. Numerical simulation. Damaged tumor volume.
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1 INTRODUCAO

Os tumores oculares séo lesbes expansivas que, segundo a American Cancer
Society?!, apresentam uma estatistica para os Estados Unidos, em 2019, de 3.360
novos casos e 370 mortes. No Brasil, 0 melanoma de coroide, que é um tumor maligno
gue se desenvolve na coroide, € o tipo de tumor ocular que mais acomete adultos e
gue pode se apresentar em formatos de cogumelo ou de domo, podendo ser
pigmentado ou nao.

A forma de tratamento realizada nos pacientes com melanomas de coroide
depende das caracteristicas fisicas do tumor, sua localizacéo e fatores como acuidade
visual, condicdo do olho oposto e condigbes gerais do paciente. Dentre as diversas
modalidades de tratamento, a Termoterapia Transpupilar a Laser (TTT) tem se
mostrado uma alternativa eficaz por apresentar uma rapida reducéao tumoral, maior
controle em relagdo a destruicdo do tumor, auséncia de necessidade de
hospitalizagéo e anestesia geral e menores custos. No entanto, h4 uma dificuldade
com relacdo a informacdes precisas necessarias a conducao do tratamento, como
tempo de aplicacao e a intensidade e comprimento de onda do laser.

Nessa perspectiva, para padronizacao desses parametros, o ideal seria realizar
diversos experimentos, buscando a melhor forma de conducdo do tratamento e
determinando temperaturas maximas aceitaveis em cada regido do olho de forma a
nao danificar os tecidos biologicos, mas pela restricdo a experimentos em seres
humanos, por garantia da qualidade de vida e do bem-estar do paciente, a utilizacao
de modelos matematicos se apresentam como a melhor forma para compreender os
fendbmenos que podem interferir ou ndo no processo terapéutico. No caso da
transferéncia de calor em sistemas bioldgicos, a formulacdo matematica mais utilizada
€ a proposta no Modelo de Pennes.

As simulacfes numéricas sao aplicadas a projecao de modelos computacionais
de sistemas reais para conducdo de experimentos, no intuito de entender o
comportamento e conduzir estratégias de operacdo, ou seja, resolve o conjunto de
equacdes desenvolvido nos modelos matematicos e apresenta resultados confiaveis

a menores tempo e custo. Atualmente os métodos numéricos sdo empregados em

! Informacdes disponiveis em: <https://www.cancer.org/>.
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diversas éareas de estudo, sendo um dos mais utilizados o Método dos Volumes Finitos
(MVF). Existem vérios softwares que empregam esse método numérico.

Neste trabalho o MVF foi aplicado, usando o software CFX®, no intuito de
analisar computacionalmente o tratamento do melanoma de coroide de uma paciente
jovem. O tratamento consistiu em irradiagéo de feixes de laser de diodo no olho da
paciente. As simulacdes foram realizadas de acordo com a descri¢do da conducgédo do
tratamento clinico. Pretendeu-se investigar a efetividade do tratamento e a
possibilidade de novas configuragdes na conducao da terapia.

Além disso, sdo apresentados resultados relacionados a distribuicdo de
temperaturas no olho da paciente, os danos térmicos em cada tecido bioldgico,

principalmente na cornea e a reducéo volumeétrica tumoral.

1.1 ORGANIZACAO DO TRABALHO

A descricao da pesquisa se encontra segmentada em sete capitulos, os quais
estdo arranjados da seguinte forma:

O Capitulo 2 apresenta os objetivos geral e especificos do trabalho, que devem
ser atingidos ao final da pesquisa.

O Capitulo 3 aborda uma extensa revisdo bibliografica acerca dos trabalhos
anteriores e publicacdes mais recentes sobre a transferéncia de calor em olho
humano, tanto usando simula¢cées numéricas quanto estudos de caso com pacientes
submetidos a procedimentos oftalmoldgicos reais.

No Capitulo 4 é realizada uma fundamentacéo tedrica sobre os conteudos
desta dissertacao. A estrutura anatémica do olho humano, os tumores oculares e suas
formas de tratamento, a modelagem matematica para problemas de transferéncia de
calor em sistemas biolégicos e 0 MVF séo apresentados. O objetivo deste Capitulo &
esclarecer os conceitos fundamentais norteadores deste trabalho.

No Capitulo 5 é mostrada a metodologia aplicada, explanando sucintamente a
problematica desta pesquisa, expondo as consideracfes iniciais da situacao-
problema, descrevendo os dados coletados, a modelagem matematica e o0s
procedimentos adotados para simular computacionalmente, juntamente com o0s
parametros de entrada e as condi¢cdes de simulacdo numérica.

O Capitulo 6 reune as informacfes consideradas no Capitulo 5 e aplica no

software comercial Ansys CFX®, obtendo os resultados do objeto de estudo, como
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distribuicdo de temperatura, dano térmico e reducdo do volume tumoral. Neste
Capitulo sdo expostos e discutidos os resultados da situacéo-problema.

Por findar, no Capitulo 7, sdo apresentadas as conclusfes do trabalho, com as
andlises criticas dos resultados obtidos, comentarios sobre o dano térmico nas
diferentes condi¢Bes de simulacdo e observagdes gerais sobre o uso da simulacao
numeérica em procedimentos oftalmolégicos com tratamento a laser. Também s&o

apresentadas sugestdes para trabalhos futuros.
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2 OBJETIVOS

Neste Capitulo sdo definidos o objetivo geral e os especificos, que descrevem
a finalidade deste estudo, a serem alcancados e analisados nos resultados desta

pesquisa.

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo principal deste trabalho consiste em analisar computacionalmente
um modelo de olho de uma paciente jovem, portadora de melanoma de coroide, que
foi submetida ao tratamento com a Termoterapia Transpupilar a Laser (TTT). O intuito
€ quantificar o dano térmico em todas as regides do olho, principalmente no tecido
tumoral e avaliar a possibilidade de novas configuracbes na conduta médica durante

0 procedimento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Com o intuito de atingir o objetivo geral, este é desmembrado nos seguintes

objetivos especificos:

l. Criar um modelo tridimensional (3D) do olho humano, com o tumor da paciente
jovem;

Il. Desenvolver a modelagem matematica envolvida na situacdo-problema e
aplicar as expressées matematicas no CFX®;

[l Simular computacionalmente o objeto de estudo de acordo com a descricéo da
conduta clinica durante a TTT;

V. Analisar a distribuicdo de temperaturas, o dano térmico e o volume do tumor
danificado;

V. Testar diferentes condi¢cdes de simulacdo para verificar novas possibilidades

na conduta clinica durante a TTT.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste Capitulo sdo apresentados alguns artigos cientificos a respeito da
transferéncia de calor em olho humano, para compreender e sistematizar 0s conceitos
pertinentes a problemética desta dissertagdo, além de permitir o entendimento do
estado atual de conhecimento sobre o tema.

A revisao foi dividida em dois grandes blocos: o primeiro aborda as pesquisas
mais recentes utilizando simulacdo numérica (Figura 1) e o segundo diz respeito a

estudos de caso, com informacdes reais em procedimentos oftalmoldgicos.

Figura 1 — Sintese dos trabalhos recentes sobre a transferéncia de calor em olho utilizando simulagéo

Cvetkovic,
Poljak e Peratta

Narasimhan e
Sundarraj

Heussner et al.

Gurung, Gokul

Das e Subashini
M.

YV

numérica.

Modelo 3D de olho humano para analisar os efeitos
térmicos no tecido devido a aplicacao de laser pulsado.

Modelo 2D do olho humano, considerando o efeito da
conveccao natural no humor vitreo, submetido a
tratamento a laser.

Modelo 3D para previsao do dano ocular, validado com
experimentos em suinos.

Na‘am?rlmjﬁlz(iiri’e . Modelo 3D de olho humano para analise de efeitos
: térmicos devido a aplicacéo de trés diferentes tipos de
Niroomand- laser
Oscuii )
Wessapan e Modelo 2D para analisar os efeitos térmicos no olho
Rattanadecho humano quando expostos a radiacdo em saunas.
Modelo 3D de olho humano, considerando a
Tiang e Ooi hidrodindmica no humor aguoso, submetido a fontes

externas de calor.

Modelo matemético para analisar os efeitos de piscar e da
palpebra em diferentes condi¢des de tratamentos

& Adhikary oftalmolégicos.
Rafiq e Modelo matemético para analisar o equilibrio térmico no
Khanday olho humano quando submetido a situacdes adversas.

Modelo 3D de olho humano como ferramenta de
diagnéstico para investigar a presenca de melanoma de

coroide.
ghagfoaér?_ Modelo 3D de olho humano com aplicacdo de dois tipos
S 3 de laser em procedimentos oftalmoldgicos na coérnea.
aremi
Modelo 3D de olho portador de melanoma de coroide,
Garcia et al. considerando a variacéo da viscosidade no humor vitreo,

submetidoa TTT.

Fonte: a autora (2020).
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Cvetkovic, Poljak e Peratta (2011) desenvolveram um modelo 3D de olho
humano, com o objetivo de analisar os efeitos térmicos no tecido devido a aplicacao
do laser pulsado Ho:YAG. O método usa a Equacao de Pennes e o laser foi modelado
pela Lei de Lambert-Beer. Para resolucao foi aplicado o Método dos Elementos Finitos
(MEF) em regime transitorio, através da plataforma Matlab. O laser aplicado possui
comprimento de onda igual a 2.090nm, com aplicagédo de 7 pulsos com 200us de
duracéo cada, tempo entre cada pulso de 2s, poténcia do laser igual a 150W, diametro
do feixe igual a 0,6mm e didmetro da pupila igual a 1,5mm. Foi feita uma analise de
sensibilidade, mostrando a influéncia do diametro da pupila, poténcia do laser e
coeficiente de absorcdo da cérnea na distribuicdo de temperaturas do olho. Os
resultados mostraram que o diametro da pupila pode variar de 1,5 a 8mm,
dependendo da intensidade da luz, e que quanto maior, mais significativo é o efeito
térmico. Quanto maior a poténcia do laser, maior a temperatura do tecido. Com
relacéo ao coeficiente de absorcao, quanto maior, mais energia absorvida pela cornea
e, portanto, maior a temperatura tecidual.

Narasimhan e Sundarraj (2013) analisaram o efeito da conveccao natural no
humor vitreo durante tratamento a laser, através da simulacdo numérica de um
modelo bidimensional (2D) do olho humano. As equacdes governantes do problema
foram a Equacdo de Transferéncia de Calor, de Pennes, da Continuidade e da
Conservacdo do Momento. O dano térmico foi calculado usando o Modelo de
Arrhenius. Na resolucdo do problema foi usado o MVF com o uso dos softwares
Gambit 2.4.6 e Fluent 6.3.26. O laser foi modelado com diametro igual a 4mm e
poténcia de 300mW, aplicado por 60s. Os resultados mostraram que o fluxo de
velocidade fica concentrado na metade superior do humor vitreo, indicando a
significante presenca da conveccdo natural na regido. No regime permanente,
considerando a presenca da convecc¢ao natural no humor vitreo e combinando com a
perfusdo sanguinea, ocorreu uma reducéo da temperatura maxima na retina de 18K.
No regime transitorio, a diminuicdo na temperatura foi de 12K. Com rela¢do ao dano
térmico, este foi 2,8 vezes maior ao considerar a convecc¢do natural no humor vitreo.
Os autores concluiram que desconsiderar a convec¢do no humor vitreo pode induzir
a erros na distribuicdo de temperatura e na extensédo do dano térmico.

Heussner et al. (2015) desenvolveram um Modelo de Previsdo do Dano Ocular
(PMOD, do inglés Prediction Model for Ocular Damage) e o validaram com

experimentos em suinos. O PMOD se baseou na Equacédo de Pennes, considerando
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os termos de perfusdo sanguinea e de fonte de calor externa. Para calcular o dano
térmico foi aplicada a integral de Arrhenius. Foram realizados dois experimentos com
os olhos dos suinos: 1- medicdo de temperaturas no olho exposto ao ar ambiente,
com o uso de uma camera infravermelha (IR); 2- medi¢do de temperaturas no olho
imerso em agua, com um dispositivo de fibra dptica. Foram aplicadas fontes de calor
com 3 diferentes poténcias (50, 100 e 200mw), feixe de diametro igual a 1,9mm,
comprimento de onda igual a 532nm e tempo de exposi¢cdo igual a 60s. Essas
temperaturas foram comparadas com as obtidas no PMOD. O PMOD foi desenvolvido
em dois blocos, sendo o bloco A o de determinacdo da solugcdo da equacéo
governante usando o software Zemax e a plataforma Matlab, e o bloco B o de previséo
do dano térmico, usando o MVF. Os autores afirmaram que os resultados obtidos para
o PMOD condizem com os experimentos realizados nos suinos, o que implica dizer
gue o modelo é eficiente na previsao de danos oculares. Sendo assim, 0 modelo pode
ser aplicado em tratamentos a laser e cirurgias oftalmoldgicas.

Joukar, Nammakie e Niroomand-Oscuii (2015) desenvolveram um modelo 3D
do olho humano, com o objetivo de analisar os efeitos térmicos decorrentes da
aplicacao de trés diferentes tipos de lasers. O método usou a Equacéo de Pennes,
incluindo a geracdo de calor metabodlico e o termo de perfusdo sanguinea. Para
modelar o laser como uma fonte de calor externa foi usada a Lei de Lambert-Beer,
com diametro do laser igual a 0,5mm. Os lasers aplicados foram: 1-Argon, com
comprimento de onda (1) igual a 193nm e tempo de duracéo do pulso (t,,s,) igual a
100ns; 2- Nd:Yag, A=1.340nm € t,,;5,=10ms; 3- Nd:Yap, A=1.064nm e t,,;5,=1ms.
Para resolver a equacéo governante do problema foi usado o MEF através do software
Comsol 4.4. Os resultados mostraram que quanto maior o tempo de exposicdo ao
laser, maior a temperatura no tecido. Para o laser Argon, a temperatura maxima (T, 4,)
foi igual a 207°C e ocorreu na cornea; para o Nd:Yag, T,,4,=110°C na retina; e para o
Nd:Yap, T,,1,=49°C na retina. Com a pesquisa foi comprovado que a escolha do laser
foi essencial para atingir o objetivo do tratamento a laser ou cirurgia oftalmolégica. Por
exemplo, para cirurgia na retina é ideal que seja aplicado o laser Nd:Yap, Nd:Yag é
usado na fotocoagulacdo da retina; e o laser Argon deve ser aplicado a cirurgias na
cornea.

Wessapan e Rattanadecho (2015) analisaram a transferéncia de calor em olho

humano, quando submetidos a diferentes condi¢des de exposi¢do em saunas, com o
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desenvolvimento de um modelo 2D heterogéneo. O método usado se baseou na teoria
dos meios porosos e as equagOes governantes foram resolvidas pelo MEF com o
software COMSOL Multiphysics. Foram simuladas duas condicdes: sauna
convencional e sauna IR. Os resultados obtidos mostraram que tanto na sauna
convencional, na qual a transferéncia de calor se da por condugdo e conveccao,
guanto na sauna IR, na qual o aquecimento se da por radiacdo, ao aumentar a
temperatura de aguecimento do ambiente, ocorreu um aumento na temperatura da
superficie da cérnea. Para ambas as condi¢des, quanto maior o tempo de exposicao,
maior a temperatura do olho. Os autores também analisaram a circulacdo no humor
aquoso do olho, mostrando que ocorreu a conducdo do calor no sentido da cérnea
para o cristalino (sentido horario) e comprovaram que a velocidade de circulagcéo
aumenta na sauna IR. Concluiu-se que as saunas sédo agentes potenciais perigosos
ao olho humano e ao processo da visao e a pesquisa permite definir os limites de
exposi¢cdo em saunas em diferentes condigdes.

