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RESUMO

A termoterapia transpupilar a laser (TTT) ¢ um tratamento utilizado em melanomas
de coroide — tumores oculares malignos. Os dados relativos as propriedades termofisicas
dos tecidos oculares sdo limitados e incertos, € ndo foram encontrados na literatura estudos
na area que incluam uma analise de incertezas em seu resultado. Neste trabalho, um mode-
lo computacional tridimensional do olho humano foi utilizado para analisar trés diferentes
melanomas de coroide. O objetivo foi calcular as temperaturas e o dano térmico durante a
TTT, reconhecendo as incertezas inerentes ao problema. Os modelos incluiram as equa-
coes de Navier-Stokes para considerar conveccdo natural dentro do Humor Vitreo (HV).
Uma estratégia numérica simplificada foi utilizada para representar a destruicdo do tumor
devida ao dano térmico. Estudou-se a influéncia: da viscosidade do Humor Vitreo; da po-
téncia do laser; e do tempo de aplicagdo do tratamento; relacionados ao tamanho do tumor.
Os estudos mostraram que o HV liquefeito apresentou conveccdo natural, resultando em
danos térmicos significativamente menores quando comparado aos casos com HV modela-
do como so6lido. Entretanto, tumores grandes nao respondem bem a TTT apresentando
menos de 1% de volume danificado do tumor depois de 60 s de exposicdo a um laser de
diodo continuo com poténcia de 400mW a 600mW, mesmo com o HV considerado soélido.
Os resultados sugerem que a TTT aplicada a pacientes com idade avancada deve ser estu-
dada mais profundamente, necessitando que o protocolo seja reavaliado para compensar a
perda de eficiéncia devida a convecc¢do natural induzida pelo laser no HV. Utilizando o
tumor pequeno (Modelo 2), com todas as regides consideradas sélidas, foi realizada uma
otimizagdo através de Algoritmo Genético. A otimizagdo nao foi realizada com o Modelo
1, uma vez que tumores grandes normalmente ndo sdo tratados por TTT. O objetivo foi
verificar o par: poténcia e tempo de aplicacdo do /aser; que maximiza o percentual de tu-
mor danificado enquanto garante que ndo exista dano irreversivel na cérnea ou na coroide.
O melhor resultado foi encontrado para 550 mW de poténcia e 40 s de tempo de aplicagdo
do laser, valores ndo muito distantes do padrdo utilizado na medicina atualmente (60 s e
400 mW). Também foi estudado o efeito da atenuacdo pelo ar e da convergéncia da lente
sobre o feixe de /aser que atinge a superficie da cornea, que se mostraram fundamentais
para evitar superestimar, nas simulagdes, o dano sofrido pela cornea. Foi realizada uma
andlise de sensibilidade, com planejamento de experimentos fatorial fracionado e aplicagao
da técnica de analise de variancia (ANOVA) para verificar quais propriedades influenciam

mais significativamente os resultados das simulagdes da aplicagdo de TTT sobre um mela-



noma de coroide. A propriedade que influencia mais significativamente os resultados ¢ o
coeficiente de absor¢dao do laser no tumor, independentemente do tamanho do tumor. No
caso do tumor pequeno (Modelo 2), o coeficiente de absor¢ao do laser na coroide também
tem influéncia significativa sobre o volume de tumor danificado. A varia¢do dos outros
fatores analisados ndo teve importancia significativa sobre os resultados das simulagdes, de

acordo com nossos estudos.

Palavras-chave: Modelo 3D do olho humano. Distribuicdo de temperatura. Melanoma de

coroide. Termoterapia transpupilar. Dano térmico. Anélise de sensibilidade.



ABSTRACT

Transpupillary thermotherapy (TTT) is a treatment used in choroidal melanomas -
malignant eye tumors. The data regarding the thermophysical properties of ocular tissues
are limited and uncertain, and studies in the area that include an analysis of uncertainties in
their result have not been found in the literature. In the present work, a three-dimensional
computational model of the human eye was used to analyze three different choroidal mela-
nomas. The objective was to calculate temperatures and thermal damage during TTT, rec-
ognizing the uncertainties inherent to the problem. The models included the Navier-Stokes
equations to consider natural convection within the Vitreous Humor (HV). A simplified
numerical strategy was used to represent the destruction of the tumor due to thermal dam-
age. The influence of: the vitreous humor viscosity; the laser power; and the time of appli-
cation of the treatment; related to the size of the tumor, were studied. Studies have shown
that liquefied HV exhibited natural convection, resulting in significantly less thermal dam-
age when compared to cases with HV modeled as solid. In a small tumor (Model 2), the
tumor volume damaged after 60 s of TTT application was 26.15% with solid HV and only
1.40% with liquefied HV. The large tumor (Model 1) was also less damaged when the HV
was considered liquefied. However, large tumors do not respond well to TTT in any way,
presenting less than 1% of damaged tumor volume after 60 s of exposure to a continuous
diode laser with power from 400mW to 600mW, even with HV considered solid. The re-
sults suggest that TTT applied to patients with advanced age should be studied more deep-
ly, requiring the protocol to be reevaluated to compensate for the loss of efficiency due to
the natural laser-induced convection in HV. Using Model 2, with all regions considered
solid, an optimization was performed through Genetic Algorithm. Optimization was not
performed with Model 1, due to the fact that large tumors are usually not treated by TTT.
The objective was to verify the pair: laser power and application time; which maximizes
the percentage of damaged tumor while ensuring that there is no irreversible damage to the
cornea or choroid. The best result was found for 550 mW of power and 40 s of laser appli-
cation time, values not far from the standard used in medicine today (60 s and 400 mW).
The effect of attenuation by air and the convergence of the lens on the laser beam that
reaches the surface of the cornea was also studied, which proved to be fundamental to
avoid overestimating, in the simulations, the damage suffered by the cornea. Finally, a sen-
sitivity analysis was performed, with fractional factorial design of experiments and appli-

cation of the variance analysis technique (ANOVA) to verify which properties most signif-



icantly influence the results of the simulations of the application of TTT on a choroidal
melanoma. The property that most significantly influences the results is the laser absorp-
tion coefficient in the tumor, regardless of the tumor size. In the case of a small tumor
(Model 2), the coefficient of absorption of the laser in the choroid also has a significant
influence on the volume of the damaged tumor. The variation of the other factors analyzed
did not have significant importance on the results of the simulations, according to our stud-

1€s.

Keywords: 3D model of human eye. Temperature distribution. SolidWorks. ANSYS. Cho-

roidal melanoma. Transpupillary thermotherapy. Thermal damage. Sensitivity analysis.



Figura 1 —
Figura 2 —
Figura 3 —
Figura 4 —
Figura 5 —
Figura 6 —

Figura 7 —

Figura 8 —

Figura 9 —

Figura 10 —

Figura 11 —

Figura 12 —

Figura 13 —

LISTA DE FIGURAS

Anatomia do 0lho hUMANO. .........cceeviiiiiiiiiiie e 27
Malhas selecionadas para (a) o Modelo 1 e (b) o Modelo 2. .........ccccveevieeirennennne. 67
Condig¢des de contorno utilizadas nas simulagoes. ..........ccevveeeereeeeirieercrieeereeeeeneen. 70
Vista em perspectiva ortogonal (a) Modelo 1. (b) Modelo 2. (¢c) Modelo 3.......... 73
Eixos cartesianos na posi¢do em que foram utilizados ao longo do capitulo. ....... 73

Mapas de temperatura e dano térmico para o Modelo 3, no plano sagital do
olho, depois de 60 s de aplicagdo de TTT, com poténcia do laser igual a 400
mW e viscosidade do HV tipica. Percentual de volume do tumor danificado:
L8,0%/0. ettt sttt ettt 74
Mapas de temperatura e dano térmico para o Modelo 3, no plano sagital do
olho, depois de 60 s de aplicagdo de TTT, com poténcia do laser igual a 400
mW e viscosidade do HV liquefeito. Percentual de volume do tumor
AANITICAAO: 1,2 Q0. ettt ettt e e e e sttt r e e e e e s e e saaaaees 75
Mapa dos modulos de velocidade para o Modelo 1, no plano sagital do olho,
em m/s, depois de 60 s de aplicacdo de TTT, com poténcia do laser igual a
400 mW e viscosidade do HV tipica (Caso 1), mostrando que a velocidade ¢
nula em todo 0 dominio do HV......cccoiiiiiiiiiiiiiieeccee e 77
Mapa de temperaturas para o Modelo 1, no plano sagital do olho, depois de
60 s de aplicagdo de TTT, com poténcia do laser igual a 400 mW e
viscosidade do HV tipica (Caso 1).....cccieviiiiiiiiieiiieiieeieeeeee e 77
Mapa dos moddulos de velocidade para o Modelo 1, em m/s, no plano sagital
do olho, depois de 60 s de aplicagcdo de TTT, com poténcia do laser igual a
400 mW e HV liquefeito (Caso 2). ...eoceieiieriieiieeieeiieeee ettt 78
Mapa de temperaturas para o Modelo 1, em °C, no plano sagital do olho,
depois de 60 s de aplicagdo de TTT, com poténcia do laser igual a 400 mW e
HYV HQUETEIto (CaSO 2). ..uiieiieiiieiiieiieeie ettt ettt e 79
Percentual volumétrico do tumor do Modelo 1 danificado pela TTT, ap6s 60
S de aplicaco de TTT. ...cooiieiiiiieieie et 80
Mapa de temperaturas para o Modelo 2, em °C, no plano sagital do olho,
depois de 60 s de aplicacdo de TTT, com poténcia do laser igual a 400 mW e
(a) HV normal (Caso 7) (b) HV liquefeito (Caso 8). .....cccecveeveeriieniiniieiieeieenen. 81



Figura 14 —

Figura 15 —

Figura 16 —

Figura 17 —

Figura 18 —

Figura 19 —

Figura 20 —

Figura 21 —

Figura 22 —

Figura 23 —

Figura 24 —

Figura 25 —

Mapa dos moddulos de velocidade para o Modelo 2, em m/s, no plano sagital
do olho, depois de 60 s de aplicagcdo de TTT, com poténcia do laser igual a
400 mW e HV liquefeito (Caso 8). ....cccvierieriieiieiiieiieeieeteee e 81
Percentual volumétrico do tumor do Modelo 2 danificado pela TTT, ap6s 60
S de aplicaco de TTT. ...ccoiieiiiieeiee et 82
Mapa de valores de dano térmico para o Modelo 2, depois de 60 s de
aplicacdo de TTT, com poténcia do laser igual a 600 mW e (a) HV normal
(Caso 9) (b) HV liquefeito (Caso 10)......ccceviieiierieiiieiieeieeiee et 83
Dano térmico ao longo do eixo pupilar do Modelo 1, depois de 60 s de
exposicao ao laser com 800 mW de poténcia (Casos 5 € 6)...cceccveevereeveeeeenneeennee. 84
Dano térmico ao longo do eixo pupilar do Modelo 2, depois de 60 s de
exposicao ao laser com 800 mW de poténcia (Casos 11 e 12)....ccccveeivenieennnnnnen. 84
Resultados da otimizagdo com algoritmo genético, utilizando 5 geragdes e
populagdo de no maximo 10 individuos, para o caso do Modelo 2 sem
convecgdo em nenhum dominiO..........ccveeeeiiiiciiieciee e 102
Resultados da otimizagdo com algoritmo genético, utilizando populagdo de 40
individuos (default) e sem restricdo no numero de geragdes, para o caso do
Modelo 2 sem convecgao em nenhum dominio..........cccueeeeeveeeeveeeiieeeeieeeereeenne 102
Percentual de volume do tumor danificado durante a TTT para casos com
paciente sentado ou deitado. ........c.eevuieriiiiiiiiieie e 103
Mapas de temperatura (esquerda) e dano térmico (direita) no Modelo 2, apos
60s de TTT para o caso de 500 mW/ Imm com paciente sentado....................... 104
Mapas de temperatura (esquerda) e dano térmico (direita) no Modelo 2, apos
60s de TTT para o caso de 500 mW/ Imm com paciente deitado. ...................... 105
Mapa de temperaturas (esquerda) e de dano térmico (direita) no plano sagital
do olho apds aplicagdo consecutiva da TTT por 60s em cada um de trés
pontos distintos distribuidos verticalmente. Modelo 2 com humor vitreo
solido. Percentual de volume do tumor danificado: 34,92%. ..ccccevvvveeviiviviinnnnnen. 106
Mapa de temperaturas (esquerda) e de dano térmico (direita) no plano sagital
do olho apds aplicagdo consecutiva da TTT por 60s em cada um de trés
pontos distintos distribuidos verticalmente. Modelo 2 com humor vitreo
liquefeito e paciente sentado. Percentual de volume do tumor danificado:

28,08%0. 1t 107



Figura 26 — Mapa de temperaturas (esquerda) e de dano térmico (direita) no plano sagital

do olho apds aplicagdo consecutiva da TTT por 60s em cada um de trés

pontos distintos distribuidos verticalmente. Modelo 2 com humor vitreo

liquefeito e paciente deitado. Percentual de volume do tumor danificado:

27,7 T0%0. e 108
Figura 27 — Mapa de temperaturas para o olho humano, apds 60s de aplicacdo do laser,

com poténcia de 380 mW, 1,5 mm de didmetro e (a) HV normal (b) HV

lQUEfEito deTtado.......eeruiieiieiieeiiee e 110
Figura 28 — Mapa de dano térmico para o olho humano, apds 60s de aplicagdo do laser,

com poténcia de 380 mW, 1,5 mm de didmetro e (a) HV normal (b) HV

lQUEfEito deTtado.......eeeueieiieiieeieeee e 110
Figura 29 — Mapa de temperaturas para o olho humano, ap6s 180s de aplicagao do laser em

trés pontos de incidéncia, com poténcia de 380 mW, 1,5 mm de didmetro e (a)

HV normal (b) HV liquefeito deitado. ........ccceevvieriieiieniiiiieiecieeeeee e 111
Figura 30 — Mapa de dano térmico para o olho humano, apds 180s de aplicag@o do laser em

trés pontos de incidéncia, com poténcia de 380 mW, 1,5 mm de didmetro e (a)

HV normal (b) HV liquefeito deitado. .........cceevuieriieiieniiiiieiecieeeeeee e 111
Figura 31 — Mapas de dano térmico apo6s 60 s de aplicacdo de laser, com poténcia de 400

mW e 3 mm de didmetro do feixe. A esquerda, o tumor é um material liquido

estagnado de alta viscosidade. A direita, o tumor ¢ um material sélido. ............. 113



Tabela 1 —

Tabela 2 —

Tabela 3 —

Tabela 4 —

Tabela 5 —

Tabela 6 —
Tabela 7 —

Tabela 8 —

Tabela 9 —

Tabela 10 —

Tabela 11 —

Tabela 12 —

Tabela 13 —

Tabela 14 —

Tabela 15 —

Tabela 16 —
Tabela 17 —

Tabela 18 —

LISTA DE TABELAS

Exemplo de planejamento fatorial com dois fatores e dois niveis. Os valores
apresentados na tabela sdo as respostas em cada um dos quatro testes, com a
combinagdo de todos os niveis possiveis para todos os fatores. ..........ccccceeeueennnee. 50

Exemplo de planejamento fatorial com dois fatores e dois niveis, com

INteragdo entre 08 fAtOTES A € B....occuieeiieiieiie ettt 51
Alguns niveis de resolucado e seus significados (TELFORD, 2007).........ccccc...... 52
Planejamento fatorial de dois fatores genéricos. .........cooevvuereenerieneenenienieneenne. 53

A tabela de Andlise de Variancia para o Fatorial de Dois Fatores, modelo de
ETRILOS FIXOS ..ttt 55
Propriedades termofisicas para as camadas do olho e para o tumor. ..................... 64

Resultados das temperaturas para o teste de convergéncia da malha do

IMOAEIO 1. ettt sttt et 66
Resultados dos valores de dano térmico para o teste de convergéncia da

malha do Modelo 1. .....ooiiiiiiiii s 66
Resultados das temperaturas para o teste de convergéncia da malha do

IMOAEIO 2. ettt sttt 67
Resultados dos valores de dano térmico para o teste de convergéncia da

malha do Modelo 2. .....ocuoiiiiiiiei s 68
Qualidade da malha escolhida para 0 Modelo 1. ........ccccoeeiieiiieiiiniieiieieee, 69
Qualidade da malha escolhida para 0 Modelo 2. .........cccoevvieviiniiiiniiciieieeeeee, 69
Parametros termofisicos para as simulagdes numéricas (SILVA, 2012)............... 71
Resumo dos casos analiSados. ........coeeveeieriiniieiinieniee e 76

Propriedades com valores divergentes encontrados na literatura e os
respectivos valores €NCONIIAdOS. ....cc.ueevierieeiierie ettt ettt et e e eeee e ens 86
Niveis dos fatores em cada eXperimento...........ccceerueeeieenieriieenieeieeneeeeeesieeeeens 87
Estimativas dos efeitos dos parametros sobre percentual de volume do tumor
irreversivelmente danificado, para o Modelo 1. As ultimas duas colunas
apresentam o valor do percentual do volume danificado para os casos de HV
$O11d0 € HV LQUETRILO. ...eoovvieiiiiiiciieieeieee et 88
Tabela ANOVA para o Modelo 1 com HV so6lido. Cédigos de significancia: 0
HEE0.001 “F*0.01 *70.05 7 0.1 71 s 90



Tabela 19 —

Tabela 20 —

Tabela 21 —

Tabela 22 —

Tabela 23 —

Tabela 24 —

Tabela 25 —

Tabela 26 —

Tabela 27 —

Tabela 28 —

Tabela 29 —

Tabela ANOVA para o Modelo 1 com HV liquefeito. Codigos de
significancia: 0 “***” 0.001 “**> 0.01 “** 0.05 “.” 0.1 "o iriiiiinicrerceecee 90
Estimativas dos efeitos dos parametros sobre percentual de volume do tumor
irreversivelmente danificado, para o Modelo 1. As ultimas trés colunas
apresentam o valor do percentual do volume danificado para os casos de HV

solido; HV liquefeito com o paciente sentado; e HV liquefeito com o paciente

EIEAO. .ttt et 92
Tabela ANOVA para o Modelo 1 com HV soélido, novo grupo de fatores.
Codigos de significancia: 0 “***” (0.001 “**” 0.01 “*” 0.05 “.> 0.1 ".ocverrrenrnnen. 93

Tabela ANOVA para o Modelo 1 com HV liquefeito e paciente sentado, novo
grupo de fatores. Codigos de significancia: 0 “**** 0.001 “**’ 0.01 “** 0.05
0L 7 ettt h bt a et ettt e b neens 93
Tabela ANOVA para o Modelo 1 com HV liquefeito e paciente deitado, novo
grupo de fatores. Codigos de significancia: 0 “***’ 0.001 “**’ 0.01 “** 0.05
7 0. 7 ettt b et h ettt ettt et eaeens 93
Estimativas dos efeitos dos parametros sobre percentual de volume do tumor
irreversivelmente danificado, para o Modelo 2. As ultimas duas colunas

apresentam o valor do percentual do volume danificado para os casos de HV

$O11dO € HV LQUETRILO. ..eoovvieiieiieeiieeie et 95
Tabela ANOVA para o Modelo 2 com HV so6lido. Cédigos de significancia: 0
HFEE0.001 “F*7 0.01 “*70.05 7 0.1 © 71 i 96
Tabela ANOVA para o Modelo 2 com HV liquefeito. Codigos de
significancia: 0 “***> 0.001 “**” 0.01 “** 0.05 . 0.1 7. ooiriririieieeeeeee 96

Estimativas dos efeitos dos parametros sobre percentual de volume do tumor
irreversivelmente danificado, para o Modelo 2. As ultimas trés colunas
apresentam o valor do percentual do volume danificado para os casos de HV

solido, HV liquefeito com o paciente sentado e HV liquefeito com o paciente

41 17 14 [0 TSRS RRPUPPRR 98
Tabela ANOVA para o Modelo 2 com HV soélido, novo grupo de fatores.
Codigos de significancia: 0 “***” (0.001 “**” 0.01 “*” 0.05 “.” 0.1 "..coerrrenrnnen. 99

Tabela ANOVA para o Modelo 2 com HV liquefeito e paciente sentado, novo
grupo de fatores. Codigos de significancia: 0 “**** 0.001 “**’ 0.01 “** 0.05
0. 7 ettt h ettt ettt et beeneeas 99



Tabela 30 —

Tabela 31 —
Tabela 32 —

Tabela 33 —

Tabela ANOVA para o Modelo 2 com HV liquefeito e paciente deitado, novo
grupo de fatores. Codigos de significancia: 0 “***° 0.001 “**’ 0.01 “** 0.05

Limites das variaveis de Projeto........cccueerierieeiiienieeiieniieeieesieeeveeieesveenieeeneeens 100
Percentual de volume do tumor danificado ao fim do tratamento,
considerando poténcia de 380 mW e didmetro do feixe de /aser de 1,5 mm na
superficie da cornea. A aplicacdo do laser dura 60 s em cada ponto de
TNCIACIICIA. ..ttt ettt ettt st sae e 109
Valores de profundidade do dano térmico apoés TTT. Adaptada de Silva
(2002 1ottt bbbttt ettt et et naeens 114



tr] Xﬁ Q o >|

LISTA DE SIMBOLOS

Constante pré-exponencial de Henriques e Moritz (s™!)

Calor especifico (J kg! K1)

Constante pré-exponencial de Birngruber (K! s1)

Concentragao de células nao danificadas

Fluxo da energia retirada por evaporagio do filme lacrimal (W m2)
Raiz do Erro Quadratico Médio (%)

Fluxo da grandeza U através da superficie de controle

Fluxo advectivo

Fluxo difusivo

Valor F para comparacdo com tabelas estatisticas do teste de Fisher
Vetor aceleragido da gravidade (m s2)

Coeficiente de transferéncia de calor por convec¢do (W m2K™1)

Coeficiente de transferéncia de calor por convec¢do cornea-ambiente (W m2K-!)

Coeficiente de transferéncia de calor por convecg¢io esclera-corpo (W m2K™1)

Constante de Planck

Irradiancia do laser (W m?)

Irradiancia do laser na superficie da camada absorvedora (W m2)
Condutividade térmica (W m™! K1)

Parametro de equilibrio térmico (adimensional)

Numero de Avogadro

Pressdo (Pa)

Pressao no estado de referéncia (Pa)

Taxa volumétrica de geragio de calor devido a fonte externa (W m)

Taxa volumétrica de geragdo de calor metabdlico (W m™?)

Taxa volumétrica de gerago de calor devido a perfusdo sanguinea (W m™)

Posic¢do radial dentro do feixe cilindrico de laser (m)
Vetor posi¢ao (m)

Constante universal dos gases

Superficie de controle

Tempo (s)



c

<

T <

<

< E RV ™

©

Instante inicial de tempo (s)

Instante final de tempo (s)
Temperatura (K)

Temperatura do sangue arterial (K)
Temperatura de referéncia (K)
Temperatura do sangue (K)
Temperatura do sangue venoso (K)
Temperatura do meio ambiente (K)
Grandeza genérica (massa, energia ou momento)
Componente x da velocidade (m s!)
Componente y da velocidade (m s™)
Vetor velocidade (m s™)

Componente z da velocidade (m s!)
Coordenada na direcao horizontal (m)
Coordenada na direcao vertical (m)

Coordenada na direcdo axial (m)

Subscritos
arterial
esclera
sangue
tecido

venoso

Simbolos Gregos

Coeficiente de absor¢do da radiagdo (m™)

Coeficiente de expansio térmica (K!)

Viscosidade dindmica (kg m! s!)

Viscosidade cinematica (m? s™!)

Massa especifica (kg m™)

Massa especifica em um estado de referéncia (kg m™)
Constante de Stefan-Boltzmann (W m2 K#)

Vetor normal unitario (m)



Taxa de formagdo de um produto final da reagdo (s™!)
Taxa de perfusdo sanguinea (s™!)

Volume de controle

Dano térmico (adimensional)

Operador nabla

Operador Laplaciano

Fungdo dissipagdo de energia

Energia de ativagdo para a reagio (J mol!)

Energia Livre de Gibbs para ativagdo do processo (J mol!)

Variagdo da entropia (J mol! K1)



ANOVA
BHTE
CAD
CEL
CFD
DOE
FVM
GA
HV
HA
IR
MVF
OCR
OSR
PI

PL
PNL
PQ
PR
TTT

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Analysis of Variance
Bioheat Tranfer Equation
Computer-Aided Design
CFX Expression Language
Computational Fluid Dynamics
Design of Experiments
Finite Volume Method
Genetic Algorithm

Humor Vitreo

Humor Aquoso

Infra-Red

Método dos Volumes Finitos
Otimizacdo Com Restri¢des
Otimizacao Sem Restri¢des
Programacao Irrestrita
Programagao Linear
Programagdo Nao Linear
Programagdo Quadratica
Programagao Restrita

Transpupillary Thermotherapy



1.1

1.2

1.2.1

1.2.2

3.1

3.2

33

3.4

3.5

3.6

3.7

3.8

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

SUMARIO

INTRODUGAO. ..o 21
MOTIVACAO ... 21
OBJIETIVOS ..ot 24
ODJELIVOS GeIALS ........eoiiiiiiiiiiiiiieece ettt s e e e e sabee e 24
ODbJetivos eSPECIfICOS .........cc.eeiiiiiiiiiiieiie e e 24
REVISAO BIBLIOGRAFICA ..............coooomomieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 26
FUNDAMENTACAO TEORICA ...........o.coooioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 33

MODELOS MATEMATICOS PARA A TRANSFERENCIA DE CALOR EM
TECIDOS BIOLOGICOS ....oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e s e e seses e es s s e snes e, 33

MODELOS MATEMATICOS PARA A CONVECCAO NATURAL EM

CAVIDADES PEQUENAS ........ooiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 35
INTERACAO DA RADIACAO COM A MATERIA .......oooiieeeeeeeeeeeeeeeeeen. 38
A FUNCAO DANO TERMICO ...t 40
O METODO DOS VOLUMES FINITOS ........cooviveieieeieeeeeeeeeeeeseseeeesees s 43
MODELOS DE PLANEJAMENTO DE EXPERIMENTOS........c..coovevevereeennne. 45
METODO ANOVA ......ooimimieeeeeeeeeeeeeeeee e, 53
OTIMIZACAO ...ttt ettt es e s s es et esesesesenans 55
ANALISE DO PROBLEMA ...........cooooomiiiiiieeeieeeeeeeeeee e 60
MODELO MATEMATICO UTILIZADO .......ouovieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e 60
HIPOTESES SIMPLIFICADORAS ..........ooimiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeese s, 60

GEOMETRIA DO OLHO HUMANO E SUAS PROPRIEDADES
TERMOFISICAS ..o e e e s e s et e s et e es s e s e e e enes e, 62

ESTRATEGIA NUMERICA  UTILIZADA PARA SIMULAR O
ENCOLHIMENTO DO TUMOR ......cooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e senen e, 65

TESTES PARA VERIFICAR A CONVERGENCIA DA SOLUCAO
NUMERICA COM A MALHA UTILIZADA .....o.ooviveeeeeeeieeeeeeeee e 65



4.6

4.7

5.1

52

53

5.3.1

532

54

54.1

542

5.5

5.6

5.7

5.8

59

5.10

5.11

VERIFICACAO DA QUALIDADE DA MALHA .......ooovvoeoeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeseenens 68

ESCOLHA DO PASSO NO TEMPO UTILIZADO NAS SIMULACOES

NUMERICAS ..ot ses s, 69
RESULTADOS E DISCUSSAOQ..........coooiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 70
CASOS SIMULADOS ....oooooeieeeeeeeeeeeeeeeee e 70
NOVOS MODELOS TRIDIMENSIONAIS PARA O OLHO HUMANO............... 72
TAMANHO DO TUMOR .....c.oooviieeeeeeeeeeeeeeeee e 75
IMLOAEIO L ... e e e et e e e e e eee et e e e e e e e e e e enanrees 76
IMLOAEIO 2 ...ttt ettt e e e e e ee et r e e e e e e e eeenanraees 80
ANALISE DE SENSIBILIDADE .......c.ooiuiiuiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesee s, 85
IMLOAEIO L ... e e ee et e e e e e eee e e e e e e e e e e enanrees 88
IMLOAEIO 2 ...t eee e e e e e e ee et r e e e e e e e e e enanrres 94
OTIMIZACAO SIMPLIFICADA (MODELO SOLIDO).........cccoovvrverererrnnene. 100
POSICAO DO PACIENTE ..o 103

SIMULACAO NUMERICA DE TRATAMENTO COM TRES PONTOS DE
APLICACAO ... 105

ATENUACAO DO LASER PELO AR E CONVERGENCIA DA LENTE............ 108

TENTATIVAS DE ESTRATEGIAS DE SIMULACAO DO ENCOLHIMENTO
DO TUMOR ..o e 112

PROFUNDIDADE DE DANO TERMICO E COMPARACAO COM VALORES

EXPERIMENTADOS EM PROCEDIMENTOS DE TTT ....vvveeveeeeeeeeeeneae. 114
TRABALHOS PRODUZIDOS .....ovoimiieeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeseeee s 115
CONCLUSOES. ..ot saenans 116
REFERENCIAS ........ooooimiimiioeieeeeeeeeeeeeeee e 119

APENDICE A - CALCULO DA RAIZ DO ERRO QUADRATICO MEDIO 127
APENDICE B - EXPRESSOES EM CEL (CFX EXPRESSION LAN-
GUAGE) UTILIZADAS DURANTE AS SIMULACOES .........cccoevveeenn... 128



21

1 INTRODUCAO

Nesta se¢do, sera apresentada a motivagdo do estudo, bem como seus objetivos gerais e

especificos.

1.1 MOTIVACAO

Alteragdes na temperatura em regides de um organismo vivo podem indicar a presenca
de doencas ou condigdes atipicas de funcionamento naquela area, de forma que a troca de calor,
especialmente no corpo humano, desperta o interesse de estudos ha séculos (OOI & NG, 2009).
Nas ultimas cinco décadas, a transferéncia de calor no olho humano vem sendo investigada
devido a diversidade de tratamentos que consistem na aplicacdo de radiacdo ou fontes de calor,
de forma controlada, em determinadas regides do olho (AMARA, 1995; OOI & NG, 2009;
SILVA, 2012). Outra preocupacao esta relacionada a radiacdo proveniente de aparelhos sem
fio, telas de televisdo e computadores e redes wireless. O olho ¢ mais sensivel a esta radiagdo
do que outras partes do corpo, ja que a energia incidente ¢ focalizada em uma pequena area
chamada fovea, na retina (AMARA, 1995). Além disso, o escoamento de sangue entre o olho e
o resto do corpo ¢ pequeno, o que significa que a manuten¢do da temperatura no interior do
olho pode ser dificil, j& que o sangue ¢ o principal mecanismo de troca de calor no corpo hu-
mano (NARASIMHAN et al., 2010).

Virios tipos de tratamentos hipertérmicos sdo utilizados para combater tumores e outras
doencas oculares. A termoterapia transpupilar a laser (TTT) ¢ um desses tratamentos, que des-
perta interesse devido ao fato de ser ndo-invasivo e de fécil aplicagdo, além de ndo envolver
exposicdo a material radioativo (NARASIMHAN & SUNDARRAJ, 2013; SILVA et al.,,
2014b). Diversos estudos vém sendo realizados acerca da eficacia da TTT aplicada a melano-
mas de coroide, que sdo tumores malignos que representam cerca de 70% dos casos de tumores
oculares (KHALIL & CARVAIJAL, 2014). Os niveis de energia e o protocolo de tratamento de
melanomas de coroide adequados na aplicagdo da TTT ainda ndo estdo totalmente definidos, o
que pode ser uma causa importante para a lenta expansdo do seu uso (FUISTING & RI-
CHARD, 2010).

Para definir com clareza as condi¢des ideais de aplicagdo da TTT, seria desejavel poder
realizar diversos experimentos, variando tipo e tamanho do tumor, poténcia e frequéncia do

laser e tempo de aplicacdo, entre tantos outros parametros.
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No entanto, a medi¢do experimental da temperatura do olho ¢ bastante limitada, pois a
maior parte dos métodos € invasiva, € o proprio equipamento interfere nos valores medidos
(OOI & NG, 2009). A temperatura da superficie do olho tem sido medida principalmente por
imagens de infravermelho (IR) com resultados satisfatorios e de maneira nao-invasiva (OOI &
NG, 2009). Porém, a termografia ndo ¢ capaz de medir a temperatura de pontos internos.

Alternativamente, a utilizacdo de modelos computacionais permite estimar a temperatu-
ra do olho para situagdes normais, e ¢ capaz de prever a influéncia de fatores ambientais, de
tipos de laser e de outras fontes de calor sobre os tecidos oculares. Apresenta-se, entdo, como
uma ferramenta importante na padronizag¢do de procedimentos médicos, assim como na avalia-
c¢do dos riscos ambientais aos quais o olho humano esta exposto diariamente (JHA &
NARASIMHAN, 2011; KUNTER & SELIM SEKER, 2011; MIRNEZAMI et al., 2013;
NARASIMHAN & SUNDARRAJ, 2013).

Entretanto, os modelos computacionais do olho humano encontrados na literatura utili-
zam uma abordagem deterministica, considerando que todas as propriedades do olho sdo per-
feitamente conhecidas. Desta maneira, a qualidade dos resultados obtidos a partir de simulagdes
numéricas do olho humano ¢ desconhecida. Para possibilitar a obten¢do de resultados com
maior credibilidade, ¢ necessario determinar as limitagdes de tais previsdes e a sensibilidade
dos resultados a variacdes naquelas propriedades.

A inclusdo da incerteza no desenvolvimento de simulagdes computacionais em diversas
areas da engenharia, como, por exemplo, aquelas relacionadas a reservatorios de petrdleo e
engenharia nuclear, é uma pratica cada vez mais comum (BABUSKA & SILVA, 2014;
GEFFRAY & MACIAN-JUAN, 2015; MENDES & WILLMERSDORF, 2010). Em diversos
casos, assim como no caso do olho humano, o conhecimento das propriedades relevantes ¢ es-
casso e incerto, de forma que os resultados obtidos através das simulagdes também sdo incertos
(LIRA JR et al., 2010). Os conhecimentos utilizados nas simulagdes computacionais de CFD
(Computational Fluid Dynamics) para analise das incertezas em diferentes areas da engenharia
podem ser adaptados e aplicados a transferéncia de calor, de massa e de quantidade de movi-
mento no olho humano.

Em geral, as incertezas sdo classificadas em duas categorias: incertezas epistémicas e
incertezas probabilisticas (BABUgKA & SILVA, 2011, 2014; BAE et al., 2004; LOEVEN,
2010). As incertezas probabilisticas, aleatérias, ou irredutiveis, sdo inerentes ao problema estu-
dado, associadas a variabilidade fisica presente no sistema analisado ou em sua vizinhanca. Ja
as incertezas epistémicas, também chamadas de incertezas redutiveis, sdo aquelas associadas a

falta de conhecimento. Portanto, em principio, podem ser reduzidas ou eliminadas ao aumentar
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o nivel de conhecimento sobre o problema (BABUSKA & SILVA, 2011; LOEVEN, 2010). As
incertezas do modelo de uma andlise computacional, embora sejam incertezas epistémicas,
muitas vezes sdo estudadas separadamente (BABUSKA & SILVA, 2011).

Trés partes essenciais de um problema de tratamento de incertezas em engenharia po-
dem ser apontadas (BABUSKA & SILVA, 2011):

e Obtengdo dos dados relevantes, incluindo a caracterizacdo e quantificacdo das
suas incertezas. Pode ser feita de forma direta (através de experimentos ¢ medi-
¢oes) ou indireta (através de fontes bibliograficas).

e Formulacdo do problema matematico, que depende das informacgdes obtidas na
etapa anterior. E aqui que sio feitas e analisadas as hipoteses e a quantificagio
das incertezas ¢ definida com precisdo.

e Solucdo numérica do problema matematico.

Antes dessas etapas, ¢ comum se realizar uma andlise de sensibilidade para verificar
quais parametros do problema exercem maior influéncia sobre a resposta do sistema. Assim ¢é
possivel reduzir a quantidade de varidveis analisadas, o que normalmente ¢ necessario para
tornar viavel a andlise de incertezas (LOEVEN, 2010). A analise de sensibilidade ¢ importante
como estudo prévio de um processo de otimizacdo (FERREIRA, 2016). Em problemas com
poucos dados sobre distribuicao das incertezas, a andlise de sensibilidade, seguida de uma ana-
lise estatistica, pode ser mais adequada do que uma andlise de incertezas para avaliar a qualida-
de do modelo MONTGOMERY, 2001).

Para realizar uma analise de sensibilidade, ¢ necessario caracterizar o problema, definir
os objetivos do estudo, escolher as variaveis de projeto e seus niveis, selecionar as varidveis de
resposta e, a partir dessas informagdes, determinar um modelo de planejamento de experimen-
tos adequado (MONTGOMERY, 2001). Os experimentos devem ser conduzidos de acordo
com o planejamento e seus resultados podem ser tratados a partir de diferentes métodos estatis-
ticos MONTGOMERY, 2001).

Alguns modelos de planejamento de experimento incluem a abordagem de melhor pal-
pite (“best-guess approach”), a variagdo de um fator por vez (“one-factor-at-a-time’), métodos
exploratorios (sequéncia aleatdria, sequéncia uniforme pseudo-aleatoria, hipercubo latino, vali-
dagdo cruzada) e métodos para andlise estatistica (tais como: fatorial completo, fatorial fracio-
nado, cubo de face centrada, quadrado latino) (MONTGOMERY, 2001). Os planejamentos
fatoriais (completo e incompleto) estdo entre os mais utilizados (FERREIRA, 2016).

O presente trabalho visou avaliar, qualitativa e quantitativamente, um modelo computa-

cional tridimensional do olho humano, que simula a aplicagdo da TTT para tratamento de um
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melanoma de coroide. Modelos de planejamento de experimentos e analise de sensibilidade,
seguidos de uma avaliacdo estatistica dos dados obtidos, foram usados com esse fim. O modelo
utilizado ¢ um aperfeicoamento do modelo desenvolvido na dissertacdo de mestrado “Efeito da
convec¢do no humor vitreo durante termoterapia transpupilar a laser”, de autoria propria
(GARCIA, 2015). O modelo aperfei¢oado foi utilizado, também, em estudos de casos para trés
diferentes melanomas de coroide, diferentes poténcias e tempos de aplicacdo do tratamento, e
para avaliagdo da influéncia da viscosidade do humor vitreo sobre os resultados do tratamento.

Os trabalhos publicados durante a elaboracao dessa tese estdo descritos na Se¢do 5.10.

1.2 OBJETIVOS

A seguir, sdo apresentados os objetivos gerais e especificos do presente trabalho.

1.2.1 Objetivos gerais

O objetivo deste projeto de doutorado foi realizar uma andlise de sensibilidade da simu-
lacdo computacional da transferéncia de calor no olho humano durante a termoterapia transpu-
pilar a laser para tratamento de melanoma de coroide, fornecendo resultados cuja qualidade
possa ser avaliada. Assim, espera-se acrescentar confiabilidade aos protocolos sugeridos.

Além disso, o0 modelo computacional tridimensional do olho humano desenvolvido por
Garcia (2015) foi aprimorado, incorporando detalhes geométricos que normalmente sdo des-
considerados. O objetivo deste trabalho também consistiu em avaliar a influéncia de parametros
que nao foram discutidos anteriormente, como tamanho do tumor e posi¢ao do paciente durante

0 tratamento.

1.2.2 Objetivos especificos

Como objetivos especificos, citam-se os seguintes topicos:

e Criar um novo modelo tridimensional que represente o olho humano com um melanoma
de coroide, no qual o humor aquoso, a iris e o corpo ciliar sejam tratados como regides
distintas;

e Simular numericamente o tratamento a laser de um melanoma de coroide, com inclusdo
dos efeitos da convecg¢ao natural no humor vitreo, utilizando o modelo 3D criado ¢ o

software comercial Ansys-CFX;
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Analisar a estratégia numérica que representa a frente de destruicdo do tumor durante a
TTT, tratando a porcao danificada do melanoma como um liquido em movimento, com
viscosidade e coeficiente de expansdo térmica iguais aos do humor vitreo;

Realizar analises de sensibilidade para identificar os pardmetros cujas incertezas mais
influenciam nos resultados das simulagoes;

Realizar processo de otimizagdo para verificar a melhor combinacdo de tempo de apli-
cacdo e poténcia do laser de forma a maximizar o dano no tumor e minimizar o dano na
cornea;

Avaliar a influéncia da posi¢ao do paciente, durante o tratamento, sobre o dano sofrido
pelo tumor;

Avaliar a influéncia do diametro do feixe, considerando agdo das lentes utilizadas no
tratamento;

Avaliar a influéncia da atenuagao do feixe de /aser pela atmosfera;

Avaliar o efeito de se considerar trés pontos de aplicagdo do laser no tumor;
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O olho humano tem aproximadamente 25 mm de didmetro externo e ¢ composto por di-
versas estruturas com caracteristicas especificas, descritas com mais detalhes em trabalhos an-
teriores (GARCIA, 2015), com base principalmente nos trabalhos de Schiinke et al. (2007) e
Smerdon (2000). A Figura 1 representa esquematicamente a anatomia do globo ocular.

Os tratamentos para melanoma de coroide que envolvem irradiagdo com /aser, como a
TTT, passam diretamente pela cornea, humor aquoso, cristalino, humor vitreo e retina, até atin-
gir o tumor, localizado na coroide. A cornea fica na camada mais externa do olho, ¢ ndo vascu-
larizada e bastante inervada, nutrida pelo humor aquoso e pelo filme lacrimal. Danos a cérnea
podem causar fortes dores ao paciente (SHUNKE et al., 2007).

O humor aquoso ¢ um fluido composto principalmente de agua, além de uma mistura
complexa de eletrolitos, solutos organicos, citocinas e proteinas, com densidade e viscosidade
levemente maiores que as da dgua pura (IACUBITCHII et al., 2019). O cristalino ¢ uma lente
biconvexa transparente com poder de convergéncia varidvel, o que permite que a visdo seja
nitida para objetos proximos ou distantes. J4 o humor vitreo, ¢ uma substancia transparente
gelatinosa, composta principalmente por agua, fibras de colageno e acido hialurénico, cuja vis-
cosidade pode diminuir com o avanco da idade (SCHUNKE et al., 2007; SMERDON, 2000). O
humor aquoso, o cristalino e o humor vitreo absorvem muito pouca radiagdo na faixa de com-
primento de onda emitida pelo /aser utilizado na TTT.

A retina ¢ uma camada muito fina, pouco vascularizada, responsavel pela captacdo dos
estimulos luminosos, transformando-os em sinais nervosos. A coroide, adjacente a retina e res-
ponsavel por nutri-la, ¢ altamente vascularizada e pigmentada, e ¢ onde pode se desenvolver o

melanoma de coroide (SHUNKE et al., 2007).
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Figura 1 — Anatomia do olho humano.
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Fonte: adaptada de http://www.reidaverdade.net/anatomia-do-olho-humano.html

Melanomas de coroide sdo tumores oculares malignos com altas taxas de metastase, que
representam aproximadamente 70% dos tumores oculares malignos (KHALIL & CARVAJAL,
2014; SAGOO et al., 2014; WEIDMAYER, 2012). Ocorrem com maior frequéncia em adultos
entre 45 e 80 anos de idade, no caso de caucasianos ndo hispanicos, € uma ou duas décadas
mais cedo em asidticos. Porém, ha relatos at¢é mesmo em criangas, como o caso de uma garota
asidtica de 18 meses de idade citado no trabalho de Pal et al. (2017). Olhos e pele claros, e ca-
belo loiro, associados a altas latitudes, sdo alguns dos fatores de risco conhecidos para a ocor-
réncia do melanoma de coroide (PAL et al., 2017). Nao existem dados oficiais da incidéncia no
Brasil. Para tumores de tamanho pequeno e médio, os tratamentos recomendados incluem radi-
oterapia, fotocoagulacdo, termoterapia transpupilar (TTT) e ressecgdo cirurgica (SAGOO et al.,
2014; SILVA, 2012). Os tumores sdo classificados de acordo com o tamanho, segundo o
COMS (Collaborative Ocular Melanoma Study) (SKINNER et al., 2017): tumores pequenos
apresentam espessura de 1,5-2,4 mm e 5-16 mm de didmetro basal; tumores de médio porte
apresentam 2,5-10 mm de espessura e <16mm de diametro basal; tumores grandes apresentam
dimensdes acima dessas mencionadas.

O trabalho de Pal et al. (2017) apresenta uma revisao sobre o melanoma de coroide, sob
uma perspectiva indiana, abordando sua epidemiologia, fatores genéticos associados, classifi-
cacdo, tratamentos, entre outros detalhes. JOUHI et al. (2019) estudaram 45 casos de melanoma

de coroide sob uma perspectiva europeia, com o objetivo de determinar com que tamanho me-
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lanomas de coroide podem apresentar metastase e identificar as caracteristicas mais comuns em
pequenos melanomas de coroide fatais.