Tiang e Ooi (2016) estudaram o efeito da hidrodinamica do humor aquoso na
transferéncia de calor em olho humano devido a fonte externa de calor, através de um
modelo 3D. O método se baseou nas Equacbes de Pennes e de Navier-Stokes. Para
resolver o problema foi aplicado o MEF através do software COMSOL Multiphysics.
Os resultados mostraram que o fluxo convectivo no humor aquoso contribui com 95%
da transferéncia de calor total nesse tecido e é um fator importante para investigar a
formacédo de catarata, além de fazer com que haja um deslocamento para cima dos
pontos de calor. Considerando a fonte externa de calor com a irradiacado de 750MHz,
tem-se que o efeito térmico € mais significativo do que com a irradiacédo de 1,5GHz.
Com o fluxo no humor aquoso, o fluxo total de calor nesse tecido € aproximadamente
30 vezes maior durante a exposicdo a 140W.m=2 de irradiacdo do que sem o fluxo
naquela cavidade. Considerando uma irradiacéo de 1.700W.m2, esse fluxo total é 20
vezes maior.

Gurung, Gokul e Adhikary (2016) estudaram os efeitos térmicos do piscar e a
presenca da palpebra na superficie ocular, no intuito de prever a distribuicdo de
temperaturas no olho humano em diferentes condi¢cbes de tratamentos a laser e
cirurgias oftalmologicas, bem como no tratamento de tumores como o melanoma de
coroide. O modelo foi desenvolvido com base na Equacdo de Pennes e usando o
MEF. Na integracao temporal foi aplicado o método de Crank-Nicolson, considerando

0 problema unidimensional transitério na analise do efeito térmico do piscar. Os
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resultados mostraram que ao aumentar as taxas de piscar, ocorreu um aumento da
temperatura do olho, bem como diminuiu o tempo de estabilizagdo da temperatura.
Ao aumentar as taxas de evaporagao, ocorreu uma diminuigéo da temperatura do olho
e um tempo maior para alcancar a estabilizacdo térmica. Com o aumento da
temperatura ambiente, ocorreu um aumento na temperatura da cornea, por isso que
guando a palpebra esta fechada o controle do aquecimento é mais efetivo. O aumento
da temperatura do sangue causou um impacto maior quando o olho esta fechado, por
causa do fluxo sanguineo na pélpebra. Quando as taxas de perfusdo sanguinea
aumentaram, menor foi o tempo de estabilizacdo da temperatura no olho, e isso
acontece com a palpebra fechada. Os autores concluiram que piscar € importante
para manter a temperatura do olho estabilizada e a variacdo dos parametros exercem
maior influéncia no olho aberto. O modelo contribuiu para estimativa da distribuicao
de temperatura nas camadas do olho humano bem como na condugao da melhor
forma de tratamento de tumores na coroide.

Rafig e Khanday (2016) analisaram o comportamento do olho humano,
estimando a distribuicdo de temperaturas ao longo do eixo sagital, quando submetido
a situacOes adversas, com o objetivo de garantir o equilibrio térmico em condi¢cdes de
diagnostico e/ou cirurgias oftalmoldgicas. Foi desenvolvido um modelo matematico
baseado na Equacdo de Pennes modificada, que inclui o termo de porosidade no
tecido, desprezando a geracéo de calor metabdlico. Na resolucdo foram usados o
MEF e o método de Crank-Nicolson, através da plataforma Matlab. As situacdes
adversas simuladas foram variacbes na taxa de perfusdo sanguinea, porosidade,
evaporacao e temperatura ambiente. Os resultados obtidos mostraram que ao
aumentar a taxa de perfusdo sanguinea, as temperaturas da cérnea e da esclera
também aumentaram, o que ajudou a manter o equilibrio térmico com o corpo. A
porosidade né&o influenciou na estabilidade térmica. Quanto maior a evaporacao,
menor a temperatura da cérnea e houve uma leve variacdo nas temperaturas do
cristalino, humor vitreo e esclera e essa leve variacdo se deu pelo fluxo sanguineo na
esclera que tentou manter o equilibrio térmico com o corpo. Emrelacdo a temperatura
ambiente, quanto menor, maior a instabilidade porque foi maior a diferenca entre a
temperatura da cérnea e a temperatura da esclera. Isso quer dizer que a temperatura
ambiente € um dos parametros que deve ser analisado em aplicacdes terapéuticas a

laser e exames de diagndstico.
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Das e Subashini M. (2017) propuseram um método ndo-invasivo para deteccéo
de melanoma de coroide, através da investigacdo dos efeitos térmicos na superficie
da cérnea com a presenca do tumor. Para tanto, desenvolveram um modelo 3D de
um olho humano e aplicaram o MEF usando o Ansys. Foram realizadas 81
simulagdes, variando os tamanhos dos tumores (T1: maior diametro basal (LBD)
=5mm e espessura (tyymor) =2,5mm; T2: LBD=10mm € t;ymo-=5mm; T3: LBD=15mm
e tumor=r,omm); a localizacdo (0° 45° e 90° em relacdo ao eixo sagital); a
condutividade térmica (0,35; 0,45; 0,55 W.m1.K!) e a geragdo de calor metabdlico
(40.000, 60.000, 80.000W.m). Com os resultados das simulacdes, observou-se que
guanto maior as dimensfes do tumor e a geracdo de calor metabdlico, maior a
temperatura na superficie da cérnea. Referente a localizacdo do tumor, quanto mais
préximo da cornea, maior foi a assimetria na distribuicdo de temperatura na superficie
da coérnea. J&4 a condutividade térmica do tumor ndo afetou a distribuicdo de
temperatura na cornea. Os autores mostraram que a maior assimetria ocorreu para o
tumor T3, com geracédo de calor metabdlico igual a 80.000W.m 3 e localizagdo a 0°.
Os resultados do modelo foram comparados com a distribuicdo de temperatura em
olho humano sem tumores. O método se mostrou eficaz como alternativa no
entendimento do tratamento de melanoma de coroide.

Rahbar e Shokooh-Saremi (2018) desenvolveram um modelo 3D de um olho
humano, com o objetivo de analisar os efeitos térmicos induzidos pela aplicacdo de
dois tipos de laser em cirurgias de correcdo da cOrnea, bem como determinar a
distribuicdo de temperatura e a profundidade de penetracédo do laser nesse tecido. O
método usou a Equacao de Pennes, excluindo o termo de perfusdo sanguinea na
cérnea, e para resolvé-la foi aplicado o MEF. Na simulacao do regime transitério foram
usados dois lasers diferentes, com as seguintes caracteristicas: a) ArF, que é usado
para remodelagem da cOrnea, com comprimento de onda igual a 193nm, aplicado
durante 15ns, com 450uJ de energia, 0,28mm de diametro do feixe, diametro da pupila
igual a 1mm; b) Ho:YAG, usado para minimizar e encolher a superficie da cornea, com
comprimento de onda igual a 2.090nm, 7 pulsos durante 200ms, 150W de poténcia,
0,6mm de diametro do feixe, diametro da pupila de 1,5mm. Os resultados da
simulacao sugeriram que a temperatura da cérnea atingiu 263°C com a aplicacao do
ArF, que é suficiente para remodelar a cornea e € tolerada pelos tecidos adjacentes;
e com a aplicacdo do Ho:YAG a temperatura da cornea chegou a 83,4°C, com

profundidade de penetracéo igual a 0,167mm. Para validar o modelo, os autores
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resolveram semi-analiticamente a equacédo da biotransferéncia de calor para um
modelo unidimensional.

Garcia et al. (2019) desenvolveram um modelo 3D de olho humano com
melanoma de coroide, analisaram os efeitos térmicos induzidos pela TTT,
considerando a influéncia do humor vitreo, e calcularam o dano térmico. O modelo
usou as EquacgOes de Pennes e de Navier-Stokes. Para modelar a propagacao do
laser foi usada a Lei de Beer e para calcular o dano térmico foi usado o modelo de
Birngruber. Foi aplicado o laser de diodo (810nm), com feixe de diametro igual a 4mm
e poténcias de 400, 600 e 800mW. Os resultados mostraram que quanto menor o
valor da viscosidade do humor vitreo, menor o dano térmico provocado no tumor. Ao
aumentar a poténcia, aumentou-se também o volume de tumor destruido, e a poténcia
exerceu maior influéncia no HV liquefeito. Considerando o tamanho do tumor, os
autores confirmaram que a TTT é mais efetiva em tumores menores. Tumores
menores Sao mais sensiveis as variacdes na viscosidade do HV.

Conforme Figura 2, a seguir sdo apresentados os estudos de caso sobre

pacientes submetidos a procedimentos clinicos coma TTT.

Figura 2 — Sintese de estudos clinicos sobre TTT.

Chojniak et al. TTT em melanomas de coroide pequenos
Frising e Stoffelns TTT em melanoma maligno de coroide
Roizenblatt e Rosa TTT em hemangioma circunscrito de coroide
Wang et al. TTT em hemangioma circunscrito de coroide
Giindiiz, Karslioglu e Kose TTT em les6es melanociticas de coroide

Fonte: a autora (2020).

Chojniak et al. (2001) avaliaram a resposta tumoral de uma amostra de 11
pacientes com melanomas de coroide pequenos, submetidos a TTT. O tratamento foi
realizado com laser diodo infravermelho continuo de 810nm, com mira de 3mm e
poténcia de 500mW. O feixe foi aplicado durante 1min por ponto em toda a superficie
do tumor, iniciando da periferia em direcéo ao centro da leséo, incluindo 1 a 2mm de

tecido coroidal livre junto & margem tumoral (margem de seguranca). Das lesGes
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tratadas, 100% apresentaram diminuicdo média da espessura de 0,89mm e do
maximo diametro basal de 1,39mm. O tempo de tratamento foi de 3 a 8 meses.

Frising e Stoffelns (2002) realizaram o tratamento por TTT em um paciente
masculino com 58 anos de idade, portador de melanoma de coroide, cujo tumor
possuia 2,3mm de espessura. O tratamento foi realizado com laser diodo (810nm),
diametro do feixe igual a 2mm e poténcia de 300mW. O feixe foi aplicado iniciando no
centro do tumor e foi considerada uma margem de seguranca de 0,5 a 1mm, com
feixes de duracdo de 1min cada. O paciente foi acompanhado durante 21 meses e ao
final foi observado que o tumor regrediu completamente, sem recorréncias, deixando
apenas uma cicatriz.

Roizenblatt e Rosa (2002) descreveram o estudo de caso de um homem, 48
anos, com hemangioma circunscrito de coroide tratado pela TTT, cuja lesdo tinha
cerca de 8mm de diametro basal e 4mm de espessura. O tratamento foi realizado com
laser diodo (810nm), mira de 4,2mm, poténcia de 900mW e tempo de exposicao de
3min. Um més apods o tratamento ocorreu reducédo significativa do hemangioma, com
recuperacao integral da visdo deste olho e 5 meses depois, no local da leséo, tinha
uma cicatriz pigmentada e plana, com discreta elevacao junto do disco éptico.

Wang et al. (2005) realizaram um estudo de caso em um paciente masculino,
chinés, 57 anos de idade, com hemangioma circunscrito de coroide, cuja espessura
da lesdo € de 3mm, submetido a TTT. O tratamento foi realizado com aplicacédo do
laser diodo (810nm), diametro do feixe igual a 3mm, poténcia média de 400mW e
tempo de duracdo de 1min por ponto. O paciente foi acompanhado durante 1 ano e a
lesdo regrediu completamente e ndo houve recorréncias.

Gunduz, Karslioglu e Kose (2011) aplicarama TTT em 24 pacientes com lesdes
melanociticas de coroide, sendo 20 com melanoma de coroide e 4 com nevus de
coroide, com idades entre 34 e 82 anos. Os tumores tinham didametro basal entre 3 e
10mm e espessura entre 1 e 5mm. O laser aplicado foi o de diodo (810nm), com
diametro do feixe igual a 2mm, poténcia que se iniciou com 300mW e foi aumentando
para um range de 400 a 850mW, a depender da resposta tecidual (coloracdo do
tecido); da sessédo do tratamento e do tempo de exposicdo de 1min por ponto. Os
resultados mostraram uma diminuicdo na espessura do tumor de cerca de 1,2mm, no
entanto houve taxas de recorréncias de 9% depois de 1 ano e de 27% depois de 5
anos do tratamento. O fato indicou que os pacientes submetidos a TTT devem ser

periodicamente monitorados.
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Esta revisdo bibliografica mostra ndo apenas a evolucdo dos estudos
cientificos, que vem trabalhando extensivamente com as simula¢gdes numeéricas, mas
também a gama de oportunidades para desenvolver métodos, novas condutas clinicas
e aprimorar procedimentos oftalmolégicos no que diz respeito a tratamentos a laser.

Diante das informacdes expostas neste Capitulo, corroborou-se a motivacdo e
a justificativa para analisar computacionalmente a transferéncia de calor em olho
humano com tumor. Nesta dissertagéo foi realizada uma associacédo entre os dois
grandes blocos de estudo: a simulacdo numérica foi referenciada pelo caso de uma

paciente jovem, portadora de tumor maligno, que realizoua TTT.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste capitulo sdo expostos os principais conceitos norteadores deste trabalho,

necessarios ao entendimento e aplicacdo metodologica da pesquisa.

4.10 OLHO HUMANO

O olho é o 6rgédo do corpo humano responsavel por captar os raios de luz
incidentes, converter a luz em impulsos elétricos e transmiti-los ao cérebro, onde sao
geradas as imagens perceptiveis reais — de uma forma simples, é assim que funciona
0 processo da visao.

A estrutura anatémica de um olho humano € complexa, com varias regides que
funcionam em conjunto e cada qual com sua funcdo especifica. Na Figura 3 séo
ilustradas as principais camadas do olho humano e sequencialmente tem uma breve

explanacao sobre cada uma das regides do olho humano.

Figura 3 — Anatomia do olho humano.

Corpo Ciliar
/

=+

e
Humor Vitreo

%
Humor Aquoso

Fonte: adaptada de Neovisdo Oftalmologia?.

2 Disponivel em: <http://www.neovisao.com/saude-ocular/o-olho-humano/>. Acesso em junho de 2019.


http://www.neovisao.com/saude-ocular/o-olho-humano/
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e CoOrnea

A cérnea é uma camada transparente localizada no segmento anterior do olho,
cujas principais funcdes séo permitir a passagem de luz para dentro do globo ocular
e atuar como uma barreira para agentes externos, protegendo, assim, as camadas
internas do olho.

Segundo Sridhar (2018), a cérnea é uma estrutura convexa, medindo cerca de
11 a 12mm horizontalmente e 9 a 11mm verticalmente. A curvatura é fixa, mas nao é
uniforme, com o raio de curvatura meédio em torno de 7,8mm na superficie anterior e
de 6,5mm na superficie posterior. A espessura da cornea varia de 0,551 a 0,565mm
na regido central e 0,612 a 0,640mm na regido periférica.

e Humor aquoso

O humor aquoso é um fluido ocular composto por glicose, aminoacidos e
oxigénio, opticamente claro, situado entre a cornea e a parte frontal do cristalino —
regido chamada de camara anterior —, cujas funcdes sao: regular a pressao intraocular
para que seja mantida a forma do globo ocular, o0 que é necessario para garantir a
integridade da visdo; e fornecer nutrientes e um pouco de oxigénio para a cornea e
para o cristalino, que séo tecidos avasculares.

O humor aquoso permite a passagem de luz com comprimentos entre 220nm
a 2.400nm, no entanto comprimentos de onda acima de 980nm comecam a ser
parcialmente absorvidos. A quantidade de absorcdo aumenta até chegar no
comprimento de onda 2.400nm, onde os raios sdo totalmente absorvidos
(BOETTNER; WOLTER, 1962).

e ris e corpo ciliar

A iris € a parte mais escura do olho, as vezes colorida (olhos azuis ou verdes),
e que tem uma abertura central, a pupila, cujo grau de contracado ou dilatacéo, alterado
pela acao das fibras musculares da iris, regula a passagem dos raios luminosos até o
fundo do olho. Ou seja, essa regido € responsavel por controlar a quantidade de luz
gue penetra no globo ocular. O corpo ciliar € uma parte da iris que engloba o masculo

ciliar e os processos ciliares, e € guem produz o humor aquoso.
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e Cristalino

O cristalino é uma das lentes dos olhos, que fornece o ajuste necessério a
formacdo da imagem através da contracdo dos musculos do corpo ciliar. Esses
musculos ciliares mudam a curvatura da lente e acertam o foco para objetos tanto
longe quanto préximos ao olho.

Segundo Schachar (2005), o cristalino tem de 7 a 9mm de comprimento no seu

maior eixo e 2 a 4,5mm de espessura, com formato parecido com uma lentilha.

e Humor vitreo

A cavidade vitrea € a maior regido do olho, preenchida por um liquido claro,
transparente e gelatinoso, composto, aproximadamente, por mais de 98% de agua e
o restante de acido hialurénico, colageno, proteinas, potassio e outros. E chamado de
humor vitreo.

O humor vitreo se localiza entre o cristalino e a retina, e as suas fun¢des séo:
manter a forma do olho esférica, ja que esta sob pressdo constante; sustentar o
cristalino, permitindo a mudanca de sua curvatura, e ndo causar refracdo da luz até
esta chegar a retina. A degeneracao vitrea (fenémeno da liquefacdo) é geralmente um

processo senil e se caracteriza pelo aparecimento de vesiculas liquidas no corpo

vitreo. (KODAMA; MATSUURA; HARA, 2013).

e Retina

A retina € uma estrutura nervosa que se situa na parte mais interna do olho e
tem a principal funcéo de captar a luz, transforma-la em impulsos elétricos e envia-los
ao nervo oOptico. Isso quer dizer que a retina € responsavel pela formacdo das

imagens.

e Coroide

A coroide é uma fina camada posicionada entre a esclera e a retina que contém
0S vasos sanguineos responsaveis pela nutricdo de todas as células que compdem o
olho. E responsavel pela vascularizacio externa da retina e manutencéo da aderéncia

retiniana. Nessa camada também ocorre absorcéo da luz.
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Segundo Nickla e Wallman (2010), para os humanos, a coroide tem
aproximadamente 200um de espessura no nascimento e diminui para cerca de 80um

aos 90 anos de idade.

e [Esclera

A esclera compde a maior parte do exterior do olho, correspondendo a 5/6 da
superficie ocular, e tem como fungdes principais a protecdo mecéanica (a traumas e
infecgbes) e manutencado da estrutura ocular, mesmo sob variacdo de presséo ou sob
acdo dos musculos adjacentes (internos ou externos).

Ela consiste em uma camada densa e compacta de fibras de colageno
entrelacada com elastina, tornando-a opaca. Sua espessura pode variar entre 0,2mm
(na regido mais préoxima da cornea) e 1mm (proximo ao nervo optico) (URBANO et al.,
2002).

4.2 TUMORES OCULARES

Tumores oculares sé@o neoplasias, geralmente nodulares, que podem acometer
gualquer estrutura do olho humano, podendo ser de natureza benigna (tumores
benignos) ou maligna (tumores malignos ou céancer). Esses tumores podem ser
originados no proprio olho (chamados tumores primarios) ou ser uma metastase de
um tumor que o paciente apresenta em outro local do corpo.

Segundo a American Cancer Society, estimou-se que em 2019 nos Estados
Unidos aconteceriam 3.360 novos casos de tumores oculares, sendo 1.860 em
homens e 1.500 em mulheres, e 370 mortes, sendo 200 homens e 170 mulheres.

No Brasil, os trés tumores oculares encontrados com mais frequéncia nas
clinicas oftalmolégicas sdo: o carcinoma de conjuntiva, 0 melanoma de coroide e 0
retinoblastoma (COSTA, 1997). Desses trés, o melanoma de coroide é o que mais
acomete adultos, com uma incidéncia mundial de 7.095 casos, 6 casos para cada
1.000.000 de habitantes (PAL; GARGE; KETHAN, 2017).

O melanoma de coroide é um tumor grave, maligno que se desenvolve na
coroide — como jA mencionado, essa regido € um microambiente vascular favoravel a
adesao e desenvolvimento de células tumorais. Esse tipo de neoplasia pode causar

metastases no figado, cérebro ou pulmbes — e € por isso que é importante realizar
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exames de rotina ndo s6 oftalmologicos, mas também, uma vez identificado o
melanoma de coroide, exames para mapeamento do abddémen, térax e cranio, para
gue seja feito o diagnostico e tratamento precoces.

Alguns fatores de risco para esta doenca sao os pacientes de raga branca com
cabelos loiros e olhos claros, residentes em lugares com baixos niveis de radiacao
ultravioleta. Outros fatores de desenvolvimento do melanoma sdo a presenca de
nevus (pintas) na coroide (cerca de 1 em 8.845 casos podem sofrer transformagéo
maligna e dar origem a um melanoma) e melanocitose 6culodermal (nevus de Ota),
gue apresenta o risco de 1 em 400 de ter o melanoma de coroide (PAL; GARGE;
KETHAN, 2017).

Atualmente sdo bem reconhecidos alguns fatores de risco para crescimento e
desenvolvimento de doenca metastatica em pequenas lesdes melanociticas da
coroide, sendo sua presenca indicativa de tratamento, sdo eles: crescimento
documentado, localizacdo de 0 a 3,0mm a partir do nervo optico, presenca de liquido
subretiniano, presenca de pigmentos alaranjados na superficie do tumor e sintomas.
Se 4 fatores estiverem presentes, o risco de metastase estimado € de 25% (PAL;
GARGE; KETHAN, 2017).

Os tumores na coroide podem se apresentar nos formatos de cogumelo ou de
domo. Essas lesbes podem ser pigmentadas ou ndo. Em 55% dos casos, se
apresenta um pigmento alaranjado, em 30% dos casos ocorre a pigmentacdo mista e
em 15% dos casos é predominantemente amelandtica (PAL; GARGE; KETHAN,
2017).

Segundo Santo e Bechara (1998), os melanomas de coroide podem ser
classificados quanto a espessura e ao tamanho do maior eixo:

e Pequeno: espessura € menor que 3mm e 0 maior eixo € menor que 10mm
e Meédio: espessura esta entre 3 e 5mm e/ou 0 maior eixo tem entre 11 e 15mm
e Grande: espessura excede 5mm e/ou 0 maior eixo excede 15mm

Apesar de ainda ser um assunto de discussdo, a conduta realizada nos
pacientes com melanomas de coroide depende das caracteristicas fisicas do tumor
(espessura e maior eixo) e devem ser considerados fatores como acuidade visual,
condicao do olho oposto e condi¢cBes gerais do paciente. Este assunto é abordado na

Secéao 4.3.
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4.3FORMAS DE TRATAMENTO DE TUMORES OCULARES

O tratamento de tumores oculares pode ser feito de diferentes formas, a
depender do tamanho, localizacao, influéncia do tumor na vida do paciente e condigao
do olho néo atingido pela neoplasia. As modalidades terapéuticas sdo: observacéo
periddica, fotocoagulacdo, hipertermia, radioterapia, incluindo a braquiterapia ou
radioterapia por feixe externo de particulas carregadas, resseccdo cirdrgica
localizada, enucleagéo e exenteracédo (SILVA, 2012).

Para conduzir ao tratamento mais indicado no caso do melanoma de coroide,

Erwenne (1998) sugeriu a seguinte conduta:

—( Paciente sem qualquer sinal de doencga metastatica I

» Tumores de até 3mm de espessura: observacéao periddica

* Tumores de 3 a 8mm de espessura e base de até 15mm:
braquiterapia

* Tumores com mais de 8mm de espessura: se base de até 15mm
ainda pode-se tentar braquiterapia (prognostico reservado); se a

base for maior que 15mm: indica-se enucleacao

—[ Paciente com sinal de doenca metastatica }

» Observacao ou enucleacéo, se o olho for doloroso

A Termoterapia Transpupilar a Laser (TTT) € uma modalidade de tratamento
recente que tem se revelado eficaz para os melanomas de coroide considerados
pequenos. O método utiliza radiacdo infravermelha (laser) de diodo como fonte de
calor, cujo comprimento de onda € de 810nm, para produzir um aquecimento
localizado e uniforme no tecido tumoral, provocando a reduc¢ao no tamanho do tumor
pela necrose celular.

Conforme Garcia (2015):

Normalmente, a TTT utiliza um laser de diodo de infravermelho continuo

(810nm), com feixe de didmetro de 2 a 3mm, poténcia de 300mW a 600mW.
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Sua aplicacdo dura em torno de 60s. O laser causa um aguecimento no tecido
irradiado produzindo temperaturas acima de 45°C, mas abaixo da
temperatura provocada pela fotocoagulagdo (65°C). A profundidade da
necrose do tumor causada pela TTT pode chegar a aproximadamente 3,9 mm
(GARCIA, 2015, p.23).

A aplicacdo da TTT gera bastante discussédo, principalmente porque
tratamentos de tumores com essa técnica apresentaram maiores reincidéncias do que
outras técnicas. E por isso que alguns autores defendem que essa modalidade de
tratamento deve ser utilizada em pacientes com melanomas de coroide pequenos, ja
classificados anteriormente. Conforme Chojniak et al. (2001), “A termoterapia €
utilizada para o tratamento de melanomas com até 4,0mm de espessura”. Para lesdes
de tamanho médio a terapia pode ser associada a outras técnicas. Assim Chojniak et
al. (2001) citam “Para tumores maiores podemos associa-la a braquiterapia,
geralmente sendo utilizada a primeira sessao no pos-operatoério imediato a retirada da
placa radioterapica”. Ja para tumores grandes e/ou amelanéticos pode néo ser eficaz
pois apenas parte do tumor poderia ser eliminada, exigindo um maior nimero de
sessoes.

Para os melanomas de coroide a técnica da TTT consiste em liberar energia
por toda a superficie do tumor, utilizando grandes miras de um tipo de laser de diodo
modificado, de baixa poténcia. O tratamento dura em média de 20 a 40 minutos, com
exposicdes sobrepostas de 1 minuto cada. A TTT deve ser utilizada também em pelo
menos 1,0 a 1,5mm de tecido coroidal circundante de forma a criar-se uma margem
de seguranca evitando-se recorréncias ou recidivas junto as margens tumorais
(CHOJNIAK et al., 2001).

As principais vantagens do TTT em relacao a outras formas de tratamento séo:
e Reducado tumoral mais rapida, com evidente regressédo da lesdo — consequente

melhoria da qualidade de vida do paciente;

e Tratamento mais focalizado com menor destruicdo do tecido normal — pelo fato de
a terapia ser realizada em sessodes, tem-se o maior controle em relacdo a
destruicédo do tumor;

e Auséncia de necessidade de hospitalizacdo e anestesia geral;

e Menor custo — quantidade menor de sessdes terapéuticas para destruicdo do

tumor.
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4.4AMODELOS MATEMATICOS PARA A BIOTRANSFERENCIA DE CALOR

Os sistemas biolégicos do corpo humano possuem tecidos vivos com uma
complexa rede de vasos sanguineos, onde o calor se propaga através de tecidos que
ndo sdo homogéneos, ndo sao isotropicos e possuem propriedades complexas, ainda
com poucas informacdes disponiveis na literatura. A transferéncia de calor em tecidos
biol6égicos desempenha um papel importante no estudo de sistemas vivos, porque 0s
processos bioquimicos nos tecidos vivos sao dependentes da temperatura, € € um
fendmeno de alta complexidade exatamente por causa da influéncia da circulagéo
sanguinea e do calor gerado pelo metabolismo celular. No caso de procedimentos
oftalmolégicos alaser —acitara TTT -, o fenbmeno € complexo por abranger diversos
fendmenos: conducao, conveccéao, radiacdo, evaporacdo, aquecimento metabdlico,
perfusdo sanguinea e mudancas de fases.

Infere-se das informacdes ja apresentadas que o tratamento de melanomas de
coroide pela TTT apresenta dificuldades com relagéo a informagdes assertivas sobre
0s parametros de entrada da terapia, como o tempo de aplicacdo e a intensidade e
comprimento de onda do laser. Além disso, existe uma grande variedade de tipos,
tamanhos e localizacéo dos tumores.

Sendo assim, o ideal seria realizar variados experimentos, com as inameras
configuragcfes possiveis, em busca da padronizacdo desses parametros de entrada.
As condicOes necessarias para aplicacdo da TTT com eficacia e seguranca poderiam
ser definidas. As temperaturas maximas aceitaveis em cada regido do olho humano
poderiam ser determinadas. No entanto, experimentos em seres humanos sao
restritos por garantia da qualidade de vida e do bem-estar do paciente. Nesse sentido,
a modelagem matematica surge como uma necessidade em termos de previsibilidade
de eventos, para compreender os fendbmenos que podem interferir ou N4o no processo
terapéutico.

Existem diversos modelos para analisar a transferéncia de calor em sistemas
biologicos: Modelo da Condutividade Térmica Efetiva, Modelo de Pennes, Modelo de
Wulff, Modelo de Klinger, Modelo de Chen e Holmes, Modelo dos Vasos

Emparelhados, Modelo de Weinbaum, Jiji e Lemons?3,

3 Para mais informacdes sobre os modelos mencionados, consultar Silva (2012).
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Para modelar o objeto de estudo deste trabalho e determinar a distribuicdo de
temperatura em um olho humano com melanoma de coroide submetido a irradiagao
de um laser, foi aplicado o modelo matematico proposto por Pennes. Esse modelo foi
usado pela simplicidade, facilidade de implementacdo e bons resultados ja
apresentados por outros autores.

4.4.1 O Modelo de Pennes

Um dos principais problemas para a previsdo tedrica da distribuicdo de
temperatura em tecidos bioldgicos € a avaliacdo do efeito da circulacdo sanguinea,
gue € o modo dominante de remocao de calor e uma causa importante da falta de
homogeneidade da temperatura do tecido.

Com base nesse problema, Harry H. Pennes, em 1948, prop6s seu famoso
modelo de transferéncia de calor, no qual se descreve o transporte de energia em
tecidos vivos e inclui os efeitos do fluxo sanguineo na temperatura tecidual em uma
base continua. A equacdo derivada deste estudo, originalmente concebida para
prever os campos de temperatura no antebragco humano, é a representacdo mais
comum da distribuicdo espacial e temporal da temperatura nos sistemas bioldgicos e
€ denominada “Equacdo da Biotransferéncia de Calor’, BHTE (Bioheat Transfer
Equation) ou “Equacéao de Pennes”. (ZHU, 2009).

Em seu modelo, Pennes sugeriu que o efeito do fluxo sanguineo no tecido fosse
modelado como uma fonte de calor ou sumidouro adicionado a tradicional equacéo
da conducédo de calor, considerando o meio isotrépico e homogéneo, conforme

mostrado na Eq. (1).

aT
V.(kVT)+Qp+Qm+Q=ch (1)

onde k € a condutividade térmica; T € a temperatura; @, é a taxa volumétrica de calor
devido a perfuséo sanguinea; Q,, é a taxa volumétrica de geracao de calor metabdlico;
Q é a taxa volumétrica de geracdo de calor devido a fonte externa de calor; p € a
massa especifica; ¢ é o calor especifico; t € o tempo.