O protocolo para o tratamento de melanomas oculares por TTT normalmente consiste
na utilizagdo de laser de diodo de infravermelho continuo (810nm), com 2 a 3 mm de diametro
de feixe, 300 a 600 mW de poténcia de saida do laser, aplicado por 60s. O /aser aquece o teci-
do irradiado, provocando temperaturas acima de 45°C mas abaixo de 65°C, que ¢ a temperatura
da fotocoagulagdo, o que possibilita atingir regides mais profundas do tumor. A profundidade
da necrose do tumor induzida pela TTT pode atingir 3,9 mm (HOUSTON et al., 2013; SILVA,
2012). O tratamento por TTT ¢ recomendado apenas como tratamento adjuvante e em pacientes
com tumores pequenos e pigmentados, e sua aplicagdo como Unica terapia ainda ¢ polémica,
pois apresenta altos indices de reincidéncia (CHOJNIAK et al., 2011; MASHAYEKHI et al.,
2015). Além das limitagdes técnicas, os niveis de energia apropriados da aplicacdo de TTT ain-
da ndo foram bem definidos. Assim, sua utilizagdo tem sido limitada devido a escassez de pro-
tocolos melhor validados (FUISTING & RICHARD, 2010). As simulagdes computacionais
podem ser um meio de investigar os melhores pardmetros para esse tratamento, sem as limita-
¢oes de experimentos in vivo (SILVA, 2012).

Os modelos bidimensionais (2-D) simplificados do olho implicitamente aproximam o
globo como um prisma infinitamente longo. Essa hipotese levou a resultados razodveis, mas ¢é
claramente inconsistente com a realidade (NG et al., 2008). Segundo Ng et al. (2008) e Garcia
(2015), os modelos 2-D subestimam as temperaturas no interior do olho. Avangos tecnolégicos
na ultima década permitiram a criacdo de modelos computacionais tridimensionais, que sao
capazes de investigar esse processo com muito mais acuracia.

Virios estudos usaram modelos 3-D do olho para analises de transferéncia de calor. Ng
& Ooi (2007) usaram o Método dos Elementos Finitos (em inglés: Finite Element Method —
FEM) para investigar o efeito da radiag@o eletromagnética sobre o olho. Kunter & Selim Seker
(2011) obtiveram bons resultados estudando as temperaturas de um modelo do olho em estado
permanente e usando b-splines estendidas como fungdes de forma para o FEM. Jha &
Narasimhan (2011) testaram dois métodos cirurgicos com laser (sequencial e simultaneo) para
determinar o melhor método para situagdes especificas.

Os modelos 3-D ainda apresentam algumas limita¢des. Por exemplo, a maioria dos es-
tudos negligencia a presenca do nervo oOptico, exceto pelos modelos usados por Ng & Ooi
(2007), Heussner et al. (2014) e Firoozan et al. (2015), pelo que foi encontrado na literatura.
Isto se deve a escassez de informagdes sobre as propriedades do nervo optico, bem como por

que sua influéncia sobre os perfis de temperatura ¢ considerada desprezivel (NG & OOI, 2007).
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A contribui¢do das palpebras e do seu movimento também costuma ser desprezada ou € inclui-
da de alguma forma no valor do coeficiente de transferéncia de calor entre a cérnea e o ambien-
te. Além disso, os dominios fluidos do olho — o humor vitreo e o humor aquoso — sdo normal-
mente tratados como s6lidos ou fluidos estagnados.

Apesar disso, foram encontrados alguns modelos mais completos. Heussner et al.
(2014), por exemplo, incorporou a contribui¢do das palpebras, do nervo Optico e de vasos san-
guineos detalhados descrevendo o escoamento de sangue a partir de vetores de velocidade. A
distribuicao de temperaturas e os danos térmicos infligidos aos tecidos foram, entdo, calculados
quando o olho foi exposto a um feixe de laser. Firoozan et al. (2015) incluiram uma camada de
osso em torno do globo ocular. Além disso, consideraram a presenca do nervo Optico e trataram
retina e coroide como duas camadas distintas.

A conveccdo natural no humor aquoso (HA) foi implementada por Karampatzakis &
Samaras (2010; 2013), por Papaioannou & Samaras (2011), por Wessapan & Rattanadecho
(2013) e por Singh et al. (2017). Os resultados para o estado permanente mostraram que a dis-
tribuicdo geométrica de temperaturas no olho ¢ influenciada pelo escoamento no HA, mas os
valores médios ndo sdo afetados. O estudo de Karampatzakis & Samaras (2013) indicou que a
incidéncia de radiacdo de onda milimétrica no olho pode induzir uma reversao do escoamento
no HA, dependendo da densidade de poténcia incidente utilizada. Papaioannou & Samaras
(2011) usaram um modelo numérico de olho de coelho para estudar a distribui¢do de tempera-
turas e o escoamento no HA durante a incidéncia de radiacdo de ondas milimétricas, obtendo
bons resultados ao comparar com resultados experimentais para a temperatura maxima prevista.
Eles também mostraram que acima de certa densidade de poténcia do /aser incidente, a direcdo
de escoamento do HA pode ser invertida. Wessapan & Rattanadecho (2013) mostraram que,
quando olhos humanos foram expostos a campos eletromagnéticos com diferentes valores de
frequéncia, a convecgao natural teve um papel importante no resfriamento dos tecidos oculares
na presenga de uma fonte de calor externa. Singh et al. (2017) estudaram o olho humano sem
tumor, em estado permanente, com conveccao natural tanto no humor aquoso quanto no humor
vitreo. Testaram os efeitos sobre o campo de distribuicdo de temperaturas e o escoamento dos
fluidos no interior do olho humano, ao variar a condutividade do cristalino, a perfusdo sangui-
nea na coroide, a dire¢do da aceleragdo devido a gravidade e propriedades térmicas da vizi-
nhanca ao olho. Singh et al. (2017) adotaram os mesmos valores de viscosidade dinamica e
expansividade térmica para o humor aquoso e para o humor vitreo, sendo iguais aos valores da
agua a 25°C. Além disso, ndo foi apresentada comparacdo entre os resultados que consideram e

que desprezam os efeitos de empuxo no humor vitreo e no humor aquoso.
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A convecgdo natural no humor vitreo (HV) foi pouco explorada até¢ entdo. Como ja foi
dito, o HV ¢ uma substancia mais viscosa que o HA e preenche a camara posterior do olho. Os
gradientes de temperatura no olho, em geral, ndo sdo suficientes para impor movimento con-
vectivo a este fluido (NARASIMHAN & SUNDARRAJ, 2013). Entretanto, dois fatores podem
contribuir para a existéncia de convecgdo na camara posterior do olho. Primeiro, a viscosidade
do HV pode ser reduzida pela idade ou pela substituicao cirargica do fluido (NARASIMHAN
& SUNDARRAJ, 2013; REPETTO et al., 2010; WALTON et al., 2000). Segundo, durante
tratamentos hipertérmicos, como a TTT, os gradientes de temperatura podem se tornar altos o
suficiente para criar efeitos de empuxo.

Narasimhan & Sundarraj (2013) consideraram esses fatores, usando um modelo 2-D pa-
ra simular a aplicagdo de TTT a um olho humano sem tumor. Como esperado, os valores de
temperatura no interior do olho foram mais baixos quando o movimento convectivo do HV foi
incluido no modelo.

Em trabalhos anteriores, Garcia (2015) e Fernandes et al. (2016) usaram um modelo tri-
dimensional do olho humano portador de melanoma de coroide. Uma estratégia numérica foi
usada para representar o encolhimento do tumor durante a aplicagdo de TTT, baseada no traba-
lho de Silva (2012). Os efeitos da viscosidade sobre os perfis de temperatura e dano térmico
foram avaliados, para diferentes valores de poténcia de saida do laser. Verificou-se que a pre-
senca de movimento convectivo no humor vitreo pode causar grandes diferencas nos valores de
temperatura e de dano térmico no olho humano submetido a tratamentos hipertérmicos, embora
ndo tenha grande influéncia quando o olho estd em condigdes padrao. Garcia et al. (2019), onde
estd publicada parte do trabalho apresentado nesta tese, avaliaram também a influéncia do ta-
manho do tumor sobre os resultados da TTT. Verificou-se que a viscosidade do humor vitreo
influencia mais os resultados do tratamento a /aser no caso de um tumor pequeno do que no
caso de um tumor grande.

Os modelos citados até entdo sdo modelos deterministicos, que ndo consideram nem
avaliam as incertezas inerentes aos parametros termofisicos do olho. Em diversas areas da en-
genharia, estimar as incertezas relativas aos modelos utilizados em simulagdes numéricas ¢é
uma pratica cada vez mais comum (BABUSKA & SILVA, 2014; GEFFRAY & MACIAN-
JUAN, 2015; MENDES & WILLMERSDOREF, 2010).

Babuska & Silva (2011, 2014) apresentam estratégias para tratar as incertezas em simu-
lagdes numéricas a partir do exemplo da analise térmica de um trocador de calor de duplo tubo
em uma série de trés trabalhos. Geffray & Macian-Juan (2015) realizaram uma analise de

sensibilidade e uma analise de incerteza sobre os parametros termo-hidraulicos em um sistema
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desenvolvido para investigar o comportamento do escoamento em uma piscina com chumbo-
bismuto. Mendes & Willmersdorf (2010) estudaram a propagacdo de incertezas em
reservatorios de petroleo, usando um método adequado a um nimero de varidveis incertas ndo
muito grande, que ¢ o0 Método de Colocagao Probabilistica.

Silva et al. (2014a) realizaram andlise de incertezas e andlise de sensibilidade de uma
simulagdo para classificagio de desempenho térmico de habitacdes. J& Yan et al. (2016)
avaliaram as incertezas em simula¢des da camada de gelo no polo Antértico.

Buisson & Lakehal (2019) propuseram um novo paradigma para o tratamento de dados
de simulacdo, que serve também como modelo alternativo para quantificagdo de incertezas de
modelos computacionais. A ideia consiste em construir bancos de dados cobrindo um largo
espectro de condi¢des operacionais por meio de machine-learning, em vez de estudar um caso
base com cendrios especificos de variagdo. Kwon et al. (2020) estudaram um método de quanti-
ficacdo de incertezas que usa redes neurais aplicado a segmentagdo de imagens da retina.

Com relagdo a simulagdes computacionais do olho humano, poucas referéncias foram
encontradas pela autora, com respeito a avaliacdo das incertezas durante simulagdes termo-
fluidodinamicas.

Dodig et al. (2014) utilizaram um método proximo ao de Monte Carlo para estudar as
incertezas em um modelo 3-D usado para predizer as distribuigdes eletromagnéticas dentro do
olho humano.

Ridouane & Campo (2006) utilizaram um modelo computacional com simetria radial,
desprezando os efeitos de empuxo no humor aquoso e no humor vitreo, para estudar a transfe-
réncia de calor no olho humano sauddvel em regime permanente. Realizaram estudos de sensi-
bilidade para avaliar a influéncia da condutividade térmica do cristalino, e de parametros ter-
mo-fisicos da vizinhanca, sobre as temperaturas no olho. Os estudos de sensibilidade foram
realizados variando os pardmetros um a um, a partir de um estado base para todos os parame-
tros. Nao foram estudados efeitos de interagdo entre os parametros e ndo foram usados métodos
estatisticos para avaliar os resultados. Os autores concluiram que a variagdo dos parametros
estudados causa mudangas significativas na temperatura das regides anteriores do olho.

Silva (2012) realizou estudos de sensibilidade com relagdo ao modelo 2-D do olho hu-
mano, que foi usado como base para a constru¢ao dos modelos 3-D usados no presente traba-
lho. Os resultados obtidos indicaram que a varia¢do da condutividade térmica do cristalino cau-
sou mudangas no perfil de temperatura na regido anterior do olho, mas ndo interferiu no perfil
de dano térmico do tumor. O coeficiente de absor¢do no tumor exerceu grande influéncia sobre

os resultados tanto de temperatura quanto de dano térmico. Densidade e calor especifico do
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tumor tiveram pequena influéncia sobre os resultados, enquanto a condutividade térmica do
tumor exerceu uma influéncia um pouco maior. Neste trabalho, também ndo foram utilizados
modelos estatisticos para avaliar o nivel de influéncia da variacdo dos parametros sobre a res-
posta, nem foi medida a interagdo entre os parametros.

Montgomery (2001) descreve diversos métodos de planejamento e analise de experi-
mentos, abordando a andlise de varidncia (ANOVA) como uma maneira formal de determinar
os efeitos de quais parametros sdo ndo nulos em um experimento. Ferreira (2016) e Ferreira et
al. (2017) utilizaram a técnica estatistica ANOVA para confirmar as interpretagdes dos resulta-
dos da andlise de sensibilidade de suas simulacdes, verificando os fatores com efeitos mais sig-
nificativos sobre a resposta do sistema. Seu trabalho analisou sistemas de ancoragem de estru-
turas offshore utilizadas na producao de petréleo. Jamil & Ng (2013) estudaram um modelo de
regressao multipla para avaliar o tratamento hipertérmico de tumores via eletrodos. A técnica
de ANOVA foi utilizada em seu trabalho para validar a hipdtese de que seu modelo acrescenta-
va informacdes uteis e significativas a analise do problema. Cai et al. (2019) estudaram a inter-
feréncia aerodinamica de um sistema de aerofdlio nas asas traseira e dianteira de aeronaves
com configura¢des ndo tradicionais. Simulagdes computacionais fluidodinamicas foram reali-
zadas para analisar o sistema com diferentes posicdes relativas, e a ANOVA foi utilizada para
verificar a significancia dos coeficientes em estudo.

Nao foi encontrado na literatura nenhum estudo que avalie estatisticamente um modelo
tridimensional termofluidodinamico do olho humano portador de melanoma de coroide. As
metodologias utilizadas em trabalhos de outras areas, bem como os dados sobre pardmetros
termofisicos do olho encontrados em diversas fontes, foram utilizados para possibilitar o de-
senvolvimento da presente tese. O modelo aperfeigoado, juntamente com a andlise de sensibili-
dade realizada utilizando planejamento de experimentos fatorial € o método de anédlise de vari-
ancia (ANOVA), descritos nas Segdes 0 e 0, visam oferecer mais informagdes para facilitar

decisdes médicas relacionadas ao uso de TTT e enriquecer futuras pesquisas na area.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste capitulo sdo apresentados os conceitos e os modelos, matematicos e estatisticos,

que fundamentaram este trabalho.

3.1 MODELOS MATEMATICOS PARA A TRANSFERENCIA DE CALOR EM TECIDOS
BIOLOGICOS

A temperatura ¢ um parametro fundamental na manuten¢do da vida. Tecidos biologicos
tém natureza heterogénea, propriedades termofisicas anisotropicas, geragdo de energia térmica
por metabolismo e um amplo sistema vascular que transporta fluidos e participa ativamente das
trocas térmicas. Tudo isso contribui para a complexidade da modelagem matematica e compu-
tacional destes sistemas (SILVA, 2012).

Silva (2012) apresenta diversos estudos que tratam da transferéncia de calor em tecidos
biologicos, com variados graus de simplificagdo. Enquanto modelos mais complexos podem ser
invidveis, devido a dificuldade de obtengdo dos parametros termofisicos e de resolucao das
equacdes, os mais simples fazem aproximagdes que podem ndo descrever a realidade com sufi-
ciente fidelidade.

O modelo térmico desenvolvido por Pennes (1948) foi utilizado neste trabalho, e ¢ co-
mumente conhecido como “Equagdo da Biotransferéncia de Calor”, BHTE (Bioheat Transfer
Equation), ou como “Modelo de Pennes”. Esse modelo considera que a taxa de transferéncia de
calor liquida entre o tecido vivo e o sangue pode ser tratada como uma fonte ou um sumidouro
de calor por unidade de volume. Essa taxa ¢ proporcional a diferenca entre a temperatura do
sangue que entra no tecido (arterial) e a do sangue que sai do tecido (venoso). J& a constante de
proporcionalidade ¢ igual ao produto de uma taxa volumétrica de perfusdo sanguinea, w, pela

massa especifica e o calor especifico do sangue.

QP = wpscs(Ta - Tv) (1)

Na equagdo acima, Qp ¢ a taxa volumétrica de geracao de energia térmica devido a per-
fusdo sanguinea; w ¢ a taxa de perfusdo sanguinea; p; e ¢y sdo, respectivamente, a massa espe-
cifica e o calor especifico do sangue; T, e T, sdo as temperaturas do sangue arterial (entrando

no tecido) e do sangue venoso (saindo do tecido).
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A Equagdo (2) relaciona T, a T, e a temperatura calculada do tecido, T}, segundo o mo-
delo de Pennes. O grau do equilibrio térmico entre o tecido ¢ o sangue é representado por k',

um parametro adimensional de equilibrio térmico.
Tv = Tt + k,(Ta - Tt) (2)

Quando k' = 0, a temperatura do sangue venoso ¢ igual a temperatura do tecido — ou
seja, o sangue que sai do tecido esta em total equilibrio térmico com ele. Ja no caso de k' apre-
sentar valores proximos a 1, a temperatura de saida do sangue ¢ aproximadamente igual a tem-
peratura de entrada do sangue no tecido, o que significa que ndo houve troca de energia térmica
significativa entre o sangue e o tecido.

Para os casos estudados neste trabalho, o termo de perfusdo sanguinea foi aplicado ape-
nas as regides da coroide e do tumor. Tais regides sdo bastante vascularizadas, o que torna ra-
zoavel a hipdtese de que o sangue que sai do tecido atinge total equilibrio térmico com o tecido.
Assim, considerou-se que k' = 0 e, portanto, T, = T;.

Em um volume de controle infinitesimal no interior do olho, acontecem os seguintes fe-
ndmenos associados a energia térmica:

e Transferéncia de calor por condugdo

e Transferéncia de calor por convecgdo (no caso das regides fluidas)

e Armazenamento de energia interna

e Geracdo de calor metabdlico

e Troca de calor com o sangue (representada por Qp)

e E pode haver presenca de uma fonte externa de calor (a irradiacdo por uma fonte
de laser, no caso deste trabalho)

Considerando os termos acima (exceto a transferéncia de calor por convecgdo que sera

tratada posteriormente), um balanco de energia resulta na Equagao (3).

oT,
peceo— =V (keVT) + Qu + Qp +Q 3

onde p;, ¢;, Ty e k; sdo, respectivamente, a massa especifica, o calor especifico, a tem-
peratura e a condutividade térmica do tecido; T ¢ o tempo, Q,, ¢ a taxa volumétrica de geragao

de calor metabodlico, Qp ¢ a taxa volumétrica de geragdo/remocao de calor devido a perfusdo
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sanguinea e Q ¢ a taxa volumétrica de geragcdo/remog¢ao de calor devido a uma fonte externa.
Ay o, . . . , .
Além disso, 5. €0 operador de derivada parcial com relagcdo ao tempo, e V é o operador dife-

rencial nabla, também conhecido como operador diferencial del.

Uma das principais dificuldades da BHTE ¢ determinar com precisdo os valores do coe-
ficiente de perfusdo sanguinea, das temperaturas do sangue e do pardmetro de equilibrio térmi-
co em cada tecido vivo (SILVA, 2012). Apesar disso, a BHTE ¢ um modelo que fornece resul-
tados razoaveis, onde a troca de calor entre o sangue e o tecido varia linearmente com a tempe-
ratura, o que facilita a solu¢do da equacdo, tornando-o um dos modelos térmicos mais usados
para a modelagem de transferéncia de calor em tecidos vivos (GONZALEZ-HERNANDEZ et
al., 2019; SILVA, 2012).

3.2 MODELOS MATEMATICOS PARA A CONVECCAO NATURAL EM CAVIDADES
PEQUENAS

O estudo da transferéncia de calor por convecgdo trata da interagdo térmica entre uma
superficie e um fluido adjacente, incluindo também a interagdo térmica entre dois ou mais flui-
dos (JIJI, 2006). A convecgdo de calor representa a acdo conjunta da troca de energia térmica
por adveccdo e por difusdo. A advec¢ao ¢ o transporte de energia causado pelo movimento ma-
croscopico do fluido, enquanto a difusdo ¢ a energia transportada pelo movimento aleatdrio das
moléculas do fluido. Assim, quanto maior a velocidade do fluido préximo a uma superficie,
maior o transporte de energia entre eles, pois 0 movimento global do fluido acrescenta mais
uma forma de transferéncia de calor (INCROPERA et al., 2007).

De acordo com a causa do escoamento do fluido, pode-se classificar a convec¢do como
convecg¢do natural ou convecgao forgada. A conveccdo natural € aquela que acontece devido a
acdao do campo gravitacional sobre um fluido onde existem diferencas espaciais de densidade,
causadas por diferengas espaciais de temperatura (JIJI, 2006). J4 no caso da convecgdo forgada,
o escoamento ocorre devido a acdo de meios externos, como bombas, ventiladores e compres-
sores (INCROPERA et al., 2007). As velocidades de escoamento em casos de convecgao for-
cada costumam ser muito maiores do que em escoamentos por convecgao natural.

Em um sistema fluido onde ocorre convecgao natural, os fenomenos térmicos sao influ-
enciados pelo perfil de velocidades, a0 mesmo tempo em que o perfil de velocidades depende

da massa especifica do fluido, que ¢ fun¢do da temperatura. Assim, sua modelagem envolve a
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solu¢do de um sistema de equagdes composto por balancos de massa, de quantidade de movi-
mento e de energia (JIJI, 2006).
Considerando um volume de controle infinitesimal, um balango de massa em um meio

continuo resulta na Equacao (4), conhecida como Equacgdo da Continuidade, onde p ¢ a massa

especifica e V ¢ o vetor velocidade do fluido.

dp Sy 4
S+ V- (pV) =0 )

Em sistemas onde a massa especifica do fluido pode ser considerada constante, todas as
suas derivadas sdo nulas e, portanto, a Equacdo da Continuidade se resume a Equagao (5). Nes-
te trabalho, a conservag@o de massa nas regides que ndo apresentam movimento global de flui-
do ¢ modelada de acordo com a Equagao (5). Por outro lado, nas regides que apresentam con-
vecgdo natural, ndo se pode desprezar as variagdes na massa especifica do fluido, ja que € isso

que provoca o escoamento, entdo nesses casos a conservagao de massa ¢ regida pela Equagao

4).
V-V=0 )

O balango de quantidade de movimento para um volume de controle infinitesimal de um
fluido Newtoniano, considerando valida a hipotese do continuo, resulta nas chamadas Equagdes
de Navier-Stokes (JIJI, 2006). As equagdes de conservagdo de quantidade de movimento sdo
equacdes vetoriais, portanto suas componentes dependem do sistema de coordenadas adotado.

Entretanto, a Equag¢ao (6) — sua forma compacta —, ¢ a mesma em qualquer sistema.

DV

4 _ _ - _
pE=p§—Vp+§V(,uV-V)+V(V~Vu)—VV2u+VuX(VXV)

(6)
— (V- V)V =V x (V x uV)

Nessa equagdo, g é o vetor aceleragdo da gravidade, p € a pressdo hidrostatica, u é a

. . A .. DV, . . . .
viscosidade dindmica do fluido, . ¢a derivada total do vetor velocidade e V ¢ o operador dife-

rencial nabla. A Equagdo (6) pode ser simplificada se considerarmos a viscosidade constante,

como pode ser visto na Equacao (7).
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DV 1 q q
Pop =PI =V +3uV(V-V)+ (V- DV ?

J4 a equacdo diferencial que representa a conservacao de energia, ¢ dada pela Equagdo

®):

DT Dp

pcpazv-kVT+ﬁ’TE+yCD )
onde c,, k, B’ e T sdo, respectivamente, o calor especifico a pressdo constante, condutividade
térmica, coeficiente volumétrico de expansdo térmica e temperatura do fluido, e T ¢ o tempo. O
ultimo termo da Equacdo (8), onde @ ¢ a fungdo dissipacdo, esta associado a dissipacao de
energia devido a friccio. E importante, portanto, em escoamentos com alta velocidade e visco-
sidade do fluido. As expressoes para 8’ ¢ @ podem ser encontradas em Jiji (20006).

A Aproximagdo de Boussinesq, para convecgdo natural, facilita a resoluciao do sistema
de equagdes resultante dos balangos de massa, energia e quantidade de movimento. Nesse caso,
a massa especifica ¢ tratada como constante na equacdo da continuidade e no termo inercial da
equagdo de Navier-Stokes, enquanto ¢ considerada variavel no termo da gravidade (JIJI, 2006;
OOI & NG, 2008).

A massa especifica no primeiro termo da Equacdo (7) ¢, entdo, considerada um valor de
referéncia, constante, e chamada de p,. Substituindo a Equac¢ao (5) na Equacao (7), obtém-se a

Equacdo (9):

pv .
Popyr = PG = p + (V- V)V ©
T
A partir da defini¢cao do coeficiente volumétrico de expansao térmica, considerando o
fluido incompressivel, pode-se relacionar a massa especifica a uma temperatura qualquer, com

a massa especifica em um estado de referéncia, onde a temperatura € Ty.of € a pressao € prr,

como mostra a Equacao (10).

p= pref[l - ﬁ,(T - Tref)] (10)
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Entdo, a Equagdo (9) pode ser reescrita como:

ov 1 _, an
D_ =—-gp (T - Tref) -—V(p - pref) +v(V-V)V
T Po

onde v ¢ a viscosidade cinematica do fluido, que ¢ a razdo entre sua viscosidade dina-
mica e sua massa especifica (u/p).

Portanto, o problema da convecg¢do natural em uma cavidade pequena, como ¢é o caso da
regido do humor vitreo liquefeito no olho humano, pode ser modelado a partir de um sistema de
cinco equacdes diferenciais parciais e cinco incognitas. As equagdes sdo: balango de massa —
Eq. (5); balanco de energia — Eq. (8); e a equacao vetorial (3 componentes) do balanco de quan-
tidade de movimento — Eq. (11). As incognitas sdo T, u, v, w e p, sendo u, v, w as componen-
tes de V nas trés direcdes ortogonais do sistema de coordenadas. Todas as equacdes sdo acopla-
das e devem ser resolvidas simultaneamente para fornecer a distribuigdo de temperaturas no

olho humano.
3.3 INTERACAO DA RADIACAO COM A MATERIA

O laser (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) ¢ um dispositivo ca-
paz de emitir feixes de radiacdo de alta poténcia, com alta coeréncia espacial e temporal. A
coeréncia espacial implica em um didmetro estreito de feixes quase paralelos. J& a coeréncia
temporal diz respeito ao fato de que os fotons emitidos estdo em fase e apresentam a mesma
frequéncia, de forma que o feixe € monocromatico.

O primeiro laser foi produzido em 1960, e nas ultimas décadas, o laser vem ganhando
cada vez mais aplicacdes na medicina, desde cirurgias ortopédicas a tratamentos oculares, pas-
sando pela extirpagdo de tumores, remog¢ao de queimaduras, tratamentos fisioterapéuticos, entre
outros. Uma das vantagens deste equipamento ¢ sua poténcia estdvel e facilmente controlada,
que pode ser focalizada em pequenas regides gerando alta densidade de energia. Além disso, o
pequeno angulo de divergéncia permite controle preciso da éarea irradiada e existe disponibili-
dade de uma vasta gama de comprimentos de onda (SILVA, 2012).

Parte da energia absorvida por um tecido irradiado com /aser ¢ absorvida por ele e con-
vertida em energia térmica. A fracdo que ¢ absorvida depende das propriedades Opticas do teci-

do irradiado. A energia térmica, por sua vez, pode ser armazenada ou transferida para regides
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de menor temperatura, a depender das propriedades termofisicas da vizinhanga e do sistema
(SILVA, 2012).

A maior parte dos modelos utilizados para descrever os fendmenos térmicos em um te-
cido irradiado por /aser considera apenas os efeitos da conducdo de calor, armazenamento de
energia interna e geracdo interna de calor devida a fonte de /aser. A troca de calor entre o teci-
do e o sangue circulante normalmente ¢ desprezada (SILVA, 2012).

Considerando que o tecido ¢ isotrdpico, o processo pode ser descrito pela Equacao (3)
onde Q ¢ a taxa volumétrica de geragdo de calor, que representa a quantidade de energia que ¢
absorvida pelo tecido irradiado com /aser. Tal quantidade de energia pode ser calculada a partir
da lei de Beer. Segundo ela, o espalhamento da radia¢do ¢ desprezado e a taxa local de absor-
¢do de energia ¢ proporcional a intensidade local do feixe. Dessa forma, a intensidade, I(r’, x)
de um feixe de laser cilindrico ¢ descrita pela Equagdo (12), como fun¢do da posi¢do, x, no

eixo de aplicagdo do feixe e da intensidade inicial do feixe, I,(r") (WELCH, 1985).

I1(r',x) = 1,(r") - e B> (12)

Na equagdo acima, ' é a posi¢do radial dentro do feixe, x € a distdncia da superficie que
recebe o laser até a camada absorvedora local em um meio homogéneo, e € o coeficiente de
absor¢ao.

O coeficiente de absorcao depende fortemente do comprimento de onda do /aser e do
material irradiado. Assim, fontes de laser diferentes apresentam poder diferente de penetragdo
em cada tecido (WELCH, 1985).

A taxa volumétrica de energia absorvida no tecido, Equagao (13), ¢ obtida ao derivar a
Equacio (12) com relagdo a posi¢do, com sinal negativo, pois a taxa de energia que ¢ absorvida
tem o mesmo valor e sinal oposto a variagdo da intensidade do feixe. O valor obtido depende da

posicao radial e da distancia a superficie irradiada (WELCH, 1985).

Q(r',x) = Bly(r")e P> (13)

No presente estudo, foi considerado que a intensidade do /aser segue o padrao “spot”

(ou “disco”). Ou seja, a intensidade nao varia radialmente dentro do feixe.
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3.4 A FUNCAO DANO TERMICO

A energia absorvida pelo tecido, proveniente de uma fonte de /aser ou outras fontes ex-
ternas, pode chegar a causar coagulagdo ou ablagdo. A extensdo ou intensidade do dano depen-
dem dos valores de temperatura atingidos no tecido e da duragdo da exposi¢do. A fungdo dano
térmico pode ser utilizada para caracterizar este processo.

O fendmeno conhecido como dano térmico pode acontecer a temperaturas altas demais,
ou muito baixas. A exposi¢ao de tecidos vivos a temperaturas fora de determinada faixa de va-
lores pode desnaturar proteinas necessarias para a manuten¢do da integridade do tecido (ROL
et al., 2000). Exemplos tipicos de dano térmico sdo queimaduras por aquecimento ou resfria-
mento excessivos. O intervalo de temperaturas tolerado depende de cada tecido (SILVA, 2012).

Os modelos mais utilizados para descrever o dano térmico consideram-no uma reagao
quimica (GUPTA & SRIVASTAVA, 2018; MANUCHEHRABADI & ZHU, 2014; PAUL &
PAUL, 2018). Esta reagdo depende da temperatura e do intervalo de tempo durante o qual o
tecido ficou submetido a ela (SILVA, 2012). Silva (2012) e Rol et al. (2000) descrevem alguns
desses modelos.

O modelo de Henriques & Moritz (1947), Equacdo (14), ¢ o mais usado. Ele ¢ baseado
na cinética de reagdo quimica de primeira ordem e na equagdo de Arrhenius (DILLER, 1992).

—AE ] (14)

d . _
EQD(T,T) =A- exp [m

Na equagdo acima, ), é o indicador adimensional de dano térmico (ou fungdo dano), 7
é 0 vetor posi¢do no sistema e T é o tempo. A é a constante pré-exponencial, AE é a energia de
ativagdo para a reacdo e R ¢ a constante universal dos gases.

A fungao dano térmico ¢ obtida ao se integrar a Equacgdo (14) do instante t; até o instan-
te 75, onde 7; representa o inicio da elevagdo induzida de temperatura, enquanto 7y representa o

instante final de tal elevacdo — Equagdo (15).

—AE

_ (Y
.QD(F, T) =A- f exp [m] dt (15)
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A partir de trabalhos experimentais com epiderme de porco-espinho, Henriques e Mo-
ritz (in: DILLER, 1992) obtiveram valores para A e AE, de forma que alguns valores da fungio
dano fossem representativos quanto ao grau da queimadura. Ou seja:

e queimaduras de primeiro grau: (p = 0,53
e queimaduras de segundo grau: Q, =1
e queimaduras de terceiro grau: p = 10.000
Os valores dos coeficientes obtidos foram:
A=31-10%s"1
AE = 6,27 - 10°J/mol
Outros autores tém se baseado no modelo de Henrique e Moritz utilizando, porém, valo-

res ligeiramente diferentes para o coeficiente A. Um valor frequentemente utilizado ¢é
(HEUSSNER et al., 2014; NARASIMHAN & SUNDARRAJ, 2013; SCHULMEISTER et al.,
2008):

A=13-10"s"1

Birngruber et al., (1985) desenvolveu um modelo especificamente para determinar o
dano na retina durante tratamentos com termoterapia transpupilar a laser. Utilizando a teoria do
complexo ativado, a lei de Arrhenius ¢ aplicada para calcular a taxa de variagdo da concentra-

¢ao de células nao danificadas (C,). Assim:

_RT —AG (16)
XM =y eXp( RT )
dcC
— = —x(D)-C, (17)
dt

Nas equag¢des acima, Ny ¢ o numero de Avogadro, hp ¢ a constante de Plank, AG ¢ a
Energia Livre de Gibbs para ativacdo do processo € os outros parametros ja foram definidos
anteriormente.

Integrando-se a Equag¢ao (17), obtém-se a Equacao (18), que define o dano térmico (1j:

(GO 18
QD—ln<Cx(0)>——fo)(dt (18)
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Ou seja, apds um tempo t, a fragdo de moléculas que nao foi desnaturada pelo processo

de aquecimento ¢ dada por:

GO

— 19
., 1

O valor Qp = 1 foi definido por Birngruber (1985) como o limite de desnaturagdo, no
qual a fragdo de proteinas ndo danificadas ¢ igual a 36,8% (ou 1/e). Obviamente, este valor
indica que 63,2% das proteinas terdo sido desnaturadas.

Mas a Energia Livre de Gibbs pode ser expressa como fungdo da energia total, da tem-

peratura e da entropia:

AG = AE — RT — TAS (20)

onde AE ¢ a energia de ativagdo para o processo de desnaturagdo e AS ¢ a variacdo de

entropia durante a reagdo. A Equacdo (18) pode entdo ser reescrita como:

Qp = thp exp <1 + %S‘) fOT T(7) - exp <RTA(E)) (21)

ou, de forma mais compacta:

t
Qp = Cf T(7) - exp <RTZEE)) dr (22)
onde:
R AS
_ 4> 23
C NAhPeXp<1+R) (23)

Os valores indicados por Birngruber et al. (1985) para o tecido retinal, que foram os va-

lores utilizados nesse trabalho, sdo:

AE = 2,9 -10° J/mol
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AS =595]/mol - K
0 que permitiu o calculo da constante pré-exponencial como sendo:
C =6,81-10*1K 1571
3.5 0 METODO DOS VOLUMES FINITOS

A modelagem de fendmenos fisicos pode ser descrita de algumas maneiras diferentes,
matematicamente equivalentes. Até aqui, os modelos foram apresentados em sua forma dife-
rencial.

O problema deste trabalho ndo tem solugdo analitica e foi resolvido através de simula-
¢Oes numéricas utilizando o software comercial ANSYS CFX®. Assim como em outros softwa-
res recentes de CFD (Computional Fluid Dynamics), a forma discretizada dos modelos mate-
maticos ¢ implementada.

O CFX utiliza o Método dos Volumes Finitos (em inglés, Finite Volume Method —
FVM), uma técnica através da qual a formulacdo integral das leis de conservagao €, em geral,
discretizada diretamente no espago fisico. Desta forma, garante-se, automaticamente, a conser-
vacdo das grandezas nos niveis local e global (HIRSCH, 2007). Outras grandes vantagens do
FVM estdo relacionadas a sua generalidade, a simplicidade conceitual e a facilidade de imple-
mentacdo tanto para malhas estruturadas como para ndo-estruturadas.

A formulacdo integral para a lei de conservagdo de uma grandeza genérica U (por ex.:

massa, energia ou momento) pode ser escrita como (HIRSCH, 2007):

a - -
— UdQ+§£F-dS=deQ (24)
0t Jg S Q

onde T ¢ o tempo, (1 ¢ um volume de controle arbitrario contornado por uma superficie

fechada, S, chamada de superficie de controle. F ¢ o fluxo da grandeza U que atravessa a super-
ficie S, e tem unidade de U por unidade de tempo por unidade de area. J& o termo Q representa
uma fonte ou sumidouro da grandeza U por unidade de tempo e de volume. Logo, a Equagao
(24) indica que a taxa de acimulo de uma determinada grandeza em um volume de controle
sera igual a quantidade gerada menos a quantidade liquida desta grandeza que esta saindo do

volume de controle. A equagdo acima ¢ a forma mais geral de uma lei de conservacdo, pois
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permanece valida mesmo nos casos nos quais haja presenga de descontinuidades (HIRSCH,
2007).
O fluxo F pode acontecer por dois mecanismos distintos: advec¢do e difusdo. O fluxo

advectivo acontece devido ao movimento global do fluido, como foi discutido na Secdo 3.2, e

pode ser expresso como F_C) = UV, onde V ¢é a velocidade do escoamento. Ja o fluxo difusivo,
deve-se a agitacdo molecular e pode acontecer mesmo quando o fluido estd matematicamente
em repouso. A difusdo ocorre devido ao gradiente da grandeza U, sendo proporcional a ela:
Fp o VU.

Apods a modelagem da geometria do problema, ¢ efetuada a discretizagdo espacial do
dominio computacional em volumes finitos e a formulagdo integral ¢ aplicada a cada um desses
volumes. A partir de uma discretizagdo temporal em diferencas finitas, expressando as integrais
de volume como o valor médio na célula J e as integrais de superficie como o somatorio de

todas as faces limitantes do volume ()}, a Equagio (24) € reescrita como:

U‘n+1 _ Un
i f 5 2
a7 vt z (F-a8)=0Q; 9 (25)

faces

onde U} representa o valor médio da grandeza U no volume J no tempo nAt, enquanto
U]"Jr1 é o valor da mesma grandeza, no mesmo volume, porém no tempo (n + 1)Ar. E possivel
optar entre as formulagdes implicita ou explicita no tempo. O momento em que os fluxos ou
termos de fonte estdo sendo calculados nao foi representado na equagdo acima para deixar clara
esta liberdade.

O software comercial ANSYS-CFX®, que implementa o FVM centrado no no, utiliza vo-
lumes de controle do tipo “median dual”, na solu¢ao de problemas de CFD. A Equacdo genéri-
ca (25) foi utilizada para representar a conservacdo da energia térmica em todas as regides do
olho, e também para representar a conservacdo de massa e da quantidade de movimento na re-
gido do humor vitreo, quando o seu movimento global ¢ levado em conta.

Nas regides do olho em que ndo ha movimento global, os fluxos convectivos sdo nulos,
exceto em algumas condigdes de contorno. O fluxo difusivo da energia térmica ¢ calculado a

partir da lei de Fourier, que pode ser expressa como:

Fp = —kV(T) (26)
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onde k representa a condutividade térmica do meio, sendo um escalar em meios isotro-
picos, ou tensorial em meios anisotropicos.

Nas simulagdes em que ndo hé aplicacao do laser e deseja-se encontrar a distribui¢do de
temperaturas do olho em estado estacionario, o termo de variagdo com o tempo ¢ nulo. Em re-
gides do olho onde ndo foram considerados perfusdo sanguinea e calor metabolico, e em qual-
quer ponto que ndo esteja recebendo radiacdo da fonte de laser, o termo de fonte de energia

térmica ¢ inexistente.

3.6 MODELOS DE PLANEJAMENTO DE EXPERIMENTOS

Para obter informacdes mais sistematizadas sobre um processo, € possivel utilizar técni-
cas para planejar os experimentos. Nesta se¢do, serdo apresentados conceitos relacionados ao
DOE (do inglés Design of Experiments), situagdes em que ¢ importante sua utilizagdo e alguns
métodos comuns. Os métodos de planejamento fatorial receberam uma énfase especial, pois
foram os métodos de DOE escolhidos para serem aplicados no presente trabalho.

Segundo Montgomery (2001), um experimento pode ser definido como um teste, ou
uma série de testes, em que se altera propositalmente uma ou mais variaveis de entrada de um
processo ou sistema, de forma que seja possivel observar e identificar consequentes mudancas
nas respostas resultantes.

A maneira como os dados experimentais sdo coletados pode influenciar consideravel-
mente os resultados obtidos e as possiveis conclusdes. Frequentemente, os experimentos envol-
vem diversos fatores, controldveis ou ndo, e o objetivo do experimentador pode ser determinar
a influéncia desses fatores sobre as respostas do sistema ou processo (FERREIRA, 2016).

Uma metodologia comum e intuitiva consiste em variar os parametros do processo, um
a um, registrando o efeito de cada variacdo sobre a resposta do sistema. Entretanto, o custo des-
sa abordagem cresce rapidamente a medida em que cresce o nimero de pardmetros envolvidos.
Tal abordagem também ndo ¢ capaz de possibilitar a avaliagdo de efeitos combinados da varia-
¢do de dois ou mais pardmetros simultaneamente, além de ndo oferecer ferramentas para trata-
mento de alguns tipos de erros experimentais.

Os experimentos podem ser planejados e executados de maneira a reduzir os recursos
necessarios para que conclusdes validas e objetivas sejam obtidas a partir de uma analise ade-
quada dos dados. O estudo das técnicas e ferramentas utilizadas para tal planejamento, execu-
cdo e analise pode ser chamado de Design of Experiments (DOE) (MONTGOMERY, 2001).

Tais metodologias podem ser aplicadas a experimentos fisicos ou a analises computacionais.
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Em DOE, as variaveis de entrada de um experimento sdo chamadas de fatores. As me-
didas de performance resultantes dos experimentos sdo chamadas respostas. Numa série de
experimentos, cada fator pode assumir dois ou mais valores distintos, representados por niveis.
Frequentemente, sdo adotados apenas dois niveis para cada fator, em geral representados pelos
pares baixolalto ou -1/+1.

Segundo Telford (2007), os principais usos do DOE sao:

e Descobrir interagdes entre fatores;

e Fazer a triagem de fatores (analise de sensibilidade);
o Estabelecer e manter controle de qualidade;

e Otimizar um processo;

e Projetar produtos robustos.

Interagdes acontecem quando o efeito, sobre a resposta, da mudanc¢a no nivel de um fa-
tor depende do nivel de outro fator. O efeito combinado pode ser maior do que o efeito de cada
fator separado, sendo uma interacdo de sinergia. Em outros casos, o efeito combinado ¢ menor,
entdo chamado de interferéncia. Quando ha interacdo entre dois ou mais fatores, ndo ¢ possivel
prever o efeito desses fatores sobre a resposta a partir do efeito de cada fator separadamente
(TELFORD, 2007).

Um experimento de triagem dos fatores, comumente chamado de anélise de sensibilida-
de ou de teste de caracterizagdo, identifica quais fatores causam a maior variabilidade na(s)
resposta(s). Isso ¢ importante, frequentemente, quando existe a necessidade de avaliar um pro-
cesso com muitas variaveis de entrada (TELFORD, 2007). Identificar os fatores que mais inter-
ferem na resposta de um sistema, permite selecionar uma quantidade menor de fatores para
analisar em um experimento subsequente ou em uma otimizagdo, ou ainda para controlar com
mais rigor esses fatores durante a manufatura de um produto. Normalmente, uma analise de
sensibilidade envolve apenas dois niveis de cada fator.

Para estabelecer e manter o controle de qualidade em um processo, ¢ necessario identi-
ficar o que esta fazendo com que a resposta esteja fora da especifica¢do (“fora do controle esta-
tistico”). Para tanto, pode ser utilizado um design de experimento parecido com o que seria
usado para analise de sensibilidade, porém com niimero de niveis que pode ser diferente de dois
para cada fator (TELFORD, 2007).

O design, ou planejamento, de experimentos utilizado para planejar e executar proces-
sos de otimizagdo normalmente envolve varios niveis (em geral trés ou quatro) de cada fator,

para que seja possivel determinar uma superficie de resposta mais detalhada sobre o processo.
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Para viabilizar tal determinagdo, ¢ comum realizar uma analise de sensibilidade prévia, selecio-
nando assim relativamente poucos fatores que sdo realmente importantes para o processo. Em
especial, deseja-se obter informagdes sobre quais fatores tém curvatura, assim como sobre areas
da resposta onde acontecem picos e platds.

Segundo Montgomery (2001), os trés principios basicos do DOE, no caso de experi-
mentos fisicos, sdo replicacdo, aleatorizagdo e blocagem. No caso de analises computacionais,
estes principios normalmente ndo sdo relevantes, visto que na maioria dos casos a repeticao de
uma simulagdo computacional obtém sempre o mesmo resultado. Ainda assim, segue uma bre-
ve explicagdo dos trés principios.

Replicagdo consiste em repetir 0 mesmo experimento em mais de uma unidade experi-
mental. Por exemplo, se uma reacdo esta sendo testada a duas temperaturas diferentes, pode-se
fazer trés réplicas do experimento a cada temperatura. Para cada réplica, devem ser utilizados
os mesmos niveis dos fatores (MONTGOMERY, 2001). A replicagdo aumenta o tamanho da
amostra e, consequentemente, a precisio do experimento (TELFORD, 2007). E um método
importante porque permite que se obtenha uma estimativa dos erros experimentais. Conhecen-
do tal estimativa, torna-se possivel avaliar se as diferencas observadas entre experimentos sao
estatisticamente significativas. Em outras palavras, se sdo causadas pelas incertezas dos expe-
rimentos, ou realmente por caracteristicas proprias do sistema ou processo (MONTGOMERY,
2001).