A geracdao de calor metabdlico Q,,, pode ser definida como a taxa de deposicdo

de energia por unidade de volume. O termo devido a fonte externa Q esta relacionado
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a qualquer meio de aquecimento, como radiofrequéncia, microondas, ultrassom e
laser.

A fonte de calor devido a perfusdo sanguinea @, caracteriza-se pela
transferéncia de calor convectiva efetuada pelo sangue através da vascularizacao
capilar presente nos tecidos vivos, que € proporcional a diferenca de temperatura do
sangue arterial que entra no tecido e da temperatura do sangue venoso que sai do
tecido. A Figura 4 mostra um diagrama esquematico de um pequeno volume de tecido
com um unico par artéria-veia. Assumindo que tanto a artéria quanto a veia se mantém
a uma temperatura constante, o calor total liberado pode ser representado pela
seguinte Eq. (2).

Qp = WPsCs (Ta - Tv) (2)

onde w é a taxa de perfusdo sanguinea; p, € a massa especifica do sangue; c; € 0
calor especifico do sangue; T, € a temperatura do sangue arterial entrando no tecido;

T, € a temperatura do sangue venoso saindo do tecido.

Figura 4 — Representacdo esquemaética da perfusdo sanguinea.
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Fonte: adaptada de Fisiologia Facil*

Sabe-se que a temperatura do sangue arterial varia continuamente no interior

do corpo a medida que percorre 0s vasos e a temperatura do sangue venoso, que

4 Disponivel em: <http://www.fisiologiafacil.com.br/cursos/fisiologia-geral-ii/sistema-cardiovascular>.
Acesso em junho de 2019.
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esta deixando o tecido, ndo é igual a do tecido. No entanto, Pennes simplificou o
modelo, considerando o equilibrio térmico, o que pode ser considerado como uma boa
aproximacédo para capilares sanguineos ao longo de tecidos biol6gicos, e entédo a
temperatura do sangue deixando o tecido pode ser escrita da seguinte forma:

T, =T+ k'(T, — T¢) ()
em que T, é a temperatura do tecido e k' é o parametro de equilibrio térmico.

Quando o tecido estd em equilibrio térmico com o sangue que sai (venoso), a
temperatura do sangue venoso sera igual a do tecido, o que implica k'=0. Quando a
troca térmica entre o sangue e o tecido € desprezivel, significa que a temperatura do
sangue venoso pode ser considera igual a do sangue arterial (temperatura que entra
no tecido), logo k'=1.

Neste trabalho, considera-se que o sangue que sai do tecido estd em total
equilibrio térmico com o tecido, ou seja, T, = T;. Esta hipdtese é razoavel, ja que o
termo de perfusdo sanguinea sO sera aplicado as regides do tumor e da coroide,
suficientemente vascularizadas para que o equilibrio térmico mencionado seja
atingido (GARCIA, 2015).

Considerando que o meio biolégico € heterogéneo, sdlido e linear com

propriedades termofisicas isotrépicas, a Equacao de Pennes, entdo, pode ser escrita:
0T, ,
Ptctﬁ = V. (k¢ VTp) + wpscs[Ty — (Te + k' (Tg = T + Qi + Q (4)

A Eq. (4) é uma equacao diferencial parcial para a temperatura do tecido.
Contanto que uma condicdo inicial apropriada e condicdes de contorno sejam
prescritas, a distribuicdo de temperatura no tecido nos regimes permanente e

transitorio pode ser determinada em um dominio computacional.

4.5 INTERACAO DE FONTE DE RADIACAO COM TECIDOS BIOLOGICOS

Laser é um acronimo para Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation, que significa amplificacdo da luz por emisséo estimulada de radiacdo. O
laser é uma fonte de radiacdo cujo processo consiste em emitir feixes de luz muito

estreitos e intensos de radiacdo, com as seguintes caracteristicas: monocromatica,
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significando que a luz emitida é composta de um Unico comprimento de onda; coerente
- viajando em fase espacial e temporalmente; e colimada - emitida de maneira paralela
com minima divergéncia (HUSAIN; ALSTER, 2016).

A interacdo do laser com tecidos biolégicos tem sido objeto de estudo em
diversas areas médicas, com aplicagcbes em diagndstico, terapias e cirurgias — a
exemplo da TTT, que é a modalidade de tratamento usada no estudo de caso deste
trabalho.

A Figura 5 representa 0 processo para andlise térmica de tecidos biolégicos
submetidos a uma fonte de radiacéo.

Figura 5 — Esquema da interac&o de tecidos biol6gicos com laser.
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Modelo de Henriques e Moritz
Modelo de Birngruber (retina e coroide)
ESTIMATIVA QUANTITATIVA DANO
DALESAO NO TECIDO TERMICO

Fonte: adaptado de Welch (1984).

Segundo Husain e Alster:

A interacdo da energia do laser com o tecido alvo é determinada
principalmente por dois fatores ndo dependentes do operador: o comprimento
de onda especifico do laser e as propriedades épticas dos tecidos-alvo. A
densidade de energia, a taxa de repeticdo do pulso, a duragédo do pulso e o
modo de transferéncia de energia para o tecido sé@o ditados pelo clinico. A
combinacdo desses fatores permite controlar a resposta ideal para a
aplicacao clinica. (HUSAIN; ALSTER, 2016, p.29-30)

De uma forma simples e genérica, quando uma matéria € submetida a uma

fonte de radiagao, esta pode responder termicamente de variadas formas, a depender
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de suas propriedades épticas, podendo ocorrer reflexdo, absorcéo, transmisséo e
disperséo (ou espalhamento), como mostrado na Figura 6. No que se refere a
sistemas bioldgicos, segundo Cavalcanti et al. (2011) “para que haja efeito clinico é
necessario que a luz seja absorvida pelo tecido”. E nesse sentido que as terapias e
cirurgias a laser precisam levar em consideragéo o comprimento de onda da fonte de
radiacdo (isso implica na escolha do laser), para que a absor¢éo seja o fendmeno
predominante nessa interacdo da fonte de radiacao (neste caso, laser) com a matéria
(tecido bioldgico).

Figura 6 — Respostas da matéria a interacdo com uma fonte de radiagdo.

Feixe incidente

Feflexdo

Absorgdo ', -~

~
Espalhamento ,)‘i‘“--,_

Ay
*Transmissao
1

TECIDO

Fonte: adaptado de Young (1998).

Para a modelagem matematica que envolve a absorcéo do tecido, usa-se a lei
de Lambert-Beer e se obtém como resultado a intensidade do laser em cada camada
do sistema bioloégico e consequentemente, a distribuicdo espacial da radiacéo
absorvida ou, em outras palavras, a quantidade de energia absorvida pelo tecido.

A medida que uma fonte de radiacdo atua no tecido e este absorve energia, a
temperatura tecidual também aumenta. Sabendo que o0s sistemas bioldgicos séo
complexos e compostos por uma grande variedade de células e fluidos teciduais, cada
gual com diferentes caracteristicas de absorcéo, a interacdo destes com uma fonte de
radiacdo pode produzir diversos efeitos nos tecidos, desde aquecimentos pontuais,
desnaturacao proteica, encolhimento tecidual, desintegracéo tecidual, ablacéo, até a
carbonizacdo e queima do tecido, a depender do tempo de exposicdo e da

temperatura alcangada na regido (NIEMZ, 2007).
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Pelos dados apresentados na Tabela 1, observa-se que quando a temperatura
se eleva, fenbmenos biolégicos podem acontecer por causa dos efeitos térmicos
produzidos quando a fonte de radiacédo entra em contato com a superficie do tecido.
E por isso que para pacientes com tumores oculares submetidos a TTT, faz-se
necessario controlar a intensidade do laser e analisar com cautela a temperatura em
cada regido tecidual do olho humano, para que ndo haja prejuizos nesse 6rgao

decorrentes do tratamento.

Tabela 1 — Efeitos térmicos da radiacéo do laser.

Temperatura (°C) Efeito biol6gico

37 Normal

45 Hipertermia

50 Reducao da atividade enziméatica, imobilidade das células
60 Desnaturacéo de proteinas e colageno, coagulacao

80 Permeabilizacdo das membranas

100 Vaporizacdo, decomposicao térmica (ablacéo)

>100 Carbonizacao

>300 Derretimento

Fonte: Niemz (2007).

Niemz (2007) ilustra que ndo apenas a temperatura alcancada, mas também o
tempo de exposicdo a irradiacao leva aos diversos efeitos no tecido, até provocar a
irreversibilidade dos danos. Para quantificar a extenséo dos efeitos térmicos no tecido,
pode-se aplicar a funcédo dano térmico, através do Modelo de Henriques e Moritz e,

em especial para as regides da retina e da coroide, do Modelo de Birngruber.

451 LeideBeer

A habilidade de um meio absorver radiacéo eletromagnética depende de alguns
fatores, principalmente da constituicdo eletrbnica de seus atomos e moléculas, do
comprimento de onda da radiacdo, da espessura da camada absorvedora e de
parametros internos, tal como temperatura e concentracdo de agentes absorvedores
(NIEMZ, 2007).

Duas leis sdo frequentemente aplicadas para descrever tanto o efeito da

espessura quanto o efeito da concentragéo sobre a absorcao: Lei de Lambert e Lei de



45

Beer, respectivamente. As duas leis sdo tratadas simultaneamente, j& que a
guantidade de luz absorvida depende da concentracdo bem como da espessura, e
pode ser chamada de Lei de Lambert-Beer ou simplesmente Lei de Beer.

Supondo uma fonte de radiagédo incidindo em uma camada de espessura
infinitesimal dx (Figura 7), a diminuigdo da energia € proporcional a energia incidente,
a concentracdo das espécies absorventes e a espessura da secéo®, e que pode ser

eXpresso como:

dl = —k'"".1.cabs.dx (5)

onde k"' é um fator que depende de outros parametros que ndo a concentracao, I € a

intensidade da luz incidente e cabs € a concentracdo do meio absorvedor.

Figura 7 — Matéria submetida a uma fonte de radiacgao.

|

Luz incidente I Luz emergente

Fonte: adaptada de notas de aula®

O sinal negativo indica uma diminuicdo em I quando x aumenta. Os limites de

integracdosdol = l,emx’ = 0el = lemx = x.

dl
—T= k" cabs dx (6)

IdI x
—f — = k"cabsf dx 7
o 1 0

()

5 O procedimento matematico para chegar a intensidade da radiacdo estda em Holman (1983).
5 Notas de aula do curso de Quimica da Universidade Federal de Juiz de Fora. Disponivel em:<
http://mww.ufjf.br/quimica/files/2016/08/Espectrometria-UV-vis.pdf>. Acesso em Junho de 2019.


http://www.ufjf.br/quimica/files/2016/08/Espectrometria-UV-vis.pdf
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—Inl —(=Inl,) = k" cabs x (8)
I,

In (T) = k"' cabs x 9)

| = Ioe—k”cabsx — Ioe—ﬁx (10)

Supondo um feixe de laser cilindrico emitido ao longo do eixo sagital (direcdo x) do

olho humano, a Eq. (10) pode ser escrita da seguinte forma:

1(',x) =1,(r")e B> (11)

sendo B o coeficiente de absorcéo e r’ a posi¢ao radial dentro do feixe cilindrico de
raio total r.

A Lei de Beer considera a radiacao incidente como monocromatica. Os efeitos
de reflexdo, refracéo e espalhamento ndo séo considerados nesta lei. Consideram-se
0s centros absorventes respondendo independentemente um dos outros e a absorc¢éo
ocorrendo em um volume de secéo transversal uniforme. Portanto, A Lei de Beer é
aplicavel a mais de uma espécie absorvente, desde que néo haja interacéo entre as
diferentes espécies absorventes, pois as absortividades (medida da quantidade de luz
gue é absorvida pela amostra) sdo aditivas.

Conforme Niemz (2007), para um fluxo de energia incidente, através de um
laser com feixe cilindrico, em um meio predominante absorvedor, a quantidade de

calor depositada por unidade de area em um meio com espessura Ax é dada por:

I(r',x) —1(r',x + Ax)

"x) = 12
Q(r',x) i (12)
Com Ax tendendo a zero,
aI(r', x)
! - _ 13
Q(r',x) Tx (13)

Sendo assim, a taxa volumétrica de geracéo de calor devida a fonte laser € dada por:
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Q(r',x) = Bl,(r)e F* (14)

A Eq. (14) representa o termo de fonte externa Q da Eq. (4) que modela a
transferéncia de calor em tecidos biolégicos. Neste trabalho a fonte externa € o laser.
A gquantidade de energia Q € uma funcdo do coeficiente de absorcdo e da
intensidade local do laser, o que implica dizer que Q depende fortemente do
comprimento de onda do laser e da natureza do tecido irradiado. Consequentemente,
a escolha do tipo de laser influencia diretamente nos resultados dos tratamentos

médicos.

4.5.2 Func¢éo dano térmico

O tratamento de tecidos biologicos por terapias térmicas pode induzir efeitos
térmicos, como ja visto, a depender do tempo de exposicdo a irradiacdo e da
temperatura alcancado no tecido. A extensao e intensidade dos efeitos causados por
alguns lasers podem ser compreendidos como dano térmico e esses danos podem
ser irreversiveis.

Nessa perspectiva, existem modelos que podem ser usados para quantificar a
lesdo em tecidos vivos submetidos a irradiacdo de uma fonte externa de calor. O
pioneiro é de Henriques e Moritz (1947) e alguns outros pesquisadores
desenvolveram modelos baseados no primeiro. Na década de 80 foi desenvolvido por
Birngruber (1980, 1985) um modelo especifico para tecidos oculares. Os dois modelos

citados sdo explicados nas Secbes 4.5.2.1 e 4.5.2.2.

45.2.1 Modelo de Henriques e Moritz

Henriques e Moritz, em 1947, foram os pioneiros no desenvolvimento de
modelos matematicos para a determinacdo do dano térmico no tecido, propondo que
este parametro pode ser obtido por meio de um processo quimico e pode ser calculado
pela equacédo de primeira ordem de Arrhenius.

)

d _
E_QD (7,t) = Ae[R T(#,t) (15)
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em que 2, representa o indicador adimensional de dano térmico, que depende do
vetor posicdo no sistema 7 e do tempo t; A € a constante pré-exponencial, AE é a
energia de ativacdo para a reacdo e R é a constante universal dos gases. A e AE
dependem exclusivamente do processo quimico de interesse, sendo obtidos através
de medidas experimentais.

Como demonstrado por Ribeiro (2016), integrando a Eq. (15), é possivel obter

a funcéo do dano térmico:

_ tf [ —AE ]
NpFt)=A f elRTEDIdt (16)

L

Genericamente a Eq. (16) é avaliada numericamente para um determinado
intervalo de tempo, ou seja, entre o inicio da elevacdo da temperatura (t;) até a
temperatura final (tf) (RIBEIRO, 2016).

Através da realizacéo de experiéncias com suinos e a pele humana, Henriques
e Moritz classificaram as les6es de acordo com os valores do dano térmico obtidos
pela Eq. (16) (RIBEIRO, 2016).

e Queimaduras de primeiro grau: 0,53 < 0, < 1 (dano reversivel)
e Queimaduras de segundo grau: 1 < 2, < 10* (inicio de dano irreversivel)

e Queimaduras de terceiro grau: 2, = 10* (dano irreversivel)

Assumindo que a funcdo dano térmico é obtida durante o periodo de

aguecimento, Henriques e Moritz obtiveram 0s seguintes coeficientes:

A=31x10%[s71]

AE = 6272105/, |

45.2.2 Modelo de Birngruber

Para determinar o valor do dano térmico causado ao tecido nas varias camadas
do olho, foi utilizado o modelo que Birngruber (1980, 1985 apud ROL et al., 2000)
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desenvolveu para determinar a funcdo dano na retina e na coroide durante
tratamentos a laser.