Ao utilizar o principio de aleatorizagdo, ou randomizagdo, tanto a alocagdo dos materi-
ais experimentais quanto a ordem na qual as andlises ou tratamentos individuais sdo realizados,
devem ser determinados aleatoriamente. Com isso, a randomizagdo normalmente torna valida a
hipotese de que os erros sejam variaveis aleatérias independentemente distribuidas. Além do
mais, 0 processo evita a introducao de vicio no experimento ao distribuir a variabilidade casu-
almente; assim como aumenta a validade da estimativa do erro experimental e da estimativa do
efeito do tratamento. Softwares computacionais e tabelas de nimeros randomicos podem ser
utilizados para garantir a aleatoriedade da distribuicdo dos experimentos e materiais experimen-
tais (MONTGOMERY, 2001).

Em alguns casos, a completa aleatorizacdo de algum aspecto do experimento pode ser
dificil ou quase impossivel. Existem métodos estatisticos para lidar com restricdes em rando-
mizacdes, que sdo abordados por Montgomery (2001).

Por fim, o principio da blocagem ¢ utilizado para melhorar a precisdo das comparagdes
entre fatores, reduzindo a variabilidade gerada por fatores de perturbagdo. Fatores de perturba-

cdo sdo fatores que podem influenciar a resposta do experimento, mas nos quais nao se tem
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interesse direto. Por exemplo, um experimento pode requerer dois lotes de certo material para
que seja possivel realizar todos os testes necessarios. Se ndo houver interesse direto sobre o
efeito das diferencas que podem haver entre materiais provenientes de lotes distintos, o lote
desse material pode ser considerado um fator de perturbacdo. Para reduzir esse efeito, pode-se
fazer blocos de testes em que o fator de perturbacdo ¢ mantido aproximadamente constante. No
exemplo, poderiam ser feitos dois blocos, um para cada lote do material, e em cada bloco seri-
am realizados todos os testes previstos, porque a variabilidade esperada entre testes de um
mesmo bloco ¢ menor do que a variabilidade esperada entre blocos distintos. Tipicamente, cada
nivel do fator de perturbacao ¢ tratado como um bloco, de forma que as observa¢des do plane-
jamento estatistico sdo divididas em grupos que s3o executados em cada bloco
(MONTGOMERY, 2001).

Segundo Montgomery (2001), para planejar e analisar experimentos seguindo uma
abordagem estatistica ¢ preciso seguir algumas etapas bésicas. Primeiramente, ¢ importante
reconhecer e elaborar claramente qual o problema que se deseja resolver e quais sdo os objeti-
vos especificos dos experimentos. Diferentes pontos de vista podem enriquecer essa analise,
por isso recomenda-se uma abordagem em equipe para planejar os experimentos. E necessario,
também, escolher quais sdo os fatores de interesse a serem analisados, qual a faixa de valores
que eles devem assumir ¢ quais os niveis especificos a serem testados. E importante ter um
bom conhecimento sobre o processo para que essa etapa seja bem realizada. Além disso, € pre-
ciso selecionar a varidvel de resposta do processo ou sistema, sabendo que ela deve oferecer
informagao realmente 1til sobre o problema analisado. Frequentemente, a variavel de resposta ¢
a média ou o desvio padrio (ou ambos) de uma medida caracteristica. E fundamental que a
resposta do sistema possa ser medida, e possiveis dificuldades devem ser analisadas antes da
condugdo dos experimentos (MONTGOMERY, 2001).

O planejamento experimental deve ser selecionado com base nos objetivos do experi-
mento, na quantidade de fatores, niveis e réplicas, e nas caracteristicas especificas do problema,
como a necessidade mais acentuada de randomizagdo ou blocagem. Se as etapas anteriores tive-
rem sido realizadas corretamente, essa escolha deve ser relativamente simples
(MONTGOMERY, 2001). Livros, artigos e softwares computacionais podem ser utilizados
como referéncia para apoiar tal decisdo. Montgomery (2001), por exemplo, apresenta diversas
opgoes de design experimental, considerando cenarios variados.

O experimento, entdo, deve ser executado cuidadosamente, pois erros nessa etapa po-

dem invalidar completamente os dados. Para reduzir os riscos de erros de execucao, podem-se
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realizar alguns ensaios de teste ou testes piloto, que permitem verificar, por exemplo, o sistema
de medidas e a consisténcia do material experimental (MONTGOMERY, 2001).

Os dados experimentais devem ser analisados a partir de métodos estatisticos, de forma
a obter conclusdes objetivas. A partir do conjunto de informagdes obtidas, conclusdes praticas
devem ser elaboradas sobre os resultados, ¢ um curso de a¢ao recomendado, de acordo com os
objetivos do experimento. Ensaios de acompanhamento e testes de confirmacao também devem
ser realizados, se necessario (MONTGOMERY, 2001).

Ao longo de todo o processo, ¢ importante ter em mente que a experimentagdo ¢ parte
importante da aprendizagem, envolvendo a formulacdo de teorias, o teste dessas teorias e a
formulagdo de novas hipoteses de acordo com os resultados. O processo € iterativo, portanto €
preferivel comecar com um experimento pequeno, de maneira que haja recursos suficientes
para outros experimentos sequenciais. A partir de cada experimento, o conhecimento sobre o
sistema estudado vai sendo aprimorado, o que gradualmente leva a planejamentos melhores e
conclusdes mais completas.

Existem diversos tipos de planejamento de experimento, que dependem da quantidade
de fatores de interesse, dos fatores de perturbagdo e dos recursos disponiveis. Entre os planeja-
mentos mais comuns, estdo os planejamentos fatoriais e os fatoriais fracionados, muito utiliza-
dos para experimentos de triagem de fatores e para analisar a interacdo entre fatores. Também
pode-se citar os planejamentos de Quadrados Latinos, Quadrados de Youden, Hierarquico,
Blocos Aleatorizados, Métodos de Superficie de Resposta. Muitos desses sdo descritos por
Montgomery (2001).

Os planejamentos fatoriais, completos ou fracionados, sdo designs capazes de estimar os
efeitos devidos a cada fator e a interagdo entre fatores. Nos planejamentos fatoriais, todas as
possiveis combinagdes de niveis e fatores sdo investigadas (MONTGOMERY, 2001). Em fato-
riais de dois niveis, que sdo os mais comuns, os dados sdo coletados nos vértices de um cubo de
p dimensdes, onde p ¢ o nimero de fatores sendo analisados. Nesse caso, o fatorial completo
utiliza os dados de todos os vértices, de forma que sdo necessarios 2P testes. Ao aumentar o
numero de fatores estudados, o nimero de testes necessarios para um fatorial completo aumen-
ta exponencialmente, podendo se tornar invidvel muito rapido — para cinco fatores, por exem-
plo, j& sdo necessarias 32 execugdes (TELFORD, 2007).

Fragdes do planejamento fatorial completo podem ser construidas, selecionando subcon-
juntos especificos dos vértices que serdo considerados, de maneira a, ainda assim, permitir a

estimativa dos efeitos individuais e de algumas interagdes entre os fatores. O niamero de execu-
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coes necessarias € igual a 279, onde p ¢ o nimero de fatores e 279 ¢ a fracdo do design com-
pleto que serd executada (1/2, 1/4, 1/8' 1/16 ...) (TELFORD, 2007).

Segundo Telford (2007), planejamentos fatoriais apresentam maior precisdo que outros
tipos de planejamento porque tém, embutida em sua construcdo, replicagdo interna. O efeito de
cada fator ¢ calculado pela diferenca entre a média de todas as execugdes em nivel “alto” e to-
das as execugdes em nivel “baixo” para aquele fator (TELFORD, 2007).

Nao ha necessidade de replicacdo de cada ponto de um planejamento fatorial, pois me-
tade do total de pontos ¢ tomada no nivel alto de cada fator, enquanto a outra metade ¢ tomada
no nivel baixo, o que funciona como um grande niimero de réplicas para cada fator.

O efeito de um fator, também chamado de efeito principal ou primario, ¢ definido como
a mudanca na resposta causada por uma mudanca no nivel do fator (MONTGOMERY, 2001).
A Tabela 1 apresenta como exemplo as respostas de um experimento com dois fatores, A e B, e

dois niveis, representados por +/ e -1.

Tabela 1 — Exemplo de planejamento fatorial com dois fatores e dois niveis. Os valores apresentados na
tabela sdo as respostas em cada um dos quatro testes, com a combinacao de
todos os niveis possiveis para todos os fatores.

B
+1 -1
+1130 40
A
-1 10 20

Fonte: a autora, 2020

Neste caso, para estimar o efeito do fator 4, calcula-se a média dos efeitos causados no
nivel alto, menos a média dos efeitos causados no nivel baixo, como mostra a Equa¢do (27). O
resultado indica a estimativa de que um aumento do fator 4 do nivel baixo (-/) para o nivel alto

(+7) causa um aumento médio de 20 unidades na resposta, i.e.:

,_30+40 10420

20 @7
2 2

Analogamente, o efeito primdrio do fator B pode ser calculado como mostra a Equacdo
(28). O resultado, agora, indica que um aumento no fator B do nivel baixo para o nivel alto cau-

sa uma redu¢do média de dez unidades na resposta do sistema.
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30410 40+20

-10 (28)
2 2

Se o experimento envolver mais de dois niveis para cada fator, existem outras formas de
calcular a estimativa dos efeitos principais (MONTGOMERY, 2001).

Diz-se que existe uma interagdo entre fatores quando o efeito de determinado fator ¢ di-
ferente a depender do nivel de outro fator (MONTGOMERY, 2001). No exemplo apresentado,
Tabela 1, o aumento do nivel baixo para o nivel alto de 4 gera um aumento de 20 unidades na
resposta, independentemente do nivel de B. Ja no exemplo da Tabela 2, o efeito de 4 sobre a
resposta € igual a 20 quando B est4 no nivel alto; e ¢ igual a 15 quando B esta no nivel baixo.
Assim, existe interagdo entre os fatores 4 e B. O efeito da interacdo ¢ a diferengca média entre os

dois efeitos de 4, ou seja: AB = (20 — 15)/2 = 2,5.

Tabela 2 — Exemplo de planejamento fatorial com dois fatores e dois nivesis,
com interagao entre os fatores 4 ¢ B.

B
+1 -1
+1130 35
A
-1 10 20

Fonte: a autora, 2020

Os efeitos de interacdo entre dois fatores sdo chamados de efeitos secundarios, ou efei-
tos de segunda ordem. Analogamente, efeitos da interacdo entre trés fatores sdo efeitos tercia-
rios ou de terceira ordem, entre quatro fatores sdo efeitos de quarta ordem e assim por diante.
O conceito da interagdo entre os fatores também pode ser analisado a partir da representacdo do
experimento por um modelo de regressdo, o que pode ser estudado em Telford (2007) e Mon-
tgomery (2001).

Os planejamentos fatoriais fracionados podem ser classificados por niveis de resolucao,
como pode ser visto na Tabela 3, adaptada de Telford (2007). Quanto mais alto o nivel de reso-
lugdo, mais pontos experimentais compdem o planejamento, de maneira que mais recursos sao
necessarios. Por outro lado, se a resolucdo do experimento for muito baixa, os dados coletados
podem ndo ser suficientes para a obtengdo de conclusdes uteis, ou podem levar a falhas de in-

terpretacdo. No caso de um fatorial fracionado com trés fatores, dois niveis e resolugdo III, por
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exemplo, ndo ¢ possivel diferenciar o efeito de C do efeito de interacdo 4B, pois efeitos prima-
rios se confundem com efeitos secundarios. Experimentos com resolugdo III sdo recomendados
apenas quando ha certeza de que ndo existem interacdes de segunda ordem entre os fatores.
Considerando despreziveis as interacdes de terceira ordem em diante, ¢ suficiente usar resolu-
coes IV se ndo houver interesse na estimativa dos efeitos secundarios, ou resolucdes V caso

exista interesse nesses efeitos de interagao.

Tabela 3 — Alguns niveis de resolucdo e seus significados (TELFORD, 2007)

Nivel de .
~ Significado
resolucao
1 Efeitos primarios sdo linearmente combinados uns com os outros
Efeitos primdrios sdo linearmente combinados com efeitos de interagdo de segunda
i
ordem
Efeitos primdrios sdo linearmente combinados com efeitos de interagdo de terceira
1w
ordem e efeitos secundérios sdo linearmente combinados uns com os outros
Efeitos primarios e efeitos secundarios ndo sdo linearmente combinados, exceto
v
com interagdes de ordens superiores

Fonte: a autora, 2020

Os planejamentos fatoriais fracionados devem ser realizados de acordo com uma matriz
de planejamento que indica a combinacao dos niveis de cada fator a ser usada em cada ponto
experimental. Essa matriz de planejamento deve ser gerada a partir de uma sistematica especi-
fica que permite a avaliagdo estatistica dos dados a serem obtidos. Acessando
<http://www.itl.nist.gov/div898/handbook/pri/section3/pri3347.htm> ¢é possivel obter as matri-
zes de planejamento para varias resolugdes, numero de fatores e fragdes do planejamento fato-
rial completo (FERREIRA, 2016).

No presente trabalho, foram utilizados planejamentos fatoriais fracionados de resolucdo
IV, em casos com 4 e 6 fatores, utilizando dois niveis para cada fator. A Secdo 5.4 descreve
com mais detalhes os métodos de planejamento de experimentos utilizados e os resultados ob-

tidos.
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3.7 METODO ANOVA

A analise de variancia (ANOVA) ¢ uma técnica estatistica que consiste de testes de hi-
potese simultaneos para determinar se cada efeito ¢ estatisticamente significativo (FERREIRA,
2016). Partindo dos calculos de estimativas dos efeitos, a tabela da ANOVA retine a soma de
quadrados, os graus de liberdade, quadrados médios e o valor F para cada fonte de variagdo.
Lembrando que as fontes de variagdo sdo os fatores, as interagdes entre os fatores, e os erros
(MONTGOMERY, 2001). Apesar de ser possivel realizar os calculos manualmente, existem
softwares que auxiliam na constru¢cdo da tabela com mais velocidade e menor possibilidade de
erros de execugdo. Neste trabalho, foi utilizado o R, ambiente de programacdo para calculos
estatisticos, juntamente com o R Studio, que fornece uma interface amigéavel para a utilizagdo
do R. Ambos sdo gratuitos e comumente utilizados pela comunidade cientifica.

Considerando um planejamento fatorial com dois fatores, pode-se chamar de y; j; a res-
posta observada quando o fator A estd no i-ésimo nivel (i = 1,2, ...,a) e o fator B estd no j-
¢simo nivel (j = 1,2, ..., b) para a k-ésima réplica (k = 1,2, ...,n). A Tabela 4 apresenta a or-

ganizagdo de um planejamento fatorial de dois fatores genéricos (MONTGOMERY, 2011).

Tabela 4 — Planejamento fatorial de dois fatores genéricos.

Fator B
1 2 b

| Y111, Y1120 Y121, Y122, Y1b1,Y1b2,

< YV11n - YV12n -y Y1bn
) Y211,Y2120 Y221, Y222, Y2b1,Y2b2s

Fator A vy Y21n vy VY22m ey Yabn
Yai11:Ya12)» Ya21YVa22, Yab1r Yab2,

a
---ryaln "-'yaZn ---'yabn

Fonte: Montgomery (2011)

Seguindo a mesma légica, chama-se de y; o total de todas as observacdes sob o i-€simo
nivel do fator A, enquanto y; denota o total de todas as observagdes sob o j-€simo nivel do

fator B, y;; denota o total de todas as observagdes na c¢lula ij, € ¥ corresponde ao grande
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total de todas as observagdes. As médias correspondentes sdo representadas por y; , Vi , Vij. €

y . Matematicamente:

j=1k=1
a n
_ Y
=) Dovpe =2k j=12..b
i=1 k=1 (29)
$ oy i=12...a
}’U :zyljk yl} -
k=1 n ]_1)21 )
a b n
_ Y
Y. = zzyijk Y = abn
i=1 j=1k=1

A soma total de quadrados corrigida, apds alguma manipulagdo matematica para reor-

ganizar os termos, pode ser vista na Equacao (30).

i=1 j=1k=1 i=1
b a b
_ —_\2 _ _ _ _\2
...+anZ( j.—5.) +nZZ(}’ij.—}’i.._Y.j.+)’...) + (30)
j=1 i=1 j=1
a b n
_ 2
+ ZZ(yijk yl])
i=1 j=1k=1

Observando a Equacdo (30), pode-se identificar que a soma de quadrados total, do lado
esquerdo da equagdo, pode ser dividida em uma soma de quadrados relativa as “linhas”, ou
fator A (S§S,); uma soma de quadrados devida as “colunas”, ou fator B (§Sp); uma soma de
quadrados devida a interacdo entre A ¢ B (SS,5); € uma soma de quadrados relativa ao erro
(SSg). E necessario que existam pelo menos duas réplicas para obter uma soma de quadrados
relativa ao erro (MONTGOMERY, 2011).

Assim, a Equacao (30) pode ser reescrita conforme a Equacao (31).
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A soma dos quadrados ¢ a primeira coisa que deve ser calculada para a construgdo da
tabela ANOVA, conforme a terceira coluna da Tabela 5, que apresenta a andlise de variancia
para um caso genérico de planejamento fatorial fracionado de dois fatores. O niimero de graus
de liberdade de cada fonte de variagdo pode ser visto na segunda coluna da mesma tabela. Di-
vidindo cada soma de quadrados pelo seu numero de graus de liberdade, obtém-se um quadrado
médio. Os quadrados médios podem ser vistos na quarta coluna da tabela. A quinta coluna
apresenta os valores F, que podem ser comparados com tabelas estatisticas do teste de Fisher
para verificar a probabilidade de que os dados apoiem a hipotese nula. A hipotese nula ¢ a hipo-

tese de que a variagdo dos fatores ndo cause variacdo significativa na resposta.

Tabela 5 — A tabela de Analise de Variancia para o Fatorial de Dois Fatores,
modelo de efeitos fixos

Fonte de Graus de Soma de Quadrados F,
variagao liberdade quadrados médios
tratamentos A a—1 SS, SS4 MS,
= F ==
MSa =07 07 MS,
tratamentos B b-1 $Sp SSp MSp
MSg = Fy, =
B7p—-1 7 MS,
Interacio (a—1DB-1) SSap SSup MSyp
MSAB = FO =
(a—1D(B-1) MS;
— SS
Erro ab(n—1) SSg MS, = E
ab(n—1)
Total abn —1 SSr

Fonte: Montgomery, 2001

No presente trabalho, a tabela ANOVA foi usada para avaliar os resultados dos testes de
sensibilidade que foram realizados a partir dos planejamentos fatoriais fracionados. Assim,
verificou-se quais propriedades termofisicas do olho humano cuja variagdo causa efeito signifi-

cativo no volume danificado do tumor. Tais resultados estao descritos também na Seg¢ao 5.4.

3.8 OTIMIZACAO

Segundo Antoniou & Lu (2007), o processo de otimizagdo € o processo de obteng¢do do
“melhor” resultado para uma situagdo ou sistema, se for possivel medir e modificar o que ¢é

“bom” e 0 que ¢ “ruim”. Na pratica, deseja-se atingir o “méaximo” ou o “minimo” de determi-
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nada funcdo, a partir da escolha dos valores adequados de varidveis que podem ser manipuladas
(ANTONIOU & LU, 2007).

Para a formulagdo de um problema de otimizacdo, ¢ necessaria a determinagao de trés
elementos chave: a fungdo objetivo, o modelo do processo e as restri¢des. A fungdo objetivo € a
funcdo que se deseja maximizar ou minimizar, em fun¢do de um nimero qualquer de variaveis
de decisdo do sistema ou processo (SECCHI, 2015; VAZ et al., 2011). Pode representar, por
exemplo, lucro, custo, distdncia, volume produzido. No presente trabalho, a fungdo objetivo
representa o volume de tumor irreversivelmente danificado, em funcdo do tempo de aplicagdo
do tratamento e da poténcia do /aser utilizado. O modelo do processo e as restricdes descrevem
as relagoes entre essas variaveis (SECCHI, 2015).

As restrigdes que limitam as varidveis de decisdo podem ser de igualdade e/ou desigual-
dade. Restri¢des laterais sdo restricdes de desigualdade que definem limites superior e inferior
para as variaveis (VAZ et al., 2011).

Os problemas de otimizacdo podem ser classificados de acordo com sua fun¢do, suas
restri¢des e suas variaveis. Quando as variaveis de decisdo podem assumir apenas valores intei-
ros, trata-se de um problema de Programacdo Inteira. Existem também problemas de Otimiza-
¢do Sem Restricoes (OSR) ou Programagdo Irrestrita (Pl), e problemas de Otimiza¢do Com
Restrigoes (OCR) ou Programacdo Restrita (PR) (VAZ et al., 2011).

O problema ¢ chamado de problema padrdo de Programacdo Linear (PL) se a fungdo
objetivo e as restricdes forem lineares, e se além disso todas as variaveis de decisdo estiverem
sujeitas a restrigdes laterais do tipo “maior ou igual a zero”. Ja no caso das restricdes serem do
mesmo tipo, com a diferenca de que a funcdo objetivo ¢ quadratica, o problema ¢ chamado de
problema padrao de Programagdo Quadratica (PQ) (VAZ et al., 2011).

O termo Programagdo Nado Linear (PNL) inclui problemas gerais de OCR em que a
funcdo objetivo e as restricdes sdo ndo-lineares (VAZ et al., 2011).

Tipos especificos de problemas de otimizagdo costumam ser resolvidos por algoritmos
especificos para sua solucdo. Por exemplo o algoritmo Simplex ¢ usado para resolver proble-

mas de PL (VAZ et al., 2011).



57

Matematicamente, um problema genérico de otimizagao pode ser representado como:

min f(x) x € R"

sujeito a h(x)=0 k=1..m (32)
aq(x) <0 l=1..p

xt<x;<xt i=1l..n

que pode ser lido como: minimizar a fun¢do f(X), chamada de fun¢do objetivo, de n variaveis
contidas no vetor X, o vetor das variaveis de projeto, sendo que as n variaveis estdo submetidas
a m restrigdes de igualdade hy (X), p restricdes de desigualdade c;(x) ¢ n restrigdes laterais do
tipo maior ou igual a um limite inferior x} (I, do inglés lower limit), e menor ou igual a um li-
mite superior x;* (u, do inglés upper limit) (VAZ et al., 2011).

A formulagdo acima pode ser utilizada para qualquer problema genérico de otimizagdo
das mais diversas areas. Por exemplo, problemas em que se deseja maximizar uma fungao po-
dem ser facilmente reescritos de forma que a fungdo objetivo, a ser minimizada, seja o inverso
da fun¢do que se deseja otimizar.

E importante notar que o nimero de restricdes de igualdade, m, deve ser menor ou igual
ao numero de variaveis de projeto, n. Se m > n, tem-se um sistema de equagdes sobredetermi-
nado, portanto a formula¢ao do problema precisa ser reavaliada. Se houver equacdes redundan-
tes, devem ser excluidas, e caso assim obtenha-se m < n o problema pode entdo ser resolvido.
Caso contrario, o problema ndo tem solu¢do e sua modelagem precisa ser estudada cautelosa-
mente para chegar a uma formulacdo valida. J& se m = n, ndo ¢ necessario otimizar o proble-
ma, pois apenas as solugdes das restricdes de igualdade sdo opgdes validas para o design 6timo
(ARORA, 2004).