O modelo de Birngruber descreve o efeito do calor na taxa de rea¢des quimicas
utilizando a lei de Arrhenius, considerando que a taxa de formacgéo do produto final €
dada por:

RT —-AG
T) = e(W) 17
2(T) Nohn (17)
onde R é a constante universal dos gases, T € a temperatura absoluta, N, € a
constante de Avogrado, hp € a constante de Planck e AG € a energia livre de Gibbs
para ativacdo do processo.

A variacéo de concentracao das células ndo-danificadas pode ser escrita como

dc,

_ 18
It 2(T) ¢, (18)

Ao integrar a Eq. (18), tem-se a fungéao dano térmico:

25 =1n (ZES;) = J:;(dt (19)

onde ¢, (0) e c,(t) sdo as concentracdes das moléculas ndo danificadas nos estados
inicial e depois de um tempo t, respectivamente.
A fracdo de moléculas ndo-desnhaturadas durante o processo de aquecimento

em um tempo t é dada por:

G(®)
O

b (20)

Pela Eq. (20), assumindo o dano térmico igual a 1, tem-se que a 63,2% das
proteinas foram danificadas. Este ponto foi definido por Henriques como o ponto final
de uma necrose completa. Este ponto também foi chamado de limite de desnaturacéo
por Birngruber (SILVA, 2012).

A energia livre de Gibbs pode ser expressa em termos da energia total, da

temperatura e da entropia:

AG = AE,, — RT — T AS 1)
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onde AE,;, € a energia de ativagcdo para o processo de desnaturagdo e AS é a variacao
de entropia durante a reagao.

Dessa forma, a Eq. (19) se torna:

R AS T —AEqty
Qp = —e(1+7).f T(t) e(RT(ft))dt (22)
N, hp .

Definindo uma constante C, chamada de constante pré-exponencial:

R (1+5)
= R
C N.h, e (23)
A Eq. (22) se torna:
T (‘AEatv)
0, = Cj T(t) e\RT® /dt (24)
0

A Eq. (24) difere dos modelos tradicionais pelo valor da constante preé-
exponencial e pelo fato de a temperatura estar presente no integrando da mesma.
De acordo com Birngruber et al. (1980,1985 apud ROL et al., 2000), a energia

de ativacao e a variacdo da entropia para a retina sao:

AE ., = 2,9.10° [J.mol™"]
AS =595 [J.mol 1. K71]

Logo, a constante pré-exponencial assume o valor:

C=681.10*[s"1. K]

4.6 METODO DOS VOLUMES FINITOS

Resolver matematicamente as equacdes apresentadas é impraticavel e é
nesse sentido que a busca por solu¢cbes aproximadas, com o uso dos métodos
numéricos para solucdes de equactes diferenciais, vém crescendo gradativamente
ao longo do tempo.

Um dos métodos numéricos aplicados a resolucdo de problemas,

representados por equagdes diferenciais que envolvem as leis de conservacgéo, é o
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MVF. Este método consiste em dividir o dominio em volumes de controle e realizar a
integracdo no espacgo e no tempo da equacgao diferencial na forma conservativa em
cada um dos volumes de controle.

A descricdo matematica detalhada desse método pode ser consultada em
Maliska (2004).

As equacdes de conservacao de um problema podem ser escritas da forma

genérica:

d(pd)

T + V.F(¢) = S(p,t) (25)

onde p € massa especifica do componente transportado, S é o termo de formacéo ou

destruicdo da grandeza ¢ e Féa funcao fluxo da grandeza ¢. Este fluxo pode ser

divido em duas parcelas:
F=F,+F, = pvp — V¢ (26)

Na Eqg. (26) a primeira parcela F_a> € chamada de fluxo advectivo/convectivo, a

segunda parcela FT{ de fluxo difusivo, ¥ € o campo de velocidades e I'? o coeficiente
de difusédo da propriedade ¢. Substituindo Eq. (26) em (25):

9]

d(pp)  d(pwp) 0 ¢
+ = a_xj <F¢ a—x1> + S(¢, t) (27)

ot 0x;

A Eq. (27) é a forma conservativa geral do transporte de uma grandeza ¢. Esta
representacdo € usualmente utilizada como ponto de partida para o processo de
discretizacdo no MVF, que consiste em integra-la em um numero finito de volumes de
controles 2, e no intervalo de tempo At.

t+At

t+At
(pg) a(pu;)
f —5; vt + f f a—xfjdth

t Qvc t Qvc

t+At t+At (28)

0 fi10)
- 9 (e
tf J axj<r ax}.)dVdH tf ﬂf S(¢,t)dvat
vc ve

Aplicando o teorema da divergéncia, que permite transformar integrais de

dominio em integrais de contorno,
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t+At

f fa(qu) f fp( ) pdsdt

Qyvc t  0yc
A A
t+At 4) a¢ t+At (29)
=f fr e det+f fsap Hdvdt
t 9Qyc Qyc

em que 3y, € o contorno do volume 2.

Na Eqg. (29), o primeiro termo do lado esquerdo representa a taxa de
armazenamento e o segundo o termo advectivo/convectivo. Do lado direito, o primeiro
termo é o termo difusivo e o segundo € o termo fonte.

Considerando o meio em repouso, o termo advectivo/convectivo se torna nulo,

entao,
t+At t+At t+At
j fa(pdﬂ j j F¢’< >d$dt+f fS(cp t)dvdt  (30)
Qe t  0yc Qvc

Neste trabalho foi aplicado o Método dos Volumes Finitos, através da

modelagem no software comercial Ansys CFX®.

4.6.1 Pacote computacional Ansys CFX®

O CFX® é um software de Dinamica dos Fluidos Computacional (CFD)
integrado, pertencente aos pacotes computacionais da ANSYS, que fornece solucdes
confiaveis e precisas de maneira rapida e robusta em uma ampla variedade de
aplicacdes de CFD e de multifisica.

Simula¢Bes de CFD geralmente sdo delineadas em trés etapas bem definidas:
pré-processamento, processamento e pés-processamento. No CFX® é possivel criar
a geometria, definir a malha numérica, configurar os parametros da simulacao,

resolver e realizar analises posteriores.



Figura 8 — Diagrama representativo do dominio computacional no Ansys CFX®.
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Fonte: a autora (2020).
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solido geométrico
representativo do

Desenho do
fechado,
problema

¥

Discretizacdo da geometria (divisdo
em pequenos volumes), geracdo de
malha

Definicdo da fisica do problema, com
propriedades dos fluidos, condi¢Ges
de contorno e pardmetros de entrada

Aplicacdo do método numérico pelo
software. Ndo ha interferéncia do
usuario

Andlise, visualizacdo e apresentacdo
dos resultados interativamente, com
graficos, tabelas, figuras, animactes

Como mostrado na Figura 8 o CFX® trabalha em 5 médulos:

1) CFX-Build: Criacéo da geometria e geracao de malha;

2) CFX-Pre: Insercao da analise do escoamento e suas caracteristicas;

3) CFX Solver Manager: Interface de acompanhamento do progresso da simulacgéo;

4) CFX Solver: Processamento interno, onde nao ha interferéncia do usuario;

5) CFX-Post: Processamento dos resultados.
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5 METODOLOGIA

Neste Capitulo se apresenta a classificacdo desta pesquisa, 0s materiais a
serem analisados, o instrumento de coleta de dados e a forma de conducao (método)
a andlise do problema. Sao apresentados também os parametros de entrada para a

problematica e as condi¢cfes da simulagdo numérica.

5.1 CLASSIFICACAO DA PESQUISA

Do ponto de vista da natureza, esta dissertacéo se classifica como aplicada,
pois tem o objetivo de gerar conhecimentos para aplicacdo préatica e para solucionar
problemas especificos, envolvendo verdades e interesses locais (SILVA E MENEZES,
2005).

Com relacéo a forma de abordagem do problema, esta pesquisa é classificada
como quantitativa, pois requer 0 uso de recursos e técnicas estatisticas, por meio de
formulacbes matematicas ligadas a transferéncia de calor para determinar a
distribuicdo de temperaturas e o dano térmico no olho humano (SILVA E MENEZES,
2005).

Do ponto de vista dos objetivos, este trabalho é classificado como exploratorio,
pois tem o objetivo de tornar o problema explicito e construir hipéteses por meio de
revisdo bibliografica e andlise de casos para formular a ideia principal (SILVA E
MENEZES, 2005).

Em relacdo aos procedimentos técnicos, o estudo em questdo apresenta
caracteristicas de pesquisa experimental numérica e estudo de caso (SILVA E
MENEZES, 2005).

5.2 DESCRICAO DA PROBLEMATICA

Neste estudo foi considerado um modelo 3D de olho humano com um
melanoma de coroide, para determinar a distribuicdo de temperaturas no olho e o
dano térmico no tumor durante aplicacdo da TTT. O modelo 3D foi construido no
software comercial Ansys CFX®, a partir da geometria disponibilizada no SolidWorks

por Garcia (2015), e foi aplicado o MVF para resolver numericamente o problema.
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Os parametros de entrada séo reais e correspondem a um paciente do sexo
feminino, 37 anos, portadora de melanoma de coroide, com diagnostico realizado em
abril de 2017. O tumor da paciente foi classificado como pequeno na area macular do
olho esquerdo.

A paciente foi submetida a tratamento inicial com TTT com laser de diodo — cujo
comprimento de onda foi igual a 810nm, com feixe de diametro igual a 1,0 mm e
poténcia de saida igual a 400mW — no mesmo periodo de diagndstico e até entdo tem
sido acompanhada com realizacdo de exames perioddicos de fundoscopia e exames
complementares como: ultrassonografia; retinografia e angiografia fluoresceinica; e
tomografia de coeréncia Optica.

As informac@es técnicas e médicas estdo sintetizadas na Tabela 2.

Tabela 2 — Resumo dos dados utilizados pela médica durante a TTT.

Temperatura ambiente 20°C
Tipo do laser Diodo
Comprimento de onda do laser 810nm
Diametro do feixe de laser 1,0mm
Poténcia de saida do laser 400mwW
Tempo de execug¢do de cada feixe de laser 60s

Quantidade de pontos de aplicacdo do laser 25

Fonte: a autora (2020).

5.3 HIPOTESES

Para simplificacdo do problema, as hipoteses adotadas, semelhantes as de

Silva (2012) e Garcia (2015) séo:

e Os tecidos biologicos do olho humano sdo homogéneos, isotropicos e estdo em
contato entre si;

e Por ser uma paciente jovem, os tecidos sdo sdlidos, ndo ha alteracdo na
viscosidade do humor vitreo;

e A temperatura do sangue é considerada constante e igual a 37°C e a temperatura
ambiente igual a 20°C;

e As propriedades termofisicas da iris e do corpo ciliar sdo consideradas iguais as

do humor aquoso;
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e A perfusdo sanguinea foi considerada apenas no tumor e na coroide, por causa de
seus efeitos serem maiores nessas regioes, que séo altamente vascularizadas;

e A geracdo de calor metabdlico foi desconsiderada, por ser muito menor que a
energia depositada pela fonte de calor externa (Q > Q.,);

e A transferéncia de calor dentro do olho ocorre por conducéo;

e O feixe de laser é cilindrico, sua incidéncia apresenta o padréo spot, ou seja, sua
intensidade é independente da posicao radial em relagéo ao centro do feixe e ndo
ocorre espalhamento durante sua aplicacéo;

e Desconsidera-se a acao focalizadora do cristalino;

e Retina e tumor sao consideradas uma unica regido, por causa da parcela de
absorcao no tumor ser muito maior e pela fina espessura da retina;

e O nervo oOptico ndo foi considerado devido a sua pequena influéncia sobre a

distribuicdo de temperaturas no olho.

5.4 GEOMETRIA E PROPRIEDADES TERMOFISICAS DO OLHO

A geometria do olho foi criada em 3D, considerando que o olho € simétrico em
relacdo ao eixo pupilar e desconsiderando a presenca do nervo Optico, com as
seguintes caracteristicas: diametro do eixo pupilar = 24mm; espessura da cOrnea =
0,4mm; espessura da esclera = 0,53mm); cristalino € uma lente biconvexa com
diametro perpendicular ao eixo pupilar = 8,4mm e espessura = 4,3mm; espessura da
coroide = 0,2mm proximo a esclera e 0,4mm na parte posterior do olho. O tumor da
paciente jovem possui as seguintes caracteristicas: altura do tamanho do maior eixo
= 5,68mm; e espessura = 2,33mm. Essas informac¢des foram obtidas das imagens da
paciente (Anexo A).

A Figura 9 apresenta a geometria definida no médulo CFX-Build do Ansys

CFX®, cujas regides foram consideradas soélidas.
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Figura 9 — Representagdo geométrica do objeto de simulacao.

Fonte: a autora (2020).

As propriedades dos tecidos biolégicos do olho humano foram consideradas

constantes em cada regido. A Tabela 3 apresenta as informacdes usadas neste

trabalho e iguais aquelas usadas por Garcia (2015) e Silva (2012).

Tabela 3 — Propriedades termofisicas dos tecidos biolégicos do objeto de simulacao.
TECIDO Humor ] ) Humor ]
Cornea Cristalino i Tumor Coroide Esclera
PROPRIED Aquoso Vitreo

Calor especifico
(J.kg1.K?)
Condutividade
térmica
(W.m1.K1)
Massa especifica
(kg.m3)
Coeficiente de
absorcéo

(m)

Taxa de perfusao

sanguinea

(s

4.1780  3.997®) 3.000@  4.178%  3.900M™ 4.190@ 4.1789

0,58 0,58© 0,4©@ 0,6030 0,7 0,628@ 0,58©

1.0500  1.0000 1.0500 1.0000 1.040M 1.000@® 1.050®

120,52@  16,82® 20,26@ 7,69@ 1.377,88®) 1377,88® 120,52@

- - - - 0,003990 0,0120 -

(a) Amara (1995).
(b) Solucéo salina.

(f) Neelakantaswamy & Ramakrishnan (1979).
(9) Lagendijk (1982).

(c) Emery et al. (1975). (h) Rivolta et al. (1999).
(d) Lima & Silva (2004). (i) Agua.
(e) Cheong et al. (1990). (j) Flyckt et al. (2006)
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As informacdes referentes ao coeficiente de absorcao levam em consideracao
o comprimento de onda do laser aplicado durante a terapia, isto €, o laser de diodo
com comprimento de onda igual a 810nm. Como alguns desses valores néo foram
encontrados na literatura para o comprimento de onda desejado, Silva (2012) realizou
interpolagéo linear entre valores encontrados para lasers de outros comprimentos de

onda.

5.5 FORMULACAO MATEMATICA

Considerando que as regides do olho da paciente se comportam como sdélidas,
a equacao governante do problema corresponde a Equacao da Biotransferéncia de
Calor, apresentada na Secéo 4.4.

Conforme representacdo esquematica do problema (Figura 10), ha duas
condicdes existentes nas fronteiras do sistema com o0 meio, sendo a primeira condi¢cao
de contorno em relagéo a troca de calor entre a superficie mais externa da esclera e
o interior do corpo humano; e a segunda condicdo de contorno, cuja troca de calor

ocorre entre a superficie externa da cérnea e o meio ambiente.

Figura 10 — Representacdo esquematica das condi¢cdes de contorno para o objeto de simulacéo.

Troca de calor por convecgéo

Fonte: a autora (2020).

Para a primeira condi¢cao de contorno, a troca de calor ocorre por conveccao e
se considera que o interior do corpo humano é um meio homogéneo a temperatura

constante. A expressao matematica desta condicéo é representada pela Eq. (31), em
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que n é a direcdo normal a superficie, h, é o0 coeficiente de conveccao entre a esclera

e o interior do corpo e os outros parametros foram definidos anteriormente.

oT;
_ktﬁ = he(T, — Ty) (31)

Para a segunda condi¢c&o de contorno, tem-se a troca de calor por convecgao,

por radiacdo e por evaporacao lacrimal. Aplicando um balanco de energia na

superficie, chega-se a Eq. (32).

aT,

—kt% = Reoo(Ty — To) + 0(TE —TE)+ E (32)

onde h., € 0 coeficiente de troca de calor por convecg¢ao entre a cornea e o ambiente,
o €& a constante de Stefan-Boltzmann, ¢ € a emissividade da cornea, T, € a
temperatura ambiente e E é a taxa de energia removida por evaporacgdo do filme
lacrimal.

Com relacdo ao tempo, a temperatura em qualquer ponto em um determinado
momento depende da condi¢c&o no inicio do processo de conducao de calor. Portanto,
para as simulacfes em regime transitério, a condicdo inicial utilizada foi obtida da
simulacdo numeérica considerando o olho humano em regime permanente. Ou seja, a
distribuicdo inicial da temperatura no olho humano foi calculada sem a aplicacéo da
fonte de calor devido a radiacéo do laser.

A Tabela 4 mostra os valores dos parametros de entrada das condicdes de
contorno utilizados na simulacdo numeérica, tanto para o regime estacionario, quanto

para o regime transitorio.

Tabela 4 — Parametros aplicados as condi¢des de contorno.

Parametro Valor

Coeficiente de transferéncia de calor por convecgdo entre a cornea e o ambiente 10 W.m™t.°C™?

Calor perdido na cérnea devido a evaporacao lacrimal 40 W.m™?

Emissividade da coérnea 0,975

Coeficiente de transferéncia de calor por convecgéo entre a esclera e o interiordo 65 W.m™1.°C™!
corpo

Fonte: Garcia (2015).
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5.6 ESTRATEGIA DE SIMULACAO COMPUTACIONAL

Se o tecido bioldgico, ao interagir com uma fonte de radiagdo, atingir a
temperatura de 60°C, ocorre a desnaturacéo de proteinas. O fendmeno depende do
comprimento de onda da radiacao incidente. Na perspectiva deste trabalho, a medida
que o laser é aplicado em um paciente com tumor ocular durante uma TTT, pode
ocorrer um efeito térmico no tumor, o qual pode ser suficiente para destruir o tecido.
Consequentemente, a superficie do tumor pode encolher e o humor vitreo passa a
ocupar 0 seu espaco.

Para tratar este problema, que tem como caracteristica a mobilidade da
fronteira (problema de fronteira movel), Silva (2012) desenvolveu uma estratégia
computacional para representar a destruicdo do tumor, substituindo as propriedades
termofisicas do tumor pelas do humor vitreo em funcdo do valor do dano térmico.
Quando os valores de dano térmico nos nés atingem valores iguais ou maiores que
1,0 (2 = 1), as propriedades do tumor sdo substituidas pelas do humor vitreo.
Enquanto o dano térmico for menor que 1,0 (2 < 1), as propriedades nos nés
continuam sendo as do tumor, o que significa que o tumor ainda nao foi destruido.

Segundo Garcia (2015), a ndo utilizacdo de frentes moveis superestima 0s
melanomas. A autora afirma que “nao se considerar a troca das citadas propriedades
depois de o tecido ter sido danificado n&o tem sentido fisico”. E por isso que neste

trabalho se considera a estratégia de utilizacdo de frentes moéveis.

5.7 ESCOLHA DA MALHA

O estudo de convergéncia de malha em simulagcdes numéricas é realizado,
geralmente, levando em consideracdo os residuos numéricos, a horma do erro da
solucéo entre duas malhas consecutivas e o tempo de processamento da simulacéo.

Os residuos numéricos correspondem a medida do desbalanceamento local
das variaveis, ou seja, se ha ou ndo conservacdo das quantidades importantes do
problema (para este trabalho, a temperatura) no volume analisado. Normalmente o
solver do CFX acompanha a convergéncia através dos residuos RMS (Root Mean
Square), que significa Raiz do Valor Quadrado Médio. A cada malha analisada, o

solver do CFX mostra os valores do RMS, a cada passo no tempo, ao longo de todo
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dominio. Neste trabalho o valor do RMS foi analisado ao final da simulacéo, no tempo
de 60s.

Para verificar a acuracia dos modelos numéricos, pode ser usado o0 erro
quadrético médio (EQM), que calcula a diferenca entre o valor aproximado (calculado)
da variavel de interesse e o valor da variavel de uma solucdo tomada como exata
(verdadeira), como mostra a Eq. (33) (SILVA, 2012). Neste trabalho, a variavel de
interesse foi a temperatura e a solugéo da Malha 6 foi tomada como exata. Assim, as
solugdes calculadas nas outras malhas foram comparadas com a solucdo obtida na
Malha 6.

(33)

O tempo de simulagcédo depende das propriedades do computador e do modelo
adotado. As configuracbes de hardware do computador em que os modelos deste
trabalho foram simulados séo: um processador Core i7, com 8GB de memoria, 1TB
de disco rigido e Windows 10 Home como sistema operacional.

A Tabela 5 apresenta um estudo de convergéncia da malha levando em
consideracdo que a variavel de interesse é a temperatura em cada regido do olho,
apos 60s de aplicacdo de fonte externa de calor.

Foram consideradas malhas progressivamente refinadas, utilizando-se
elementos tetraédricos.

Os pontos de analise da temperatura estdo sobre o eixo pupilar e
correspondem as abscissas: x; = Omm (origem do sistema de coordenadas), x, =
0,6mm, x; = 3,37mm, x4, = 7,67mm, x5 = 20,99mm, x4 = 23,32mm e x, = 23,72mm,
gue correspondem ao ponto inicial em cada regido tecidual de analise. Durante os

testes, foi considerado um passo no tempo de 1s.



Tabela 5 — Estudo de convergéncia de malha.
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MALHA 1 2 3 4 5 6
ELEMENTOS 50.589 76.494 159.942 | 303.412 |1.100.010 | 3.387.386
Cornea 309,99 310,14 310,19 310,19 310,30 310,25
Humor aquoso 309,62 309,77 309,74 309,74 309,78 309,89
Cristalino 309,37 309,51 309,59 309,60 309,67 309,69
TEMPERATURA | Humor vitreo 310,14 310,14 310,22 310,22 310,29 310,29
Tumor 313,90 314,06 314,45 317,31 316,96 316,76
Coroide 312,95 312,65 312,43 312,71 312,66 312,66
Esclera 312,59 312,19 311,99 312,22 312,18 312,18
RMS 3,37E-06 | 2,68E-06 | 2,78E-06 | 4,03E-06 | 5,98E-07 | 2,78E-07
EQM 0,35 0,32 0,28 0,07 0,03 -
TEMPO DE SIMULAGCAO (s) 46,345 55,931 158,604 | 179,872 | 417,258 | 1.193,259

Fonte: a autora (2020).

Além do estudo de convergéncia baseado nos fatores mencionados, faz-se
necessario ter a certeza que a solucdo é independente do refinamento da malha.
Neste sentido, analisando a variavel de interesse ao final do regime transitorio e
variando a quantidade de elementos da malha (refinamento), escolheu-se a malha
gue alcanca os melhores resultados, que € uma combinacéo entre precisao e custo
computacional.

A Figura 11 mostra a temperatura em cada regido do olho para os seis tipos de
malha mencionados, com as variacées no nimero de elementos da malha. E nessa
figura que pode ser observado que as trés ultimas malhas apresentam resultados mais

semelhantes, principalmente na regidao do tumor.
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Figura 11 — Estudo de independéncia de malha.
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Fonte: a autora (2020).

A malha escolhida foi a Malha 4, por apresentar resultados praticamente
idénticos em seu estudo de independéncia e por apresentar valores baixos tanto para
o0 RMS quanto para o EQM, além de apresentar um tempo de simulacdo menor em

relacéo as Malhas 5 e 6.

5.8 QUALIDADE DA MALHA

A qualidade da malha é importante para a precisédo e estabilidade da solucéo
numeérica e diferentes critérios podem ser utilizados para verifica-la. Neste trabalho foi
utilizado o parametro Orthogonal Quality, que consiste em verificar a ortogonalidade
dos elementos.

Conforme Tabela 6, esse parametro varia de 0 a 1, e quanto mais proximo

desse ultimo valor, melhor é a qualidade.



Tabela 6 — Critérios de qualidade da malha para o Orthogonal Quality.
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INACEITAVEL RUIM

ACEITAVEL

BOA

MUITO BOA

EXCELENTE

0-0,001 0,001-0,14

0,15-0,20

0,20-0,69

0,70-0,95

0,95-1,00

Fonte: a autora (2020).

Para a malha escolhida, com 303.412 elementos, o parametro avaliado € igual

a0,77045, o que se considera, de acordo com os critérios do Ansys CFX® que a malha

€ de muito boa qualidade.

5.9 ESCOLHA DO PASSO NO TEMPO

Definida a malha de acordo com as condi¢des do teste de convergéncia, foram

realizados testes para determinar o valor do passo no tempo a ser utilizado nas

simulacdes em regime transitério. Analogamente ao estudo de malha, o EQM e o

tempo de simulagéo foram utilizados como parametros de escolha do passo no tempo.

Tabela 7 — Testes de convergéncia para o passo no tempo.

PASSO NO TEMPO (s) 1 0,5 0,2 0,1
Coérnea 310,194 | 310,194 | 310,195 | 310,195
Humor aquoso 309,739 309,740 309,740 309,741
Cristalino 309,595 [ 309,595 | 309,596 | 309,596
TEMPERATURA (K) Humor vitreo 310,217 | 310,218 | 310,218 | 310,218
Tumor 317,306 | 317,309 | 317,311 | 317,311
Coroide 312,708 312,710 312,712 312,713
Esclera 312,216 | 312,218 | 312,220 | 312,221
EQM (%) 0,001091 | 0,000604 | 0,00021 -
TEMPO DE SIMULAGCAO (s) 179,872 | 428,792 | 969,973 | 981,474

Fonte: a autora (2020).

Como é possivel ver na Tabela 7, a escolha do passo no tempo nédo altera

significativamente o resultado da temperatura ao final da simulagcado. Por isso, o tempo

de simulacéo foi o fator indicativo na definicdo do passo no tempo. Foi definido um
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passo no tempo de 1s, jA que este valor apresenta um tempo de simulacao

razoavelmente pequeno.

5.10 CONDICOES DE SIMULACAO NUMERICA

A simulac@o numerica foi conduzida de acordo com a conduta do tratamento
na paciente jovem durante a TTT, mas também foram simuladas outras possiveis
configuracgodes.

Segundo a conduta clinica, o laser de diodo é disparado da regido central para
periférica, com didmetro do feixe igual a 1mm, poténcia inicial de 400mW e tempo de
execucao de 60s a cada emissédo de energia. Os feixes do laser sdo emitidos de forma
a cobrir toda a regido tumoral e extrapolando ligeiramente os limites do tumor (margem
de seguranca) sem prejudicar os tecidos adjacentes, no intuito de garantir o dano em
todo o tumor. E colocada uma lente de aumento entre olho e o laser. Aplica-se
anestésico e a pupila é dilatada.

Foram realizados calculos considerando o regime permanente como
configuracgéo inicial do regime transitério. Posteriormente, a cada 60s foram emitidos
os feixes do laser de diodo, na direcdo perpendicular a cérnea, sendo os feixes
emitidos paralelamente ao eixo pupilar, até que toda a regido do tumor seja atingida e
considerando uma margem de seguranca ao aumentar a regido de exposicao ao feixe
de laser. Durante a simulac&o néo foi considerada a superposicao dos feixes de laser.

A titulo de simplificacdo computacional, foi considerado o eixo de coordenadas
global ao aplicar o laser paralelamente, sem rotacionar o sistema do eixo de
coordenadas local. Comisso, a curvatura da cérnea nao foi considerada. Para garantir
gue nao influenciaria nos resultados, foram testados os dois casos (com rotacao e
sem rotacdo do eixo de coordenadas local) e ndo houve alteracdo no valor das
variaveis da temperatura e do dano térmico. Os resultados deste teste estdo
apresentados na Secao 6.2.

Nas expressdes matematicas foi considerada uma poténcia do laser incidente
na cérnea igual a 380mW, por causa do coeficiente de atenuacgéo do ar, o que diminui
em cerca de 5% a energia do laser. Ainda na insercédo das equacdes no programa, o
diametro do feixe de laser foi considerado igual a 1,5mm, por causa da lente de

aumento.
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Numericamente o0s pontos de aplicacdo do laser sdo simulados com
distribuicdo vertical no plano sagital do olho, espacados entre os centros dos feixes
vizinhos por uma distancia de 1,5mm. Todos os feixes sao paralelos ao eixo pupilar
do olho, sendo um deles centralizado no eixo pupilar. O tumor tem aproximadamente
5,68mm de altura de tamanho do maior eixo e 2,33mm de espessura. N&o foi
considerado intervalo de tempo entre as aplicagdes do laser.

Para introduzir as expressdes matematicas no Ansys CFX®, foi utilizada a
linguagem CEL (CFX Expression Language), que permite ao usuario personalizar as
simulacBes numéricas sem recorrer a escrita e compilagdo de rotinas externas. As

expressoes aplicadas estdo no Apéndice A.



67

6 ANALISE DE RESULTADOS

Neste capitulo sdo apresentados os resultados para as diferentes
configuracfes de simulagdo numérica, que inclui a conduta aplicada a paciente jovem
durante o tratamento real.

Para garantir que o modelo criado estava funcionando adequadamente, foi
realizada uma simulacao numérica em regime estacionario, sem a incidéncia do laser
sobre o olho humano, considerando as condi¢cdes utilizadas por Garcia (2015) e os
resultados foram comparados.

Posteriormente foram analisados o0s casos em regime transitorio, com
aplicacédo do laser durante 60s, seguindo o procedimento oftalmolégico da TTT na
clinica médica. Além da simulacdo considerando a conduta real da paciente, foram
simulados casos com diferentes possiveis configuracoes.

A Tabela 8 mostra um resumo dos diferentes casos de analise, que foram
simulados numericamente no Ansys CFX®. O Caso A é condicdo inicial para todos os
outros casos. Em todas as configuracdes sdo usados os parametros da conduta
médica.

Tabela 8 — Resumo dos casos de analise.

CASO A Regime estacionario

CASO B Regime transitério, com 5 pontos de aplicacédo do laser

CASO C Regime transitorio, com 25 pontos de aplicagdo do laser, do centro para periferia

CASO D Regime transitorio, com 25 pontos de aplicagdo do laser, da periferia para o centro

CASO E Regime transitorio, com 25 pontos de aplicagéo do laser de forma alternada

Fonte: a autora (2020).

6.1 CASO A

Este é o caso simulado referente ao regime permanente, que € utilizado como
configuracéo inicial do regime transitorio.

Tomando como referéncia as condi¢cdes de contorno e as caracteristicas do
tumor usadas por Silva (2012) e também inicialmente usadas por Garcia (2015), este
caso funcionou como uma comparacdo qualitativa do modelo, necessaria para
verificar se 0 modelo criado estaria funcionando adequadamente. As configuracdes

impostas a esse primeiro modelo foram: 1) Temperatura fixa na superficie posterior
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da esclera — 37°C; 2) Troca de calor por conveccédo entre a superficie da cornea e o
ambiente, com coeficiente de conveccdo equivalente igual a 22W.m?1.°C! e
temperatura do ambiente igual a 25°C.