Em vérios casos, uma ou mais variaveis de projeto podem assumir apenas valores intei-
ros ou discretos. Variaveis discretas sao aquelas cujo valor precisa ser selecionado a partir de
um conjunto finito de valores. E o caso, por exemplo, de dimensdes de equipamentos que pre-
cisam ser disponiveis no mercado, como o didmetro de uma tubulagdo. Variaveis inteiras, por
sua vez, sdo aquelas que podem assumir apenas valores inteiros (ARORA, 2004).

Chama-se de “conjunto viavel” ou “espaco de busca”, o conjunto de todos os designs
viaveis, ou seja, todos que satisfazem as restri¢gdes. O conjunto viavel pode ser representado por

S, como esta expresso na Equacao (33).
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S=Kx|h&x)=0k=1,...m gx)<0,l=1,..,p} (33)

Uma restricdo pode estar ativa, quando um ponto esta na fronteira da regido viavel; ina-
tiva, quando um ponto estd dentro da regido viavel; ou violada, quando um ponto estd fora da
regido viavel (ARORA, 2004).

Existem diversas técnicas de algoritmos evolucionarios. Dentre elas, os Algoritmos Ge-
néticos (GA, do inglés Genetic Algorithm) usam técnicas inspiradas pela biologia evolutiva e
pertencem a classe de métodos estocasticos de busca e otimizagdo. Esses algoritmos usam ape-
nas valores da funcdo objetivo, independentemente de como a funcao ¢ avaliada, de seus gradi-
entes ou das restri¢cdes. Por isso, sdo métodos faceis de usar e programar. Continuidade e dife-
renciabilidade ndo s3o necessarias para os calculos dos GA, de forma que esses métodos sdo
bastante genéricos, capazes de resolver qualquer tipo de problema: discretos, continuos e nao-
diferenciaveis, com ou sem restricoes (ARORA, 2004).

Por outro lado, GA apresentam um alto custo computacional, mesmo para problemas re-
lativamente pequenos, e, como qualquer método numérico de otimizacao, ndo oferecem garan-
tia de que o maximo global foi atingido. Essas dificuldades podem ser superadas utilizando
computadores paralelos, executando o algoritmo varias vezes e permitindo que seja executado
por mais tempo (ARORA, 2004).

Devido a origem dos Algoritmos Genéticos, a maioria dos termos utilizados sdo da bio-
logia. Um individuo ¢ um portador de codigo genético, representando um ponto no espaco de
busca do problema, seja ele viavel ou ndo, e contém valores para todas as variaveis de projeto
do sistema. Um gene ¢ o valor de uma variavel de projeto especifica. Cromossomo ¢é o termo
usado para representar um conjunto de genes. O cddigo genético pode apresentar um ou mais
cromossomos, normalmente expressos em forma de bits para que possam ser usados € manipu-
lados pelo algoritmo. Populagdo € o conjunto individuos na itera¢do atual. N, € o numero de
pontos em uma populacdo, também chamado de tamanho da populacdo. Geragdo ¢ uma itera-
¢do do algoritmo genético, com populag¢do de tamanho N, (ARORA, 2004).

Apesar de a implementacdo dos GA variar, o algoritmo ¢ formado por algumas etapas
basicas. E necessaria, primeiramente, a selecio de uma populacio inicial, normalmente gerada
aleatoriamente. As vezes alguns individuos sio utilizados como “semente” para esse processo.
E importante que a diversidade da populago seja alta, ou seja, que a distancia entre os indivi-

duos seja grande, para que o algoritmo ndo fique restrito a uma pequena regido do espaco de
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busca. Isso aumenta as chances de encontrar um minimo global, em vez de um minimo local. A
partir da populacdo inicial, as geragcdes sdo criadas iterativamente seguindo um processo de
selecdo dos pais, reprodugdo e mutagdo, em analogia a biologia genética e a teoria da evolu-
¢ao.

A cada geragdo, alguns pares de individuos sdo selecionados aleatoriamente, em geral
com maior probabilidade de escolha daqueles que tem maior score (pontuagdo atribuida de
acordo com o valor da fungdo objetivo). Os individuos de score mais elevado sdo chamados de
elite, e sdo ditos mais apfos ou mais adaptados. Os pares selecionados sdo utilizados na etapa
de reprodugdo para gerar descendentes — novos individuos, com material genético formado a
partir da mistura aleatoria de metade dos genes de cada individuo pai. Para que o tamanho da
populacdo se mantenha constante, o nimero de descendentes normalmente ¢ igual ao nimero
de individuos pais. Por fim, alguns individuos da nova geragao sofrem mutagdo, uma alteragdo
aleatoria em algum(ns) gene(s), gerada a uma faxa de mutag¢do que deve ser pequena, mas sufi-
ciente para gerar mais diversidade as populagdes, impedindo que a busca fique estagnada em
um minimo local. Entdo, os valores da funcdo objetivo de cada individuo s@o reavaliados e ve-
rifica-se se algum critério de parada foi atingido. Caso ndo tenha sido atingido um critério de
parada, repetem-se os passos descritos acima.

Existem diversas implementagdes diferentes dos Algoritmos Genéticos, sendo algumas
disponiveis comercialmente ou em softwares livres. No presente trabalho, o algoritmo genético
disponivel na plataforma MATLAB foi utilizado para maximizar o volume do tumor danificado
pela TTT. As variaveis de projeto foram o tempo de aplicagdo e a poténcia de saida do laser.
Como restri¢des do problema, garantiu-se que o dano térmico na regido da cornea e na regido
da coroide fossem nulos. O problema foi tratado como um problema de variaveis discretas com
restricdes, pois, apesar de tempo e poténcia serem variaveis continuas, certos valores nao fari-

am sentido na pratica medicinal.
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4 ANALISE DO PROBLEMA

No presente capitulo, o modelo matematico utilizado ao longo da tese ¢ especificado, as
e hipdteses simplificadoras que foram adotadas sdo apresentadas. Além disso, ¢ apresentada a
geometria do olho humano e suas propriedades termofisicas, a estratégia numérica que foi utili-
zada para simular o encolhimento do tumor durante a TTT, verificagdes acerca da qualidade da

malha utilizada e do passo no tempo adotado nas simulagdes.

4.1 MODELO MATEMATICO UTILIZADO

No presente trabalho, o modelo tridimensional do olho humano foi construido com uso
do software comercial SolidWorks®, a partir de um modelo mais simples previamente desen-
volvido em (GARCIA, 2015).

Posteriormente, o modelo construido foi exportado para a plataforma de software co-
mercial ANSYS Workbench®, onde as simulagdes foram executadas com uso do software
ANSYS-CFX, integrado com os modulos de geracdo de malha, pré-processamento e pos-
processamento da plataforma. O ANSYS-CFX utiliza o Método dos Volumes Finitos (MVF)
para resolver as equagdes diferenciais que descrevem o problema (ANSYS, 2006). As equagdes
basicas de conservacao de energia, momento e massa sdo embutidas no ANSYS-CFX e devem
ser ativadas pelo usuario em cada dominio que se deseje computa-las. Tais equacdes podem ser
alteradas a partir da inser¢do de termos fonte. Os termos fonte sdo constantes ou expressoes,
podendo inclusive conter variaveis do sistema, como a temperatura.

Nas regides do olho humano tratadas como dominios sélidos, a transferéncia de calor ¢
descrita pelas Equacgdes (1) e (2), explicadas na Se¢do 3.1, com T,, = T;.

J& no humor vitreo, sdo incluidas no modelo as equacdes de conservacdo da massa, da
energia e da quantidade de movimento. Nas duas regides, ¢ utilizada a aproximag¢ao de Boussi-
nesq € o escoamento ¢ considerado laminar. Tais equagdes e as condi¢gdes de contorno utiliza-

das foram descritas detalhadamente em (GARCIA, 2015), na Seg¢ao 4.1.
4.2 HIPOTESES SIMPLIFICADORAS
O modelo matematico foi construido com base nas mesmas hipdteses simplificadoras

utilizadas em Garcia (2015), exceto pelo fato de que no presente trabalho o humor aquoso foi

representado em uma regido separada da regido combinada da iris e do corpo ciliar. Sdo elas:



61

O modelo do olho humano é composto por oito camadas homogéneas e isotropi-
cas de tecidos biologicos com diferentes propriedades termofisicas. Existe conta-
to entre as referidas camadas;

A radiagdo do laser penetra no tecido sem sofrer espalhamento;

A temperatura do sangue foi considerada constante e igual a 37 °C;

Nao foi considerada a geracdo de calor metabolico, pois a mesma € muitas vezes
menor que a quantidade de calor depositada pela radiagdo da fonte de /aser
(Qm < Q);

A retina e o tumor foram considerados como uma unica regido, aqui denominada
de tumor, pois além de a retina possuir uma espessura muito pequena, o tumor
absorve a maior parcela da radiagdo infravermelha por ser rico em melanina;

As propriedades fisicas da iris e do corpo ciliar foram consideradas como uma
unica regido devido a escassez de dados relativos as suas propriedades termofi-
sicas e ao fato de que apenas uma pequena fracdo da radiacdo infravermelha ¢
absorvida por esses tecidos;

A transferéncia de calor dentro do olho acontece por conducao, exceto no humor
vitreo, onde foi considerada a presenca de convec¢do em alguns casos;

O humor aquoso foi considerado estagnado, pois durante a TTT os maiores gra-
dientes de temperatura acontecem na regido proxima ao melanoma;

Os efeitos da perfusdo sanguinea na iris e no corpo ciliar foram considerados
despreziveis quando comparados aos efeitos do fluxo sanguineo na coroide e no
tumor, que sdo mais vascularizados (OOI & NG, 2009). Assim, a perfusdo san-
guinea foi considerada apenas no tumor e na coroide;

Nao foi considerada a agdo focalizadora do cristalino;

A coérnea foi considerada como a tnica superficie do olho em contato com o am-
biente;

O nervo 6ptico ndo foi considerado devido a sua pequena influéncia sobre a dis-
tribui¢do de temperaturas no olho (OOI et al., 2008);

O humor vitreo foi considerado um fluido newtoniano, com coeficiente de ex-
pansdo térmica igual ao da dgua. A viscosidade assumiu valores entre 0,72 cP e
700 cP (ou 7,2 -107* Pa-s € 0,7 Pa - s), que sdo respectivamente a viscosidade

da 4gua a 35°C e do humor vitreo normal.
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A densidade do humor vitreo foi considerada fungdo apenas da temperatura

(Aproximacao de Boussinesq);

e A radiacdo utilizada foi a do /aser de diodo infravermelho continuo de 810 nm,
com feixe de didmetro igual a 3,0 mm e poténcia de saida entre 400 mW e 1000
mW (FUISTING & RICHARD, 2010; SILVA, 2012);

e O feixe de laser foi considerado cilindrico, agindo numa dire¢@o paralela ao eixo
pupilar, passando pelo centro Optico. Além disso, considerou-se que apresenta o
padrdo spot, ou seja, sua intensidade ¢ independente da posicao radial em rela-
¢do ao centro do feixe;

e Nao foi considerado o uso de colirio ou substincia viscoelastica sobre a cornea

antes ou durante a aplicacdo do /aser.

4.3 GEOMETRIA DO OLHO HUMANO E SUAS PROPRIEDADES TERMOFISICAS

As dimensdes das estruturas do olho humano variam para cada individuo. Dados das
propriedades termofisicas sdo escassos e frequentemente imprecisos (SMERDON, 2000). Os
modelos usados em simula¢des numéricas foram simplificados, considerando certas estruturas
em grupos ou regides unificadas, e também utilizando valores médios de propriedades e de
dimensdes obtidos na literatura.

Para este trabalho, trés modelos tridimensionais, detalhados na Secao 5.2, foram criados
utilizando o software comercial SolidWorks®. O Modelo 1 (volume do tumor = 362,45 mm?)
foi uma adaptagdo de um modelo utilizado em trabalhos anteriores (FERNANDES et al., 2016;
GARCIA, 2015). A diferenca ¢ que, no modelo anterior, considerou-se o humor aquoso, a iris e
o corpo ciliar como um unico subdominio. No estudo atual, entretanto, foi utilizado um subdo-
minio para o humor aquoso e outro subdominio para a iris € o corpo ciliar combinados. O mo-
delo antigo foi baseado em um modelo bidimensional utilizado por Silva (2012), cujas dimen-
soes foram definidas a partir de uma imagem de ultrassonografia de um olho humano portador
de um melanoma de coroide.

O Modelo 2 (volume do tumor = 3,24 mm?, espessura do tumor = 1,5 mm) e o Modelo
3 (volume do tumor = 4,62 mm?) sdo semelhantes ao Modelo 1, exceto pelo fato de que os tu-
mores menores foram desenhados livremente com base no tamanho e forma médios de mela-
nomas de coroide pequenos. A diferenca entre os Modelos 2 e 3 ¢ que o Modelo 2 ¢ axissimé-

trico com relag@o ao eixo pupilar. Enquanto isso, o Modelo 3 ¢ simétrico somente com relagdo
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ao plano vertical que contém o eixo pupilar, e encontra-se posicionado na regido superior do
olho.

Os modelos atuais utilizaram as seguintes medidas: o didmetro ao longo do eixo pupilar
foi de 24 mm de comprimento; as espessuras da cornea e da esclera foram consideradas cons-
tantes e iguais a 0,4 mm e 0,53 mm, respectivamente. O cristalino foi representado por uma
geometria biconvexa, cujo didmetro (perpendicular ao eixo pupilar) foi de 8,4 mm e cuja espes-
sura maxima foi de 4,3 mm. A espessura da coroide variou entre 0,2 mm na regido proxima a
cornea e 0,4 mm na regido posterior do olho. Todas as dimensdes sdo similares aos valores mé-
dios encontrados na literatura. O olho foi considerado axissimétrico com relag@o ao eixo pupi-
lar.

Os valores das propriedades termofisicas de cada regido do olho foram considerados
constantes em cada regido, e iguais aqueles utilizados em Silva (2012), e os meios foram consi-
derados isotropicos. Nas secdes em que sdo descritos os processos de Andlise de Sensibilidade,
os valores de algumas propriedades termofisicas foram modificados e serdo descritos contextu-
almente. Nos casos de estudo em que a convec¢do no humor vitreo foi considerada, os valores
do coeficiente de expansdo térmica e da viscosidade dindmica desta regido foram considerados
iguais aos da dgua (NARASIMHAN & SUNDARRAJ, 2013). A Tabela 6 apresenta os valores

utilizados neste trabalho e as respectivas referéncias bibliograficas.
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Tabela 6 — Propriedades termofisicas para as camadas do olho e para o tumor.

Humor Humor
Propriedade Cornea Coroide Cristalino  Esclera Tumor
aquoso vitreo
Densidade ] .
1.000(1) 1.050(f) 1.000(a) 1.050(f) 1.050(f) 1.040(h) 1.000(1)
(kg m™)
Calor especi-
fico 3.997(b) 4.178(i) 4.190(a) 3.000(g) 4.178(g) 3.900(h) 4.178(1)
(Jkg' K"
Condutividade
térmica 0,58(c) 0,58(c) 0,628(a) 0,40(g) 0,58(¢c) 0,70(h) 0,603(1)
(Wm'K"
Coeficiente de
absorcao 16,82(a) 120,52(a) 1.377,88(e) 20,26(a) 120,52(a) 1.377,88(¢) 7,69(a)
(m™)
Taxa de per-

fusdo sangui-

nea

(s

Coeficiente de
expansao tér-

mica

(104 K1
Viscosidade
dinamica -

(10 Pas)

0,012() - - 0,00399() -

] _ ] ; 3,45(i)

- - - - 7,19(i)

Referéncias

(2)(AMARA ,1995).

(b)Solugao salina (SILVA, 2012)

(c)(EMERY et al., 1975).

(d)(LIMA & SILVA, 2004).

(¢)(CHEONG et al., 1990).

() (NEELAKANTASWAMY & RAMAKRISHNAN, 1979).
(g) (LAGENDIJK, 1982).

(h) (RIVOLTA et al., 1999).

(i) Propriedades da agua a 20°C (INCROPERA et al., 2007).
(j) (FLYCKT et al., 2006)

Fonte: a autora, 2020
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4.4 ESTRATEGIA NUMERICA UTILIZADA PARA SIMULAR O ENCOLHIMENTO DO
TUMOR

Para representar o encolhimento do tumor, foi utilizada a estratégica numérica desen-
volvida por Silva (2012) e adotada em trabalhos anteriores (GARCIA, 2015). A estratégia con-
siste em tratar as propriedades da regido computacional que representa o tumor como uma fun-
¢do do dano térmico sofrido. Aos volumes de controle, contidos nessa regido, com valores de
dano menores que a unidade (2 < 1) foram atribuidos os valores das propriedades termofisicas
do tumor. Ja aqueles com valores de dano maiores ou iguais a unidade (2 > 1), atribuiram-se
os valores das propriedades termofisicas do humor vitreo. As propriedades modificadas desta
forma foram a densidade ¢ o coeficiente de absorg¢ao.

Entretanto, a regido computacional do humor vitreo ¢ um dominio liquido, enquanto a
do tumor é um dominio sélido. Nesta situagdo, restricdes no ANSYS CFX®, impediram a modi-
fica¢do do estado termodinamico de um dominio durante a simulagao.

Na presente tese, algumas estratégias alternativas foram estudadas para aperfeigoar a re-
presentacdo do encolhimento do tumor durante o TTT, permitindo que a regido danificada se
comportasse como um liquido passivel de movimento convectivo. Porém, ndo foi obtido suces-

s0. As tentativas de estratégias estdo descritas na Se¢do 5.8.

4.5 TESTES PARA VERIFICAR A CONVERGENCIA DA SOLUCAO NUMERICA COM A
MALHA UTILIZADA

Foi realizado um estudo de independéncia da malha para os Modelos 1 e 2 do olho por-
tador de melanoma de coroide, com perfusdao sanguinea, submetido a um feixe de laser de 3,0
mm de didmetro, com poténcia de 400 mW na superficie da coérnea, incidindo na direcdo do
eixo pupilar. O passo no tempo utilizado foi de 1 s. Durante os testes, o humor vitreo foi consi-
derado liquido, com viscosidade constante e a densidade foi considerada fun¢do apenas da tem-
peratura (aproximacao de Boussinesq). O humor aquoso foi considerado solido. As temperatu-
ras do sangue e do corpo foram consideradas iguais a 37°C e a temperatura ambiente igual a
25°C.

A Tabela 7 apresenta as temperaturas e a Tabela 8 apresenta os valores de dano térmico
no Modelo 1 ap6s 60 s de aplicag@o do laser em cinco pontos distintos do dominio, para malhas
progressivamente mais refinadas. Foram comparadas as temperaturas maxima e minima no

tumor (Thmor € Trumor), maxima e minima na cornea (Tigincq € Tegrnea)s € @ temperatura mé-
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dia do olho (T™¢i2). A Tabela 9 apresenta as temperaturas e a Tabela 10 apresenta os valores
de dano térmico relativos ao Modelo 2 nas mesmas condicoes.

Todas as malhas testadas utilizaram elementos tetra¢dricos. O refinamento foi definido
de acordo com o tamanho dos elementos, que esta discriminado nas tabelas para cada teste. Em
cada tabela, considerou-se que a malha mais refinada oferece os resultados de referéncia. As-
sim, a EQM (Raiz do Erro Quadratico Médio) de cada malha foi calculada para o conjunto das
cinco temperaturas escolhidas, com relagdo ao teste com maior numero de elementos. A ex-

pressdo utilizada para calcular a EQM pode ser encontrada no Apéndice.

Tabela 7 — Resultados das temperaturas para o teste de convergéncia da malha do Modelo 1.

No de Tlt":l;;')'l(or Tlt":ll;"l'lor :’.'Ilé?ﬁ)"(lea T:’.'%i"'l'lnea Tmédla EQM
Elemento gy entos (K) (K) (K) (K) (K) (%)

0,0008 69.491 322,464 310,075 317,053 309,321 310,379  44,3%
0,0004 438.830 323,306 310,074 317,459 309,313 310,499 8,9%
0,0003  1.006.441 323,477 310,084 317,418 309,309 310,524  2,7%
0,0002  3.351.146 323,522 310,085 317,358 309,318 310,53 1,1%
0,00015  7.625.734 323,495 310,085 317,355 309,316 310,532 --

Fonte: a autora, 2020

Tabela 8 — Resultados dos valores de dano térmico para o teste de convergéncia da malha do Modelo 1.

N°de . . d; EQM

Blomento 008 R O, 0NN, 0mn., o T2
0,0008 69.491 1,4484 0,0075 0,0539 0,0048 0,0100 14,6%
0,0004 438.830 1,8629 0,0058 0,0464 0,0037 0,0077 2,3%

0,0003 1.006.441 1,7978 0,0057 0,0450 0,0036 0,0076 0,4%
0,0002 3.351.146 1,7816 0,0055 0,0428 0,0035 0,0073 1,0%
0,00015 7.625.734 1,8070 0,0054 0,0426 0,0034 0,0073 --

Fonte: a autora, 2020

De acordo com os resultados, selecionou-se a malha com 1.006.441 elementos para o
Modelo 1, pois apresenta EQM das temperaturas menor que 5%, como pode ser visto na Tabela
7, ¢ EQM do dano térmico de apenas 0,4% (Tabela 8). Além disso, com um ntimero maior de
elementos seria necessario utilizar um passo no tempo maior para evitar que o tempo computa-

cional de cada simulagdo fosse excessivamente grande. Entretanto, como existem mudangas
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muito bruscas com o tempo, ¢ desejavel utilizar um passo no tempo suficientemente pequeno (1
s ou menos) para capturar devidamente a evolu¢do dos fendmenos envolvidos. A escolha do
intervalo de tempo adotado estd descrita na Se¢do 4.7. A malha selecionada pode ser vista na

Figura 2.(a).

Figura 2 — Malhas selecionadas para (a) o Modelo 1 e (b) o Modelo 2.

(a) Fonte: ANSYS Meshing (b)

Tabela 9 — Resultados das temperaturas para o teste de convergéncia da malha do Modelo 2.

Elemento N° de Tianor T{',‘f,‘,‘wr ‘C‘g‘;’;ea Tg})i;lnea Tmédia EQM
Elementos (K) (K) (K) ) & )

0,0008 140.017 323,74 315,17 317,29 309,34 310,29 9%
0,0004 424.938 323,03 319,26 315,62 308,89 310,22 202%
0,0003 988.516 324,21 314,97 317,35 309,32 310,26 19%
0,00025  1.690.095 324,019 314,908 317.271 309.312  310.255 17%
0,0002  3.277.166 323,90 315,21 317,37 309,31 310,26 3%
0,00015 7.701.085 323,88 315,23 317,42 309,32 310,26 --

Fonte: a autora, 2020
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Tabela 10 — Resultados dos valores de dano térmico para o teste de convergéncia

da malha do Modelo 2.
N°®de max min max min média EQM
Elemento 'Qtumor 'Qtumor cérnea ‘Qcérnea Q
Elementos (%)

0,0008 140.017 1,43545  0,04204  0,057972 0,004874 0,008477 37,83%
0,0004 424.938 1,88151  0,15452  0,036691 0,004187  0,008955 58,03%
0,0003 988.516  0,67602 0,028989 0,044109 0,003668 0,006308  3,86%
0,00025  1.690.095 0,63040 0,027954 0,042865 0,003623 0,006180  1,82%
0,0002 3.277.166  0,59716 0,030725 0,044173  0,003607 0,006122  0,33%
0,00015  7.701.085  0,58982 0,030676 0,044802 0,003586 0,006072 --

Fonte: a autora, 2020

De acordo com os resultados, selecionou-se a malha com 3.277.166 elementos para o
Modelo 2, pois apresenta EQM das temperaturas menor que 5%, como pode ser visto na Tabela
9 ¢ EQM do dano térmico de apenas 0,33% (Tabela 10). Além disso, com um niimero de ele-
mentos maior do que foi adotado, seria novamente necessario utilizar um passo no tempo maior
para evitar que o tempo computacional de cada simulagdo fosse excessivamente grande. Entre-
tanto, como existem mudanc¢as muito bruscas com o tempo, ¢ desejavel utilizar um passo no
tempo suficientemente pequeno (1 s ou menos), cuja escolha estd descrita na Se¢ao 4.7. A ma-

lha selecionada para o Modelo 2 pode ser vista na Figura 2.(b).

4.6 VERIFICACAO DA QUALIDADE DA MALHA

A validade dos resultados obtidos em uma simula¢do numérica depende da qualidade da
malha utilizada. A quantidade de elementos utilizados (o refinamento da malha) é um fator
importante para determinar a adequag@o da malha, porém nao ¢ o unico. Para o problema anali-
sado, os parametros listados na Tabela 11 para o Modelo 1, e na Tabela 12 para o Modelo 2,
caracterizaram a malha de acordo com valores aceitaveis encontrados na literatura. Como todos
os valores encontram-se dentro dos limites indicados, considerou-se que as malhas escolhidas

apresentam boa qualidade.
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Tabela 11 — Qualidade da malha escolhida para o Modelo 1.

Valores encontrados

Propriedade Valor aceitavel™®
Minimo Maximo
Maximum Face Angle <170° 54° 159°
Minimum Face Angle > 10° 10.3° 90°
Edge Length Ratio <100 1 6
Connectivity Number <50 1 40

) Measures of Mesh Quality, ANSYS CEX-Solver Modeling Guide, p. 322, Release 12.0, April 2009.
Fonte: Valores gerados pelo ANSYS Meshing

Tabela 12 — Qualidade da malha escolhida para o Modelo 2.

Valores encontrados

Propriedade Valor aceitavel™®
Minimo Maéximo
Maximum Face Angle <170° 55° 140°
Minimum Face Angle > 10° 11° 90°
Edge Length Ratio <100 1 5
Connectivity Number <50 1 40

) Measures of Mesh Quality, ANSYS CEX-Solver Modeling Guide, p. 322, Release 12.0, April 2009.
Fonte: Valores gerados pelo ANSYS Meshing

4.7 ESCOLHA DO PASSO NO TEMPO UTILIZADO NAS SIMULACOES NUMERICAS

Os testes de convergéncia da solugdo numérica com a malha foram realizados utilizando
um passo no tempo de 1s. Em trabalhos anteriores (GARCIA, 2015), foram realizados testes
para verificar a convergéncia da solu¢do numérica com o passo no tempo. Porém, no presente
trabalho, as malhas selecionadas sdo mais refinadas, de maneira que adotar o passo no tempo
menor do que 1s tornaria o tempo de execu¢ao muito grande. Por outro lado, passos no tempo
acima de 1s podem nao captar variagdes no tempo que acontecem muito rapidamente durante o
aquecimento do olho com o /aser. Por estes motivos, decidiu-se utilizar o passo no tempo de 1s

nas simulagdes numéricas do presente trabalho.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente capitulo apresenta os resultados de diversos casos de estudo relacionados a
simula¢do numérica do olho humano portador de um melanoma de coroide submetido ao tra-
tamento por Termoterapia Transpupilar a /aser. Na Se¢do 5.2 estdo descritos os novos modelos
tridimensionais para o olho humano, criados no SolidWorks® e utilizados nas simulagdes numé-

ricas das secdes seguintes.
5.1 CASOS SIMULADOS

Em todos os casos simulados, exceto quando explicitado no texto, as propriedades ter-
mofisicas dos tecidos oculares foram consideradas iguais aos dados da Tabela 6. As condicdes
de contorno utilizadas estdo resumidas na Figura 3, com os valores dos parametros termofisicos
apresentados na Tabela 13. Considerou-se que a esclera realiza troca de energia térmica com o
corpo através de um coeficiente de convecgao constante. Além disso, considerou-se que a cor-
nea ¢ a Unica regido do olho que troca calor com o ambiente externo, através dos mecanismos
simultaneos de evaporacao lacrimal, convecgdo e radiagdo. A condi¢do de contorno na superfi-
cie da cornea foi definida no ANSYS CFX® como um fluxo de calor com valor dado pela ex-

pressao em CEL (CFX Expression Language) que representa a Equacao (34).
aT 4
—k, an = heoo(Ty = To) + 0(TE—TE) + E (34)

Figura 3 — Condi¢des de contorno utilizadas nas simulagdes.

Troca de calor por

convecg¢ao, radiagao

e evaporagao lacgimal
~

~
~
~

Convecgao com o
/ interior do corpo

Ar ambiente na

temperatura Tg, Corpona

temperatura Tg

Humor vitreo

Humor aquoso
Cristalino

Coérnea “~Esclera

Coroide

Fonte: adaptada de Silva, 2012
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Tabela 13 — Parametros termofisicos para as simulagdes numéricas (SILVA, 2012).

Parametro Valor Referéncia

Coeficiente de transferéncia de calor por con- _
‘ 10 Wm'!°C! Nge Ooi(2007)
vecgdo cornea/ambiente

Calor perdido na cérnea devido a evaporagao )
40 W m Ng e Ooi (2007)

lacrimal

Emissividade da cornea 0,975 Ng e Ooi (2007)
Temperatura do sangue 37°C Ooi et al. (2007)
Temperatura do ambiente 25°C Ooi et al. (2007)
Taxa de perfusdo na coroide 0,012 s! Flyckt et al. (2006)
Taxa de perfusdo no tumor 0,00399 s°! Flyckt et al. (2006)

Fonte: a autora, 2020

Na Secao 5.3, foi avaliada a influéncia do tamanho do tumor sobre os resultados do tra-
tamento. Para tanto, foram realizadas simulagdes para os Modelos 1 e 2, descritos na Secao 5.2,
alterando a poténcia do laser e a viscosidade do humor vitreo, e mantendo os outros parametros
constantes. As condigoes utilizadas nesses casos estao descritas no comeco da Segao 5.3.

Ja na Secdo 5.4, foram realizados estudos de andlise de sensibilidade para os Modelos 1
e 2, com e sem convecgdo no humor vitreo. O objetivo foi avaliar a sensibilidade do resultado
das simulagdes as propriedades termofisicas do olho. Considerando que os dados sobre as pro-
priedades do olho humano sdo escassos e imprecisos, essa informacao possibilita estimar a va-
lidade dos resultados obtidos no presente trabalho.

A Secdo 5.5 apresenta os resultados de um estudo de otimizacdo do Modelo 2, utilizan-
do Algoritmos Genéticos, com o objetivo de determinar o melhor par de tempo de aplicacdo e
poténcia de saida do laser. A restricdo utilizada foi manter valores nulos de dano térmico na
cornea e na coroide. As propriedades do olho foram mantidas constantes, e tanto o humor vi-
treo quanto o humor aquoso foram considerados como dominios solidos.

Na Secao 5.6, foi avaliada a influéncia da posicdo do paciente durante o tratamento so-
bre a reducdo do tumor provocada pelo /aser. As simula¢des foram realizadas variando a dire-
cdo do vetor gravidade: normal ao eixo pupilar (paciente em pé), assim como nos demais casos
analisados nas outras segoes; e paralelo ao eixo pupilar (paciente deitado). No caso do humor
vitreo considerado sdlido, a gravidade ndo exerce influéncia sobre a transferéncia de energia
térmica. Por isso, todas as simulagdes nesta secdo foram executadas considerando a viscosidade

do humor vitreo igual a da agua.
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A Secdo 5.7 apresenta resultados de simulagdes nas quais foram utilizados trés pontos
de aplicagdo diferentes do /aser no olho, consecutivamente, por 60s em cada ponto. Para estas
simulagdes, foi utilizado o Modelo 2, que, em termos de tamanho, ¢ mais proximo aos mela-
nomas de coroide rotineiramente tratados por TTT. Esta forma de aplicacdo da TTT foi baseada
em um relato médico.

Na Secao 5.8, foi avaliada a importancia de se considerar a atenuagdo do laser pelo ar e
a convergéncia da lente utilizada entre a fonte de /aser e o olho do paciente. Esses fatores redu-
zem, respectivamente, a poténcia e o didmetro do feixe de /aser que atinge a superficie da cor-
nea.

As tentativas de aperfeigoamento da estratégia de simulagdo do encolhimento do tumor
foram descritas na Sec¢do 5.9.

A Secdo 5.10 lista os trabalhos publicados e apresentados durante a elaboracio desta te-

se de doutorado.

5.2NOVOS MODELOS TRIDIMENSIONAIS PARA O OLHO HUMANO

Novos modelos geométricos foram criados no SolidWorks®, aproveitando o modelo an-
tigo (FERNANDES et al., 2016; GARCIA, 2015). No modelo antigo, o humor aquoso era re-
presentado no mesmo dominio da iris e do corpo ciliar, como se fossem uma unica regido ho-
mogenea. Os novos modelos foram construidos representando o humor aquoso com uma regido
propria, separada da regido que inclui iris e corpo ciliar.

Utilizando a nova configuracdo do humor aquoso, trés tumores diferentes foram anali-
sados, sendo, um deles, o tumor grande (Figura 4.a) representado no modelo antigo (Modelo 1).
Os outros dois tumores sdo pequenos e foram modelados arbitrariamente, seguindo o formato
de domo comumente encontrado em melanomas de coroide. O Modelo 2 apresenta um tumor
axissimétrico e centralizado no eixo pupilar (Figura 4.b). Ja o tumor do Modelo 3 ¢ assimétrico
em relag@o ao plano transversal, porém simétrico com relagdo ao plano sagital do olho e posici-

onado no seu hemisfério superior (Figura 4.c).
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Figura 4 — Vista em perspectiva ortogonal (a) Modelo 1. (b) Modelo 2. (c) Modelo 3.

(b) (©)

Fonte: a autora, 2020

Ao longo desse capitulo, os mapas de temperatura, dano térmico e velocidade seguem a
posicao dos eixos cartesianos, segundo a Figura 5. Além disso, as figuras apresentam o modelo
do olho com um corte no plano sagital, ou seja, no plano que divide o olho em metades esquer-

da e direita.

Figura 5 — Eixos cartesianos na posigdo em que foram utilizados ao longo do capitulo.

N

Fonte: a autora, 2020
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Por ser assimétrico e com formato diferente, 0 Modelo 3 nao foi comparado diretamente
com os outros dois modelos. Foi avaliado um caso com humor vitreo sélido € um com humor
vitreo liquefeito, ambos submetidos & TTT com 400 mW de poténcia, 3mm de diametro do
laser e 60 s de aplicagdo. Os resultados podem ser vistos na Figura 6 e na Figura 7. E possivel
perceber que existe convecgdo no HV quando sua viscosidade ¢ considerada igual a da dgua. O
volume de tumor danificado ¢ de 18,6% no caso do HV soélido e de apenas 1,2% no caso do HV

liquefeito.

Figura 6 — Mapas de temperatura e dano térmico para o Modelo 3, no plano sagital do olho, depois de
60 s de aplicagdo de TTT, com poténcia do laser igual a 400 mW e viscosidade do HV tipica.
Percentual de volume do tumor danificado: 18,6%.

Q 5 0 % 0.2 N 2.0 50
S I MENUIN S A  N  SENaN NINCENENES

HE T 'E R s

Temperatura [C] Dano Térmico

Fonte: a autora, 2020
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Figura 7 — Mapas de temperatura e dano térmico para o Modelo 3, no plano sagital do olho, depois de
60 s de aplicagdo de TTT, com poténcia do laser igual a 400 mW eviscosidade do HV liquefeito.
Percentual de volume do tumor danificado: 1,2 %.
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Fonte: a autora, 2020

5.3 TAMANHO DO TUMOR

Para avaliar como o tamanho do tumor influencia os resultados do tratamento, foram es-
tudados 12 casos distintos, resumidos na Tabela 14. Foram utilizados trés valores de poténcia
de aplicagdo do laser, com o mesmo tempo de aplicagdo. Valores acima de 800 mW ndo foram
utilizados, pois calculos anteriores indicaram grande risco de dano a cornea (FERNANDES et
al., 2016). Neste momento, foram comparados apenas o Modelo 1 e o0 Modelo 2, pois ambos
sd0 axissimétricos e estdo centralizados no eixo pupilar. Estas simula¢des foram realizadas des-
considerando a convecgdo no humor aquoso, mas comparando diferentes valores de viscosida-
de do humor vitreo. As propriedades da regido da iris/corpo ciliar foram consideradas iguais as
da esclera, enquanto as propriedades do humor aquoso foram obtidas em diferentes referéncias

(AMARA, 1995; EMERY et al., 1975).
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Tabela 14 — Resumo dos casos analisados.

Geometria Poténcia do Laser Viscosidade do HV Caso

0,7 Pa.s 1
400 mW
7.2:107% Pa.s 2
0,7 Pa.s 3
Modelo 1 600 mW
7.2:107% Pa.s 4
0,7 Pa.s 5
800 mW
7.2:107% Pa.s 6
0,7 Pa.s 7
400 mW |
7.2:107* Pa.s 8
0,7 Pa.s 9
Modelo 2 600 mW
7.2:107% Pa.s 10
0,7 Pa.s 11
800 mW
7.2:107% Pa.s 12

Fonte: a autora, 2020

5.3.1 Modelo 1

A Figura 8 mostra o perfil de velocidade no plano sagital do olho, calculado para o Mo-
delo 1, depois de 60 s de irradiacdo com laser, com poténcia de 400 mW, viscosidade do Hu-
mor Vitreo (HV) igual a 0,7 Pa.s (Caso 1 — viscosidade tipica). Os resultados sugerem que o
HV com viscosidade tipica pode, de fato, ser tratado como uma regiao solida, mesmo durante a
TTT, ja que o aumento na temperatura ndo foi suficiente para induzir um movimento convecti-
vo nessa regido (a velocidade ¢ nula em todo o dominio). Portanto, neste caso a troca de calor
dentro do olho ocorreu apenas por conducao térmica e o perfil de temperaturas ¢ axissimétrico

como mostrado na Figura 9.
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Figura 8 — Mapa dos mddulos de velocidade para o Modelo 1, no plano sagital do olho, em m/s, depois
de 60 s de aplicagdo de TTT, com poténcia do laser igual a 400 mW e viscosidade do HV tipica (Caso
1), mostrando que a velocidade ¢ nula em todo o dominio do HV.

© ® ® ® © O OO OO ©
SFFEFFFTIFLFLFITSLT S
Q. Q. Q. Q. Q. Q. Q. Q. Q. Q- Q;

Velocidade [m s™-1]

Fonte: a autora, 2020

Figura 9 — Mapa de temperaturas para o Modelo 1, no plano sagital do olho, depois de 60 s de aplicagao
de TTT, com poténcia do laser igual a 400 mW e
viscosidade do HV tipica (Caso 1).

Q 5 0 % D .45 O 5.0 .50

Temperatura [C]

Fonte: a autora, 2020
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Reduzindo a viscosidade do HV para o valor da viscosidade da 4dgua (=7,2:107* Pa.s),
mantendo os outros parametros, ocorreu movimento convectivo dentro do HV. As velocidades
encontradas s3o da ordem de 10~3 m/s (Figura 10), suficiente para criar um perfil de tempera-
turas assimétrico (Figura 11). Como esperado, o fluido mais quente, portanto menos denso,
escoa para a por¢do superior do olho, enquanto o fluido frio, mais denso, escoa para a por¢ao

inferior do olho.

Figura 10 — Mapa dos modulos de velocidade para o Modelo 1, em m/s, no plano sagital do olho, depois
de 60 s de aplicagdo de TTT, com poténcia do laser igual a 400 mW e HV liquefeito (Caso 2).

Velocidade [m s”-1]

Fonte: a autora, 2020
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Figura 11 — Mapa de temperaturas para o Modelo 1, em °C, no plano sagital do olho, depois de 60 s de
aplicagdo de TTT, com poténcia do laser igual a 400 mW e HV liquefeito (Caso 2).
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Fonte: a autora, 2020

A viscosidade mais baixa também resultou em um volume danificado significativamen-
te menor no tumor (Figura 12), j4 que o movimento no HV resfria a superficie do tumor. Os
efeitos da poténcia do laser foram mais importantes para o HV liquefeito, quando a poténcia do
laser foi aumentada de 400 mW para 600 mW. Ao aumentar a poténcia quando o HV estava
liquefeito, o percentual do volume do tumor que foi danificado irreversivelmente aumentou
aproximadamente 1,9 vezes. Quando o HV foi considerado uma regido sélida, o percentual

destruido foi aumentado em aproximadamente 1,4 vezes.
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Figura 12 — Percentual volumétrico do tumor do Modelo 1 danificado pela TTT,
apos 60 s de aplicagdo de TTT.
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Fonte: a autora, 2020

5.3.2 Modelo 2

Os mesmos testes foram executados para o Modelo 2, cujo tumor tem aproximadamente
1% do volume do tumor do Modelo 1. Foram obtidos resultados analogos. A Figura 13 mostra
o perfil de temperatura axissimétrico quando a viscosidade do HV ¢ normal (Figura 13.a),
comparado ao perfil assimétrico de quando o HV ¢ considerado liquefeito (Figura 13.b). Mais
uma vez, quando o HV ¢ considerado liquefeito, o fluido mais quente flui para a por¢ao superi-
or do olho, enquanto o fluido mais frio e pesado escoa para a por¢do inferior do olho.

Os perfis dos modulos de velocidade para o Caso 8 podem ser vistos na Figura 14. Os

valores calculados s3o da mesma ordem de grandeza que aqueles do Caso 2.
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Figura 13 — Mapa de temperaturas para o Modelo 2, em °C, no plano sagital do olho,
depois de 60 s de aplicagdo de TTT, com poténcia do laser igual a 400 mW e
(a) HV normal (Caso 7) (b) HV liquefeito (Caso 8).

(a) (b)

Fonte: a autora, 2020

Figura 14 — Mapa dos modulos de velocidade para o Modelo 2, em m/s, no plano sagital do olho,
depois de 60 s de aplicagdo de TTT, com poténcia do laser
igual a 400 mW e HV liquefeito (Caso 8).
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Fonte: a autora, 2020
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Vale a pena enfatizar que os efeitos de mudanca na viscosidade do HV foram ainda
mais importantes no Modelo 2 do que no Modelo 1 (Figura 15). Novamente, aumentar a potén-
cia do laser de 400 mW para 600 mW causa efeitos mais importantes quando o HV esta lique-
feito. Ao aumentar a poténcia quando o HV estava liquefeito, o percentual de destruicao do
tumor aumentou aproximadamente 17,8 vezes. Lembrando que o aumento foi de apenas 1,9
vezes quando o Modelo 1 foi estudado. Ao aumentar a poténcia de 400 para 600 mW quando o
HYV estava com viscosidade normal, o percentual de destrui¢ao do volume do tumor aumentou
cerca de 2,4 vezes. Este comportamento era previsivel, ja que a area de contato entre o tumor e
0 humor vitreo, em relagdo ao volume total do tumor, ¢ maior no Modelo 2 (a razdo

area/volume no Modelo 1 ¢ 330,9 m™?

, enquanto no Modelo 2 ¢ 1.965,6 m™1) . Como conse-

quéncia, uma alteracdo no comportamento do HV afeta mais o Modelo 2 do que o Modelo 1.
Além disso, com a viscosidade normal do HV no Modelo 2, quando foi usada uma po-

téncia de 600 mW, verificou-se que pode acontecer dano térmico irreversivel na coroide, retina

e esclera, o que ¢ indesejavel (Figura 16).

Figura 15 — Percentual volumétrico do tumor do Modelo 2 danificado pela TTT,
apos 60 s de aplicagdo de TTT.
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Fonte: a autora, 2020
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Figura 16 — Mapa de valores de dano térmico para o Modelo 2, depois de 60 s de aplicacao de TTT,
com poténcia do laser igual a 600 mW e (a) HV normal (Caso 9) (b) HV liquefeito (Caso 10)

(a) (b)

Dano Térmico Dano Térmico

Fonte: a autora, 2020

Nossos resultados indicam, ainda, que o uso de poténcia a partir de 800 mW, durante 60
s ou mais, pode causar resultados indesejados e haver dano irreversivel na cornea. A Figura 17
e a Figura 18 mostram o dano térmico ao longo do eixo pupilar para os casos 5, 6, 11 e 12 (ver
Tabela 14). O dano térmico na regido da cornea atinge valores de cerca de 0,9, o que ¢ maior do
que 0,53 (valor que indica o inicio do dano irreversivel) e muito proximo a 1,0 (indicador de
dano térmico totalmente irreversivel). Vale a pena ressaltar que em trabalhos anteriores
(FERNANDES et al., 2016; GARCIA, 2015), com o modelo antigo, o dano térmico na cérnea
foi realmente maior do que 1,0. Como as incertezas do modelo computacional ainda sdo desco-
nhecidas, ¢ mais seguro considerar que os riscos de danificar a cdrnea sdo excessivamente altos
quando a poténcia do laser ¢ de 800 mW ou mais. Portanto, recomenda-se que se utilize menor
tempo de exposi¢cao em casos onde for estritamente necessario utilizar poténcias iguais ou mai-
ores que 800 mW. No entanto, mais estudos se fazem necessarios para se obter protocolos se-

guros.
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Figura 17 — Dano térmico ao longo do eixo pupilar do Modelo 1, depois de 60 s de exposicao ao laser
com 800 mW de poténcia (Casos 5 ¢ 6)
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Figura 18 — Dano térmico ao longo do eixo pupilar do Modelo 2, depois de 60 s de exposi¢do ao laser
com 800 mW de poténcia (Casos 11 ¢ 12)
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5.4 ANALISE DE SENSIBILIDADE

Para a analise de sensibilidade, foi utilizado o planejamento fatorial fracionado, por sua
simplicidade e eficiéncia. O fatorial completo ¢ pouco viadvel devido a quantidade de varidveis
a serem analisadas, o que levaria a uma quantidade muito grande de simulagdes necessarias.