A Figura 12 apresenta as isofaixas de temperatura para 0s modelos
mencionados, comparando visualmente os resultados obtidos. Vale lembrar que o

modelo de Silva (2012) é 2D e os modelos de Garcia (2015) e da autora sao 3D.

Figura 12 — Distribuicdo de temperaturas no plano sagital do olho em regime estacionario: (a) Modelo
de Silva (2012); (b) Modelo de Garcia (2015); (c) Modelo da autora.

Fonte: a autora (2020).

E possivel observar que as isofaixas sdo semelhantes nos trés modelos, com
temperaturas mais elevadas no interior do olho humano, por causa da condicdo de
contorno de temperatura fixa, e temperaturas mais baixas na superficie da cornea, por
causa da troca de calor com o ambiente. Esses resultados sdo esperados e condizem

com a fisica real do olho.
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Com a comparacdo qualitativa realizada, as condi¢cdes de contorno foram
substituidas por outras mais realistas, que simulam o ambiente clinico onde a TTT foi
realizada: 1) Troca de calor por conveccéo, por radiacéo e por evaporacao lacrimal na
superficie da cornea; 2) Troca de calor por conveccao na superficie posterior da
esclera. A temperatura do ambiente foi considerada igual a 20°C e os valores
adotados para os demais parametros estdo na Secao 5.5. A geometria do tumor
também foi substituida, considerando, ap6s a comparacdo qualitativa, as
caracteristicas do tumor da paciente jovem.

A Figura 13 mostra as isofaixas de temperaturas no plano sagital do olho da
paciente jovem, considerando as novas condi¢des de contorno, as hipoteses e todos
os demais procedimentos metodoldgicos apresentados na Secéo 5.

Figura 13 — Distribuicdo de temperaturas para o olho da paciente jovem em regime estacionario.

Fonte: a autora (2020).

Analisando a cOrnea, as temperaturas diminuem cerca de 3,6% em relacdo ao
primeiro modelo usado na calibracdo, o que ja se esperava devido a diminuicdo da
temperatura ambiente e por apresentar um fluxo na cérnea envolvendo ndo sé a
convecgdo, mas também a radiacdo e a evaporacao lacrimal.

Essa diferenca na distribuicdo de temperaturas também acontece por causa da
condicao de contorno na superficie posterior da esclera, ja que néo foi fixado um valor

para temperatura. Ainda assim, como visto na Figura 14, a temperatura na esclera
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chega préximo ao valor de 37°C, uma diferenca de apenas 0,3% nessa regido. A
diferenca maxima de temperatura ao longo do eixo pupilar se encontra na superficie

da cérnea (origem do eixo pupilar) por causa da condi¢cdo de contorno nessa regiao.

Figura 14 — Grafico da distribuicdo de temperaturas ao longo do eixo pupilar no regime estacionario.
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Fonte: a autora (2020).

O segundo modelo simulado servira como configuracdo inicial do regime
transitorio. Os casos simulados da Secéo 6.2 até a Sec¢ao 6.5, que sao as simulacdes
em regime transitorio utilizam essa configuracao, realizadas apenas para o olho da

paciente jovem com melanoma de coroide.

6.2 CASO B

Este caso simulado diz respeito ao disparo do feixe de laser em 5 pontos de
aplicacao, conforme conduta médica, desconsiderando a sobreposicao e supondo que
o feixe inicial é disparado no centro da cornea. Lembrando que o tempo de aplicacao
de cada feixe de laser foi de 60s.

A configuracdo usada para simular o Caso B esta representada na Figura 15.

Os nameros indicam a sequéncia de aplicacdo do laser.
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Figura 15 — Representacdo esquematica da configuracdo usada na simulagao do Caso B.
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Fonte: a autora (2020).

Conforme exposto na Secado 5.6, as simulacdes em regime transitério foram
conduzidas com substituicdo dos valores da condutividade térmica e do coeficiente de
absorcao do tumor pelos do humor vitreo quando o dano térmico atingiu valores iguais
ou maiores que 1,0 na regido do tumor.

A Figura 16 mostra a distribuicdo de temperaturas no olho da paciente ao final
do primeiro e do ultimo feixe de laser, respectivas posi¢des 1 e 5.

E possivel ver que no primeiro feixe de laser, ha uma simetria na distribui¢éo
de temperaturas no plano sagital central, enquanto no final do tratamento as

temperaturas sdo mais elevadas em todas as regides do olho.
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Figura 16 — Isofaixas de temperatura no plano sagital central do olho, para o caso de andlise B: (a)
inicioda TTT; (b) final da TTT.

(b)

Fonte: a autora (2020).

Durante a TTT é preciso observar cuidadosamente o aumento de temperatura

na cornea, para que ndo haja efeitos térmicos que possam provocar a destruicdo



73

desse tecido. A Figura 17 mostra o comportamento da temperatura, em uma vista

frontal do olho, a cada disparo do feixe de laser durante a TTT.

Figura 17 — Vista frontal da evolucao na distribuicao de temperaturas do olho em diferentes instantes
de tempo, para o caso de andlise B: (a) 60s; (b) 120s; (c) 180s; (d) 240s; (e) 300s.

Fonte: a autora (2020).

Nota-se que nenhum ponto da coérnea atinge temperaturas acima de 60°C, o
que é um indicativo de que ndo houve a desnaturacdo proteica, porém € preciso
avaliar associadamente o tempo de exposi¢do para afirmar se o tecido foi danificado.
Por isso as Figura 18 e Figura 19 apresentam o dano térmico no plano sagital central

e também nas regifes da cérnea e do tumor.
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Figura 18 — Dano térmico no plano sagital central do olho ao final da TTT, para o caso de andlise B.

Fonte: a autora (2020).

Figura 19 — Evolucao do dano térmico na cérnea e no tumor ao final de cada disparo do feixe de laser
para o caso de analise B: (a) 60s; (b) 120s; (c) 180s; (d) 240s; (e) 300s.

(d) (e)
Fonte: a autora (2020).
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O aumento da temperatura associado ao tempo de exposi¢cédo faz com que o
tumor seja danificado (valor do dano térmico maior do que 1,0). A cornea nao foi
danificada, mesmo com pontos de dano térmico reversiveis.

A Figura 20 mostra os calculos percentuais dos volumes danificados do tumor,
0 que indica quantitativamente que a medida que o laser é aplicado, aumenta também

o volume de tecido tumoral destruido irreversivelmente.

Figura 20 — Volume percentual de dano térmico no tumor ao final da aplicagcdo do laser em cada

ponto para o caso de analise B.
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Fonte: a autora (2020).

Ao final do tratamento com a TTT, os resultados para o modelo adotado
apontam uma reducdo tumoral em volume de 2,39.10°8m3 para 3,32.1078 m3.
Conforme ilustrado na Figura 21, isso quer dizer que o volume percentual destruido

do tumor é de aproximadamente 27,8%.
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Figura 21 — Volume percentual de dano térmico no tumor ao final da TTT para o caso de analise B.

B Volume ndo-danificado

B Volume danificado

Fonte: a autora (2020).

6.3CASO C

Este caso simulado corresponde ao tratamento a laser real realizado na
paciente jovem, na tentativa de reproduzir o ambiente clinico e a conduta médica
durante a TTT.

A simulacao foi executada de forma a cobrir toda a regido tumoral com os feixes
de laser, 0 que totalizou 25 pontos de aplicacdo para atingir todo o tumor acrescido
da margem de seguranca. Desconsiderou-se a sobreposi¢cdo e, segundo conduta
médica, o feixe inicial é disparado no centro da cérnea em direcdo a periferia.

A configuracdo usada para simular o Caso C esta representada na Figura 22.

Os numeros indicam a sequéncia de aplicacdo do laser.
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Figura 22 — Representagdo esquematica da configuracéo usada na simulacdo do Caso C.

Fonte: a autora (2020).

A Figura 23 mostra a distribuicdo de temperaturas no olho da paciente ao final
da TTT, correspondente a posicao 25.

Figura 23 — Distribui¢do de temperaturas no olho ao final da TTT, para o caso de analise C: (a) vista
frontal; (b) plano sagital central.

:
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Fonte: a autora (2020).

E possivel verificar que ao final dos 60s do ultimo feixe de laser, nenhum tecido
atinge a temperatura da desnaturagéo proteica (60°C), e por isso hovamente deve ser
verificado associadamente o tempo de exposicao dos tecidos ao laser, para definir se

houve ou ndo dano irreversivel.
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A Figura 24 mostra o dano térmico no plano sagital do olho da paciente ao final
da TTT. Como é possivel ver, alguns pontos da cornea apresentam dano térmico
superior a 1,0, o que significa que a conduta realizada no tratamento pode prejudicar
o tecido corneal.

Figura 24 — Dano térmico no plano sagital central do olho ao final da TTT, para o caso de andlise C.

0.002¢ 00075

Fonte: a autora (2020).

A Figura 25 mostra visualmente a evolucédo do dano térmico tanto na cérnea
guanto no tumor em diferentes instantes de tempo (isto €, ao final da aplicacdo do
laser em diferentes posi¢des). O grafico da Figura 26 exemplifica, quantitativamente,
gue a partir da posicdo 6 ha um valor de dano térmico maximo maior do que 1,0 na

cérnea, e que a destruicdo do tumor se inicia no primeiro feixe de laser.
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Figura 25 — Evolugdo do dano térmico na cérnea e no tumor ao final de cada disparo do feixe de laser
para o caso de analise C: (a) 60s; (b) 300s; (c) 600s; (d) 900s; (e) 1200s; (f) 1500s.
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Fonte: a autora (2020).

Figura 26 — Valores maximos do dano térmico nas regides da cérnea e do tumor, considerando o

caso de anélise C.
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Fonte: a autora (2020).

Observa-se que a cornea foi danificada em trés pontos distintos, o que pode
ser entendido como uma necessidade de verificar como o procedimento é realizado
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nos minimos detalhes, usando por exemplo instrumentos de medicao da temperatura
ambiente; verificar se a paciente é deixada em repouso a cada disparo do feixe de
laser, de forma que a cada disparo o olho se encontre com o perfil de temperaturas
semelhante ao do regime estacionario; ou ainda a necessidade de reformulacdo da
conduta médica.

Existem algumas raz8es que podem explicar os valores maximos do dano
térmico na cornea: 1) ndo foi reproduzido fielmente o ambiente onde foi realizada a
TTT; 2) a cOrnea realmente foi danificada durante o procedimento; 3) o modelo
matemético ainda é um modelo simplificado.

No que concerne ao tumor, nota-se que praticamente toda a superficie foi
destruida, e que desde o primeiro ponto de aplicacdo do laser os valores do dano
térmico sao superiores a 1,0.

A Figura 27 mostra os calculos percentuais dos volumes danificados do tumor.

Figura 27 — Volume percentual de dano térmico no tumor ao final da aplicacéo do laser em cada
ponto para o caso de analise C.
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Fonte: a autora (2020).

Visualmente, a partir do ponto de aplicacdo 8 ocorre uma redug¢do no volume
percentual de tumor destruido, sendo o valor percentual do dano térmico irreversivel
igual a 38,7%.
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No ponto de aplicacdo 25 o volume percentual de tumor danificado
irreversivelmente € igual a 50,4%, o que representa aproximadamente metade do

volume do tumor, como mostrado na Figura 28.
E preciso avaliar as condi¢cdes do paciente e a efetividade do tratamento para

saber se é vantajoso aplicar os 25 feixes de laser em uma Unica sesséo.

Figura 28 — Volume percentual de dano térmico no tumor ao final da TTT para o caso de analise C.

B Volume ndo-danificado

B Volume danificado

Fonte: a autora (2020).

Em relacdo a cornea, a Figura 29 ilustra o dano térmico ocorrido na cornea em

termos percentuais. Houve uma destruicdo de 1,4% do volume total da cornea.
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Figura 29 — Volume percentual de dano térmico na cérnea ao final da TTT para o caso de analise C.

B Volume ndo-danificado

B Volume danificado

Fonte: a autora (2020).

6.4 CASO D

Este caso simulado é uma possibilidade de realizacdo da TTT, executado
numericamente com 25 pontos de aplicacdo do laser para atingir toda a regido do
tumor mais a margem de seguranca, no sentido da periferia para o centro.

A configuracdo usada para simular o Caso D esta representada na Figura 30.
Os numeros indicam a sequéncia de aplicacdo do laser.

Esta configuracao foi simulada por causa de estudos de caso anteriores que

mostraram essa conduta médica.
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Figura 30 — Representagdo esquematica da configuracédo usada na simulacdo do Caso D.

Fonte: a autora (2020).

A Figura 31 apresenta a vista frontal e o plano sagital central ao final do
tratamento, ou seja, depois dos 25 disparos do feixe de laser, correspondente a
distribuicdo de temperaturas no olho da paciente.

Assim como nos casos de analise B e C, nenhum tecido do olho atinge a
temperatura da desnaturacao proteica e é preciso analisar o tempo de exposi¢cao ao

laser.

Figura 31 — Distribui¢do de temperaturas no olho ao final da TTT, para o caso de andlise D: (a) vista
frontal; (b) plano sagital central.
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Fonte: a autora (2020).
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As Figura 32 e Figura 33 apresentam o plano sagital central do olho no que diz
respeito ao dano térmico ao final do tratamento e o dano térmico em volume na cérnea

€ no tumor.

Figura 32 — Dano térmico no plano sagital central do olho ao final da TTT, para o caso de andlise D.

0.002: 0075

Fonte: a autora (2020).

Figura 33 — Dano térmico na cérnea e no tumor ao final da TTT, para o caso de andlise D.

N
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Fonte: a autora (2020).

Como é possivel ver, o dano térmico possui valores muito elevados no interior
do tumor, no entanto na superficie apenas o ultimo ponto de aplicagédo (posicao 25) €
que registra visualmente a destruicdo do tecido. Isso acontece por causa das regides

teciduais adjacentes que trocam calor com o tumor. Como 0 processo ocorre da
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periferia para o centro, as temperaturas nos pontos de aplicacdo periféricos se
dissipam (isto é, trocam calor com os nos do humor vitreo), logo o dano térmico €
menor.

Na cornea existe um ponto de aplicacao do laser que apresenta dano térmico
maior do que 1,0. Diferente do caso de analise C, na analise D o volume de cOrnea
destruida é bem pequeno, o que indica que houve uma melhoria nessa forma de
conducdo da TTT.

A evolucédo na destruicdo do tecido tumoral é mostrada na Figura 34, na qual
se apresenta os célculos percentuais dos volumes danificados do tumor ao final da

aplicagéo do laser em cada um dos 25 pontos.

Figura 34 — Volume percentual de dano térmico no tumor ao final da aplicagcéo do laser em cada
ponto para o caso de analise D.
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Fonte: a autora (2020).
Apesar de, na escala de cores, nao ficar nitido quanto o tumor foi destruido

irreversivelmente tem-se um volume percentual destruido, que é mostrado no grafico

da Figura 35, corresponde a aproximadamente 46,1% do volume total do tumor.



86

Figura 35 — Volume percentual de dano térmico no tumor ao final da TTT para o caso de andlise D.
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Fonte: a autora (2020).

Com relacdo a cornea, o volume percentual danificado deste tecido é de cerca

de 3% em relacdo ao volume total da cérnea, como mostrado no gréafico da Figura 36.

Figura 36 — Volume percentual de dano térmico na cérnea ao final da TTT para o caso de analise D.
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H Volume danificado

Fonte: a autora (2020).

A simulacdo numeérica dessa possibilidade de conduta médica durante a TTT,
gue conduz o tratamento da periferia para o centro, comprova que o tumor é destruido

irreversivelmente ao passo que diminui os pontos de dano térmico na cérnea, quando
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comparado ao caso de andlise C. E uma das possibilidades que pode ser estudada

de forma mais aprofundada para ser aplicada no procedimento clinico.

6.5 CASOE

Este caso simulado é uma possibilidade de aplicacdo do laser com aplicacao
alternada, que é uma das formas usadas em cirurgias de hipermetropia. A simulacéo
foi executada com 25 pontos de aplicacéo do laser para atingir toda a regiao do tumor
mais a margem de seguranca. A configuracéo alternada foi criada de uma forma que
fosse possivel ser reproduzida na conduta médica durante a TTT.

A configuracdo usada para simular o Caso E esta representada na Figura 37.

Os numeros indicam a sequéncia de aplicacdo do laser.

Figura 37 — Representacdo esquematica da configuracdo usada na simulacdo do Caso E.

Fonte: a autora (2020).

A Figura 38 apresenta a vista frontal e o plano sagital central, apos a aplicacao
dos 25 pontos de laser de forma alternada, da distribuicdo de temperaturas no olho
humano.

Neste caso de andlise as temperaturas sdo mais elevadas do que no caso de
analise D, como esperado, por causa da configuracdo da aplicacado do laser, mas

ainda assim néo atinge o valor de 60°C em nenhum tecido do olho.
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Figura 38 — Distribuicdo de temperaturas no olho ao final da TTT, para o caso de andlise E: (a) vista
frontal; (b) plano sagital central.
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Fonte: a autora (2020).

Associando a temperatura nos tecidos ao tempo de exposicéo do laser durante

a TTT, na Figura 39 se apresenta o dano térmico no plano sagital central do olho.

Figura 39 — Dano térmico no plano sagital central do olho ao final da TTT, para o caso de analise E.
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Fonte: a autora (2020).

A evolucéo do dano térmico no tumor é mostrada na Figura 40 para diferentes

instantes de tempo e nas respectivas posi¢oes 1, 9, 17 e 25.
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Figura 40 — Evolucdo do dano térmico na cérnea e no tumor ao final de cada disparo do feixe de laser
para o caso de analise E: (a) 60s; (b) 540s; (c) 1020s; (d) 1500s.
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Fonte: a autora (2020).

Observa-se que a cOrnea ndo apresenta nenhum ponto em que haja dano
térmico irreversivel, enquanto o tumor apresenta uma regido quase totalmente

destruida.
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A Figura 41 apresenta a evolugao percentual dos volumes danificados do tumor

ao final da aplicac&o do laser em cada um dos pontos.

Figura 41 — Volume percentual de dano térmico no tumor ao final da aplicagcdo do laser em cada
ponto para o caso de analise E.
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Fonte: a autora (2020).

Em termos percentuais, o volume de tumor danificado chega a
aproximadamente 47% do volume total, exemplificado na Figura 42, enquanto na

cornea ndo ha nenhum volume de tecido destruido irreversivelmente.
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Figura 42 — Volume percentual de dano térmico no tumor ao final da TTT para o caso de andlise E.
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Fonte: a autora (2020).

Com os dados apresentados, tem-se que o uso de um laser com aplicacao
alternada pode apresentar uma melhoria na conducdo da TTT. Mesmo sendo
simulado em condi¢cdes que podem nao reproduzir fielmente o ambiente clinico, os
resultados mostram que ha consideravel destruicdo volumétrica do tumor e ndo ha
dano térmico irreversivel na cornea.

E uma das possibilidades que pode ser estudada de forma mais aprofundada

para ser aplicada no procedimento clinico, bem como o caso de analise D.
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7 CONCLUSOES

Neste trabalho foram analisados numericamente, através do software
comercial Ansys CFX®, 5 configuracdes diferentes, para um olho humano submetido
a TTT com o intuito de destruicdo de um melanoma de coroide considerado pequeno.

Para analisar computacionalmente, primeiramente foi criado um modelo 3D do
olho humano, dividido em 7 regides. Com as informacfes de um exame oftalmolégico
de uma paciente jovem portadora de melanoma de coroide, foi modelado um tumor
com 5,68mm de tamanho do maior eixo e 2,33mm de espessura.

Foram analisados a distribuicdo de temperaturas, o dano térmico e o volume
percentual de tumor danificado.

Infere-se dos resultados da Secdo 6.1 (Caso A) que o parametro da
temperatura ambiente influencia diretamente na distribuicdo de temperaturas e,
consequentemente, no dano térmico. Por isto, €& interessante que sejam
desenvolvidos estudos para determinar qual € o ponto 6timo da temperatura ambiente
de forma que o tumor seja destruido irreversivelmente, o dano térmico na cornea seja
0 menor possivel e se mantenha o equilibrio térmico no interior do olho.

Além dos casos simulados, apresentados na Secdo 6, também foram
realizados testes para verificar essa influéncia da temperatura ambiente no resultado
final do tratamento a laser. Aplicando a temperatura ambiente de 25°C (usada em
trabalhos cientificos anteriores) no modelo deste trabalho, a cérnea é quase em sua
totalidade destruida. Esta foi a confirmacdo da necessidade de simular fielmente o
local de realizacéo da TTT, por isso ficou estipulada a temperatura ambiente de 20°C.
Acompanhar o procedimento clinico e realizar as devidas medi¢cdes de temperatura
ambiente ajudariam a reproduzir o cenario ambulatorial e obter resultados ainda mais
realistas.

Pelos resultados das simulagcdes em regime transitorio € possivel afirmar que
guanto mais préximos os pontos de aplicacao do laser, maior é a energia acumulada
e, portanto, os tecidos estdo mais susceptiveis a serem danificados termicamente,
inclusive com valor de dano térmico irreversivel. Nesse sentido, controlar os pontos
de aplicacédo do laser é uma das condutas médicas que deve ser avaliada, ja que
atualmente o procedimento oftalmoldgico durante a TTT € instavel, sem padronizacéo

e depende exclusivamente da sensibilidade da médica quanto a destruigdo do tumor.
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Os resultados dos casos simulados também comprovam que o volume de
tumor com dano térmico maior do que 1,0 € de aproximadamente 50% de destrui¢céo
apos o procedimento com 25 pontos de aplicacéo (Casos C, D e E), independente da
configuragéo usada, seja da periferia para o centro, do centro para a periferia ou com
aplicacao alternada. Aqui se confirma a vantagem da TTT de reducao tumoral mais
rapida, com evidente regressao da leséo.

Apesar dessa reducdo pela metade do volume do tumor, € preciso lembrar que,
ao considerar apenas 5 pontos de aplicacdo do tumor (Caso B), o volume percentual
de tumor danificado corresponde a 27,8%, que corresponde a uma diferenca de cerca
de 22% em relacao a 25 pontos de aplicacdo. Nessa perspectiva, € preciso avaliar o
estado do paciente e realizar acompanhamento com exames oftalmolégicos, para que
seja possivel definir a melhor forma (quantidade de sessdes) de realizara TTT.

Os resultados obtidos para a reproducdo do procedimento realizado na
paciente jovem (Caso C) mostram que o tratamento a laser é uma opc¢ao vantajosa
no que diz respeito ao percentual volumétrico danificado do tumor e por ser um método
nao-invasivo. Por ser um campo de estudo mais recente, € preciso que as pesquisas
sejam desenvolvidas para encontrar um método de padronizagcéo, ndo soO durante a
conduta médica real, mas também para definir variaveis, parametros de entrada mais
realistas nas simulacées numéricas.

Acrescenta-se que os procedimentos oftalmologicos a laser para tratamento de
tumores oculares constituem uma oportunidade de melhoria na vida de pacientes
portadores dessas doencas. Ha possibilidades aceitaveis para melhorar a conduta
médica durante a TTT e também durante as simulacées numéricas. Este modelo pode
funcionar como auxilio na definicdo de parametros e reformulacédo dos procedimentos
préticos clinicos.

Uma das limitacfes do trabalho € a falta de informacdes com relacdo ao olho
da paciente jovem apds a TTT e seu estado de salude atual. Portanto, ndo foi possivel

comparar os resultados numeéricos e praticos.

7.1 TRABALHOS FUTUROS

No intuito de aperfeicoamento e continuidade deste trabalho, indica-se alguns
tépicos de pesquisa para trabalhos futuros:

e Considerar a presencga do nervo optico e da retina;
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Analisar um modelo 3D em que se considera também parte da esclera exposta ao
ambiente;

Avaliar o modelo com convec¢do no humor vitreo, simulando um paciente com
idade mais avancada;

Simular os feixes de laser em diferentes angulos sobre o olho, ndo apenas em
feixes paralelos;

Investigar a influéncia de outros parametros, como poténcia, diametro do feixe de
laser e comprimento de onda do laser, nos resultados do tratamento;
Acompanhar um paciente antes e apés a TTT, com as informacdes clinicas e de
exames oftalmoldgicos, para simular numericamente de forma mais realista e
realizar um estudo comparativo;

Usar instrumentos de medicdo para reproduzir fielmente o ambiente do
procedimento, como temperatura ambiente;

Realizar calculos estatisticos para avaliar a propagacéo de incertezas no modelo;
Automatizar as analises, possibilitando estudar inimeras configuracdes de

tratamento.
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APENDICE A - EXPRESSOES EM CEL USADAS NAS SIMULACOES.

A.1 Abscissas iniciais das camadas do olho humano.

REGIAO EXPRESSAO

Cérnea xcornea = 0 [mm]

Humor Aquoso  xhaquoso = 0.6[mm]

Cristalino xcristalino = 3.37[mm]

Humor Vitreo  xhvitreo = 7.67[mm]

Tumor xtumor = 20.99[mm]
Coroide xcoroide = 23.32[mm]
Esclera xesclera = 23.72[mm]

A.2 Coeficientes de absorcéo para o laser de diodo em cada regido tecidual do olho humano.

REGIAO EXPRESSAO

Cornea betacornea = 120.52 [m" — 1]

Humor Aquoso  betahaquoso = 16.82[m" — 1]

Cristalino betacristalino = 20.26[m" — 1]

Humor Vitreo  betahvitreo = 7.69[m” — 1]

Tumor betatumor = 1377.88[m" — 1]
Coroide betacoroide = 1377.88[m" — 1]
Esclera betaesclera = 120.52[m" — 1]

A.3 Taxa volumétrica de geracéo de calor devida a perfusdo sanguinea.

REGIAO EXPRESSAO

Coroide  perfcoroide = 1000 [kg.m™3] » 4190[J. kg~ » K~1] = coefperfcoroide = (310[K] — T)

Tumor perftumorD = if (dano < 1.0, perftumor, 0.0[W.m™3]
perftumor = 1040 [kg.m™3] = 3900[J. kg~ = K] * coefperftumor = (310[K] — T)

Em que coefperfcoroide = 0.012 [s~1] e coefperftumor = 0.00399 [s71]

A.4 Intensidade da radiacdo do laser em cadaregido tecidual do olho humano.
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REGIAO EXPRESSAO

Cérnea icornea = Pot/(pi * ((1.5[mm])"2)/4)

Humor thaquoso = icornea * exp(—betacornea * (xhaquoso — xcornea))
Aquoso

Cristalino icristalino = ihaquoso * exp(—betahaquoso * (xcristalino — xhaquoso))
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Humor Vitreo  ihvitreo = icristalino * exp(—betacristalino * (xhvitreo — xcristalino))
Tumor itumor = itumorA + itumorB
itumorA = step(limitedano — dano) * ihvitreo * exp(—betahvitreo * (xtumor
— xhvitreo))
itumorB = step(dano — limitedano) * ihvitreo * exp(—betahvitreo * (x
— xhvitreo))
Coroide icoroide = itumor * exp(—betatumor * (xcoroide — xtumor))
Esclera iesclera = icoroide * exp(—betacoroide * (xesclera — xcoroide))

Em que limitedano = 1.0

A.5 Absorcéo

da energia daradiacdo do laser em cada regido tecidual do olho humano.

REGIAO EXPRESSAO
Cornea Qcornea = step(—CilindroFeixe/1[m"2]) * step((nts + 0.5) — atstep) * betacornea
* icornea * exp(—betacornea * sqrt((x — xcornea)”2
+ (CentroFeixeA * (x — xcornea))"2))
Humor Qhaquoso = step(—CilindroFeixe/1[m"2]) * step((nts + 0.5) — atstep)
Aquoso * betahaquoso * ithaquoso * exp(—betahaquoso * sqrt((x
— xhaquoso)"2 + (CentroFeixeA » (x — xhaquoso))"2))
Cristalino Qcristalino = step(—CilindroFeixe/1[m"2]) * step((nts + 0.5) — atstep)
* betacristalino * icristalino * exp(—betacristalino * sqrt((x
— xcristalino)"2 + (CentroFeixeA » (x — xcristalino))"2))
Humor Qhvitreo = step(—CilindroFeixe/1[m"2]) * step((nts + 0.5) — atstep) * betahvitreo
Vitreo * ihvitreo * exp(—betahvitreo * sqrt((x — xhvitreo)”2
+ (CentroFeixeA » (x — xhvitreo))"2))
Tumor Qtumor = step(—CilindroFeixe/1[m"2]) = step((nts + 0.5) — atstep) * (if (dano
< limitedano, tumorA + tumorB, tumorA + tumorB /0.603))
tumorA = step(limitedano — dano * betatumor * itumor * exp(—betatumor * sqrt((x
— xtumor)”2 + (CentroFeixeA * (x — xtumor))"2))
tumorB = step(dano — limitedano) * betahvitreo * itumor * exp(—betahvitreo
* sqrt((x — xtumor)"2 + (CentroFeixeA * (x — xtumor))"2))
Coroide Qcoroide = step(—CilindroFeixe/1[m"2]) = step((nts + 0.5) — atstep) * betacoroide
* icoroide * exp(—betacoroide * sqrt((x — xcoroide)"2
+ (CentroFeixeA x (x — xcoroide))"2))
Esclera Qesclera = step(—CilindroFeixe/1[m"2]) * step((nts + 0.5) — atstep) * betaesclera

* iesclera * exp(—betaesclera * sqrt((x — xesclera)”"2

+ (CentroFeixeA x (x — xesclera))"2))
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Em que dano é o valor do dano térmico, representado por meio de uma variavel
adicional definida em todos os dominios como dano = somadano, nts = 60[s]/
Time Step Size, que é 0 nUmero de passos necessarios para completar a simulacéo e

CilindroFeixe = (y — CentroFeixe)*2 + z"2 — raioFeixe”" 2.

A.6 Dano térmico segundo o modelo de Birngruber.

danoA = deltaTXCPreXTemp » MetadeExpT func

danoB = ComplementoCPre x MetadeExpT func

danototal = danoA * danoB

somadano = dano + danototal

deltaTXCPreXTemp =T * (dtstep/1][s]) * 6.81[K" — 1] * 10”21
MetadeExpT func = exp(—EativConstgas/T)
ComplementoCpre = 1.0 * 10”20

EativConstgas = 17439.4718[K]
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ANEXO A - IMAGENS DO EXAME DE ULTRASSONOGRAFIA DA PACIENTE
ANALISADA (37 ANOS)

QM Aviso V:5.0.0 - 16 ago 2017
Gain=92dB Dyn=67dB Tgc=20dB

C2 (1550m/s) = 2.37mm
C1(1850m/g) = 6.43mm

QM Aviso V:5.0.0 - 16 ago 2017
Gain=101dB Dyn=76dB Tgc=20dB

C3 (15850m/s) = 0.93mm
C2 (1850m/g) = 1.40mm
C1 (15850m/g) = 5.68mm