A maior parte das simulacdes foi realizada mantendo poténcia de aplicagdo do laser
igual a 400 mW, didmetro do feixe de 3 mm e tempo de aplicacdo de 60 s. Em casos diferentes
deste padrdo, o texto indica os valores utilizados e o motivo dessa escolha.

Foi realizado um levantamento dos valores disponiveis na literatura para as proprieda-
des termofisicas de cada um dos tecidos do olho. A Tabela 15 apresenta apenas as propriedades
para as quais foram encontrados diferentes valores em referéncias variadas.

As propriedades da esclera provavelmente exercem pouca influéncia sobre o volume
danificado do tumor, ja que a esclera ndo ¢ diretamente atingida pelo /aser e sua temperatura
pouco se altera. Sendo assim, essas propriedades ndo foram investigadas na andlise de sensibi-
lidade.

A densidade da iris apresenta uma diferenca de 10% entre o maior e o menor valor en-
contrado. Ja o calor especifico e a condutividade térmica tém uma diferenca maior entre os va-
lores, com relagdo ao menor valor (cerca de 30% e 100%, respectivamente). Como a iris tam-
bém ¢ uma regido que ndo ¢ diretamente atingida pelo /aser, a densidade ndo foi incluida na
andlise de sensibilidade, devido a pequena diferenca entre os valores. O calor especifico e a
condutividade térmica foram considerados, por conta da maior discrepancia entre os valores
encontrados.

A coroide e o tumor sdo as regides do olho mais diretamente afetadas pela incidéncia do
laser, e também onde sdo encontrados os maiores gradientes de temperatura. Sendo assim, to-
das as suas propriedades listadas na Tabela 15 foram incluidas na andlise de sensibilidade,
mesmo aquelas cuja diferenca percentual entre os valores encontrados ¢ pequena. A perfusdo
sanguinea nao foi incluida na andlise pelo fato de apenas um valor ter sido encontrado na litera-

tura.
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Tabela 15 — Propriedades com valores divergentes encontrados na literatura e

os respectivos valores encontrados.

. . Taxa de per-
‘ Calor espe- Condutividade Coeficiente
. Densidade . fusdo sangui-
Dominio cifico térmica de absorgao
(kg m™) nea
T kg K (W m'! K (m1)
(s
1.377,88 (e)
Tumor - - - -
33.360 (a)
1.000 (d) 0,58 (¢)
3.180(h)
Esclera 1.050 (f) 0,603 (d) - -
4.178 (g)
1.100 (h) 1,0042(h)
1.000(a) 3.180 (h)
5 | 0,58 (c)
Iris 1.050 (i) 3.997 (a) - -
1,0042 (h)
1.100(h) 4.178 (b)
‘ 4.178(d) 0,603(d) 1.377,88 (e)
Coroide - -
4.190 (a) 0,628 (a) 33.360 (a)
Referéncias

(a) (AMARA, 1995).

(b) Solugao salina (SILVA, 2012).
(c) (EMERY et al., 1975).

(d) (SCOTT, 1988)

(e) (CHEONG et al., 1990).

() NEELAKANTASWAMY & RAMAKRISH-
NAN, 1979).

(g) (LAGENDIJK, 1982).

(h) (CICEKLI, 2003)

(1) Propriedades da dgua a 20°C (INCROPERA et
al., 2007).

Fonte: a autora, 2020

Foram utilizados dois niveis para cada pardmetro, sendo selecionados os valores extre-

mos encontrados nas referéncias. Assim, os valores e propriedades analisados foram:

l.
2.

3.

Coeficiente de absor¢do do tumor (Beym): 1.377,88 —33.360 m™!
Calor especifico da iris (¢, . ): 3.180—4.178 ] kg! K!
Condutividade térmica da iris (kj.5): 0,58 —1,0042 W m™! K-!
Calor especifico da coroide (¢, ):4.178 —4.190 ] kg!K!
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5. Condutividade térmica da coroide (k.o ): 0,603 — 0,628 W m™! K!
6. Coeficiente de absor¢io da coroide (B.or): 1.377,88 —33.360 m'!

Os fatores analisados sdo representados por X1 a X6 na Tabela 16. Os niveis de cada fa-
tor sdo representados por -1 ou +1, onde -1 indica o nivel mais baixo e +1 indica o nivel mais
alto. Por exemplo, no presente trabalho, o nivel -1 do fator X2 ¢ o valor 3.180 J kg! K*! do ca-
lor especifico da iris. Com seis fatores a serem analisados, uma analise fatorial (6-2) resulta em
2(62) = 16 experimentos necessarios. Esse planejamento tem nivel de resolugdo IV, tal que ga-
rante que os efeitos principais ndo sejam confundidos com efeitos secundarios. A tabela com os
niveis dos fatores em cada experimento (Tabela 16) pode ser obtida no manual de métodos es-
tatisticos do Instituto Nacional de Padrdes e Tecnologia dos EUA, que estd disponivel em
<http: //www.itl.nist.gov/div898/handbook/>. As matrizes dos experimentos podem ser obtidas

diretamente em <http://www.itl.nist.gov/div898/handbook/pri/section3/pri3347.htm>.

Tabela 16 — Niveis dos fatores em cada experimento.

Experimento X1 X2 X3 X4 X5 X6
1 -1 -1 -1 -1 -1 -1

2 +1 -1 -1 -1 +1 -1
3 -1 +1 -1 -1 +1 +1
4 +1 +1 -1 -1 -1 +1
5 -1 -1 +1 -1 +1 +1
6 +1 -1 +1 -1 -1 +1
7 -1 +1 +1 -1 -1 -1
8 +1 +1 +1 -1 +1 -1
9 -1 -1 -1 +1 -1 +1
10 +1 -1 -1 +1 +1 +1
11 -1 +1 -1 +1 +1 -1
12 +1 +1 -1 +1 -1 -1
13 -1 -1 +1 +1 +1 -1
14 +1 -1 +1 +1 -1 -1
15 -1 +1 +1 +1 -1 +1
16 +1 +1 +1 +1 +1 +1

Fonte: a autora, 2020



88

As simulagdes foram realizadas utilizando rotinas personalizadas no MATLAB e o Ansys
CFX. O calculo da ANOVA foi realizado utilizando a linguagem computacional estatistica R.
Os métodos estatisticos para analise dos resultados sdo descritos no manual supracitado, bem

como em Ferreira (2016), e na Secdo 3.7 do presente trabalho.

5.4.1 Modelo 1

A Tabela 17 apresenta os niveis dos fatores em cada experimento, os resultados do per-
centual de volume do tumor irreversivelmente danificado. Além disso, apresenta-se a estimati-
va dos efeitos da variagdo dos pardmetros analisados, calculados manualmente a partir dos re-
sultados das simulacdes, para o0 Modelo 1 a partir do planejamento fatorial fracionado descrito
pela Tabela 16.

E possivel perceber que a ordem de grandeza do efeito do coeficiente de absorgdo do
tumor ¢ muito maior que a dos outros parametros. Tal resultado sugere que este ¢ o parametro
ao qual os resultados das simulagdes sdo mais sensiveis, € que os outros ndo sao significativos.
Isso esta de acordo com o esperado, ja que o tumor ¢ a regido que mais absorve a radiacao do
laser e onde ocorrem os maiores gradientes de temperatura.

Utilizando o software estatistico R, obteve-se a tabela da andlise de variancia para o ca-
so do HV sdlido (Tabela 18) e para o caso do HV liquefeito (Tabela 19). Os resultados concor-
dam com os obtidos pela estimativa inicial dos efeitos, além de sugerir que ndo ha efeito de
interacdo significativa entre os parametros. Os dados sobre as interagdes entre fatores foram

omitidos da Tabela 18 e da Tabela 19 por questdes de espago e porque foram nulos.
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Tabela 17 — Estimativas dos efeitos dos pardmetros sobre percentual de volume do tumor irreversivel-
mente danificado, para o Modelo 1. As tltimas duas colunas apresentam o valor do percentual do volu-
me danificado para os casos de HV sélido e HV liquefeito.

HV
HV )
Teste Btum Cl’iris kiris Cpcor kcor ﬁcor o hque'
solido .
feito
1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 0,615% 0,35%
2 1 -1 -1 -1 1 -1 0,061% 0,05%
3 -1 1 -1 -1 1 1 0,615% 0,34%
4 1 1 -1 -1 -1 1 0,061% 0,05%
5 -1 -1 1 -1 1 1 0,615% 0,34%
6 1 -1 1 -1 -1 1 0,061% 0,05%
7 -1 1 1 -1 -1 -1 0,615% 0,34%
8 1 1 1 -1 1 -1 0,061% 0,05%
9 -1 -1 -1 1 -1 1 0,615% 0,34%
10 1 -1 -1 1 1 1 0,061% 0,05%
11 -1 1 -1 1 1 -1 0,615% 0,34%
12 1 1 -1 1 -1 -1 0,061% 0,05%
13 -1 -1 1 1 1 -1 0,615% 0,34%
14 1 -1 1 1 -1 -1 0,061% 0,05%
15 -1 1 1 1 -1 1 0,615% 0,34%
16 1 1 1 1 1 1 0,061% 0,05%
Soma + | 0,00492 0,0271 0,0271 0,0271  0,0271 0,0271
Soma - | 0,0492  0,0271 0,0271 0,0271  0,0271 0,0271 .
HV SOLIDO
Esti-
-0,0443  -2e-09 -2e-09 -6¢-09 2e-09 2e-09
mativa
Soma + | 0,00408 0,01564 0,01564 0,01564 0,01564 0,01564
Soma - [0,02725 0,01569 0,01569 0,01569 0,01569 0,01569 ,
HV LIQUEFEITO
Esti-
-0,0232  -5e-05 -5e-05 -5¢-05 -5¢-05  -5e-05
mativa

Fonte: a autora, 2020
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Tabela 18 — Tabela ANOVA para o Modelo 1 com HV solido.
Codigos de significancia: 0 “**** 0.001 “*** 0.01 “** 0.05 . 0.1 *°.

Grausde  Soma de Quadrados
Valor f Pr (>f)

liberdade quadrados médios

Brum 1 0,00012259 0,00012259 2,4518e+14 <2e-16 ***

Cpiris 1 0 0 5e-01 0,49958

kivis 1 0 0 5e-01 0,49958

poor 1 0 0 4,5e-00 0,06669

kcor 1 0 0 5e-01 0,49958

Beor 1 0 0 5e-01 0,49958
Beum:Beor 1 0 0 5e-01 0,49958
Residuos 8 0 0

Fonte: a autora, 2020

Tabela 19 — Tabela ANOVA para o Modelo 1 com HV liquefeito.
Codigos de significancia: 0 “**** 0.001 “*** 0.01 “** 0.05 . 0.1 *°.

Grausde Somade  Quadrados
Valor f Pr (>f)
liberdade quadrados médios

Beum 1 3,3404e-05 3,3404e-05 217.017 <2e-16 ***

Diris 1 0 0 1 0,3466

Kiris 1 0 0 1 0,3466

Cp ooy 1 0 0 1 0,3466

Keor 1 0 0 1 0,3466

Beor 1 0 0 1 0,3466
Beum:Beor 1 0 0 1 0,3466
Residuos 8 1,0000e-09 0

Fonte: a autora, 2020

A partir destes resultados, decidiu-se analisar a sensibilidade do sistema a novos para-
metros que ndo estavam no grupo inicial. O calor especifico e a densidade do tumor foram in-
cluidos no novo grupo de pardmetros analisados por serem propriedades da regido que mais

absorve energia do /aser. A faixa de valores, nesse caso, foi calculada subtraindo e adicionando
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10% aos valores adotados nas outras simulagdes ao longo dessa tese (Tabela 6). Dessa forma,
os fatores considerados na nova analise foram:
1. Coeficiente de absor¢do do tumor (Bpm): 1.377,88 — 33360 m'!
(mantido intervalo do primeiro grupo)

2. Calor especifico do tumor (¢, ):3.510-4.290] kg! K!

3. Densidade do tumor (psyrm): 936 — 1.144 kg m™
4. Coeficiente de absor¢do da coroide (B.or): 1.377,88 — 33.360 m'!
(mantido intervalo do primeiro grupo)

Os parametros analisados agora sdo quatro em vez de seis. Portanto, foi utilizada outra
matriz de experimentos, também com resolugdo IV. A Tabela 20 apresenta os niveis dos fatores
em cada experimento, o percentual de volume do tumor irreversivelmente danificado, e o cal-
culo das estimativas dos efeitos de cada fator. Como a quantidade de fatores analisados ¢ me-
nor, € portanto o niumero de experimentos necessarios também ¢ menor, decidiu-se realizar a
analise de sensibilidade de um caso extra. Assim, além do caso com humor vitreo sélido e do
caso com humor vitreo liquefeito/paciente sentado, foi analisado o caso com humor vitreo li-
quefeito/paciente deitado.

Mais uma vez, para os trés casos, o coeficiente de absor¢cao do laser no tumor apresenta
efeitos com ordem de grandeza duas a trés vezes maior que os outros fatores. Ainda assim, ob-
servou-se volumes muito baixos do tumor danificado, o que indica pouca efetividade da TTT
nesses casos. Construindo as tabelas ANOVA, confirma-se que o Unico fator cuja variagdo cau-
sa mudangas significativas na resposta do processo, nos trés casos analisados, ¢ o coeficiente de
absor¢do do tumor, com Pr (> F) muito proximo de zero. O fato pode ser verificado nas Tabe-

las 23 a 25.
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Tabela 20 — Estimativas dos efeitos dos pardmetros sobre percentual de volume do tumor irreversivel-
mente danificado, para o Modelo 1. As tltimas trés colunas apresentam o valor do percentual do volume
danificado para os casos de HV solido; HV liquefeito com o paciente sentado;

e HV liquefeito com o paciente deitado.

HV HV
liquefeito liquefeito
Teste Bium Piris ki s Becor HYV sélido ‘ ‘
(paciente (paciente
sentado)  deitado)
1 -1 -1 -1 -1 0,6205%  0,3606% 0,3825%
2 1 -1 -1 1 0,0627%  0,0514% 0,0514%
3 -1 1 -1 1 0,6096% 0,3397% 0,3740%
4 1 1 -1 -1 0,0615% 0,0514% 0,0514%
5 -1 -1 1 1 0,6151% 0,3397% 0,3832%
6 1 -1 1 -1 0,0615% 0,0514% 0,0514%
7 -1 1 1 -1 0,5963% 0,3134% 0,3500%
8 1 1 1 1 0,0615% 0,0514% 0,0514%
Soma + 0,00247  0,01329 0,01334 0,01349
Soma - 0,02441 0,01360 0,01354 0,01340 HV SOLIDO
Estimativa | -0,02194 -0,00031 -0,0002 9E-05
Soma+ | 0,002055 0,007559 0,007559 0,007822 ,
HV LIQUEFEITO
Soma - 0,013535 0,008031 0,008031 0,007768 ]
(paciente sentado)
Estimativa | -0,01148 -0,00047 -0,00047 5,47E-05
Soma+ | 0,002055 0,008267 0,008359 0,008599 ,
HV LIQUEFEITO
Soma - 0,014896 0,008684 0,008592 0,008352 (paci deitado)
aciente deitado
Estimativa | -0,01284 -0,00042 -0,00023 0,000247 P

Fonte: a autora, 2020



Tabela 21 — Tabela ANOVA para o Modelo 1 com HV so6lido, novo grupo de fatores.
Codigos de significancia: 0 “**** 0.001 “** 0.01 “** 0.05 > 0.1 ",

Grausde Somade  Quadrados

Valor F Pr (>F)
liberdade quadrados médios

Brum 1 6,0195¢-05 6,0195¢-05 12.424,8055 1,592e-06 ***

D rum 1 1,2000e-08 1,2000e-08 2,4634 0,2145

Prum 1 5,0000e-09 5,0000e-09 1,0260 0,3857

Beor 1 1,0000e-09  1,0000e-09 0,2088 0,6788
Residuos 3 1,5e-08 5e-09

Fonte: a autora, 2020

Tabela 22 — Tabela ANOVA para o Modelo 1 com HV liquefeito e paciente sentado,
novo grupo de fatores.
Codigos de significancia: 0 “***’ 0.001 “**> 0.01 “** 0.05 <. 0.1 .

Grausde Somade  Quadrados
Valor F  Pr (>F)
liberdade quadrados médios
Bium 1 1,6473e-05 1,6473e-05 878,62 8,433e-05 ***

1 2,7900e-08 2,7900e-08 1,49 0,3094

Ptum
Ptum 1 2,7900e-08 2,7900e-08 1,49 0,3094
Beor 1 4,0000e-10 4,0000e-10 0,02 0,8966

Residuos 3 5,6200e-08 1,8700e-08

Fonte: a autora, 2020

Tabela 23 — Tabela ANOVA para o Modelo 1 com HV liquefeito e paciente deitado, novo grupo de
fatores.
Codigos de significancia: 0 “**** 0.001 “*** 0.01 “** 0.05 . 0.1 * ",

Grausde Somade  Quadrados
Valor F Pr (>F)

liberdade quadrados médios
Bium 1 2,0611e-05 2,0611e-05 1707,0125 3,12e-05 ***

1 2,1800e-08 2,1800e-08  1,8069 0,2715

Ptum
Ptum 1 6,8000e-09 6,8000e-09 0,5604 0,5084
Beor 1 7,6000e-09 7,6000e-09 0,6327 0,4845

Residuos 3 3,6200e-08 1,2100e-08

Fonte: a autora, 2020
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5.4.2 Modelo 2

A Tabela 24 apresenta os niveis dos fatores em cada experimento, os resultados do per-
centual de volume do tumor irreversivelmente danificado, e a estimativa dos efeitos da variagdo
dos parametros analisados, calculados a partir dos resultados das simulagdes, para o Modelo 2 a
partir do planejamento fatorial fracionado descrito pela Tabela 16.

Novamente, ¢ possivel perceber que a ordem de grandeza do efeito do coeficiente de
absorc¢ao do tumor ¢ muito maior do que a maioria dos outros parametros. Porém, neste caso, o
coeficiente de absor¢do da coroide também apresenta um efeito significativo sobre a resposta
do processo. Tal resultado sugere que estes sdo os parametros aos quais os resultados das simu-
lacdes sdo mais sensiveis, € que os outros nao sao significativos. Como o Modelo 2 ¢ portador
de um tumor pequeno, ao contrario do Modelo 1 cujo tumor é grande, ¢ coerente que as propri-
edades da coroide tenham influéncia maior no caso do Modelo 2. O tumor e a coroide sdo as
regides que mais absorvem a radiagdo do /aser e onde ocorrem os maiores gradientes de tempe-
ratura, quando o tumor € pequeno.

Utilizando o software estatistico R, obteve-se a tabela da andlise de variancia para o ca-
so do HV solido (Tabela 25) e para o caso do HV liquefeito (Tabela 26). Os resultados concor-
dam com os obtidos pela estimativa inicial dos efeitos, porém sugerem ainda que existe intera-
cdo significativa entre o coeficiente de absor¢ao no tumor e o coeficiente de absor¢do na coroi-
de. De mesmo valor, ¢ a interacdo entre o calor especifico da coroide e a condutividade térmica
da coroide. Os dados sobre as interagdes entre outros fatores foram nulos e, por isso, omitidos
da Tabela 25 e da Tabela 26.

Construindo as tabelas ANOVA, confirma-se que os Unicos fatores cuja variagdo causa
mudangas significativas na resposta do processo sdo o coeficiente de absor¢cdo do tumor e o
coeficiente de absor¢do da coroide, com Pr (> F) muito proximo de zero, como pode ser veri-
ficado nas Tabelas 5.18 a 5.20. Além disso, pode ser observado que existe interacdo entre o

coeficiente de absor¢ao no tumor e o coeficiente de absor¢ao na coroide.
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Tabela 24 — Estimativas dos efeitos dos pardmetros sobre percentual de volume do tumor irreversivel-
mente danificado, para o Modelo 2. As tltimas duas colunas apresentam o valor do percentual do volu-

me danificado para os casos de HV solido e HV liquefeito.

HV
HV
Teste Beum vy Kiris Pcor keor Beor . lique-
solido
feito
1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 25,9% 0,9%
2 1 -1 -1 -1 1 -1 0,3% 1,4%
3 -1 1 -1 -1 1 1 46,7%  14,8%
4 1 1 -1 -1 -1 1 0,3% 1,4%
5 -1 -1 1 -1 1 1 479%  14,8%
6 1 -1 1 -1 -1 1 0,3% 1,4%
7 -1 1 1 -1 -1 -1 27,5% 0,9%
8 1 1 1 -1 1 -1 0,3% 1,4%
9 -1 -1 -1 1 -1 1 45, 7%  16,3%
10 1 -1 -1 1 1 1 0,3% 1,4%
11 -1 1 -1 1 1 -1 25,8% 0,0%
12 1 1 -1 1 -1 -1 0,3% 1,4%
13 -1 -1 1 1 1 -1 25,9% 0,9%
14 1 -1 1 1 -1 -1 0,3% 1,4%
15 -1 1 1 1 -1 1 46,9%  16,3%
16 1 1 1 1 1 1 0,3% 1,4%
Soma + 0,024 1,481 1,493 1,454 1,474 1,883
Soma - 2,922 1,465 1,452 1,492 1,471 1,062 HV SOLIDO
Estimativa | -2,898 0,015 0,041 -0,037 0,003 0,821
Soma + 0,112 0,376 0,385 0,391 0,361 0,678
Soma - 0,649 0,385 0,376 0,370 0,400 0,083 gV LIQUEFEITO
Estimativa | -0,537 -0,009 0,009 0,021 -0,039 0,595

Fonte: a autora, 2020
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Tabela 25 — Tabela ANOVA para o Modelo 2 com HV sélido.
Codigos de significancia: 0 “**** 0.001 “*** 0.01 “** 0.05 . 0.1 ",

Grausde Somade Quadrados
) Valor F Pr (>F)
liberdade quadrados  médios
Brum 1 0,52507 0,52507  17.652,8946 1,151e-14 ***
Cpiri 1 0,00001 0,00001 0,5021 0,49869
kivis 1 0,00011 0,00011 3,5444 0,09651
P eor 1 0,00009 0,00009 2,9509 0,12416
keor 1 0,00000 0,00000 0,0164 0,90127
Beor 1 0,04213 0,04213 1416,2563  2,728e-10 ***
Beum :Beor 1 0,04213 0,04213 1416,2563  2,728e-10 ***
Residuos 8 0,00024 0,00003

Fonte: a autora, 2020

Tabela 26 — Tabela ANOVA para o Modelo 2 com HV liquefeito.
Codigos de significancia: 0 “**** 0.001 “*** 0.01 “** 0.05 . 0.1 *°.

Grausde Somade Quadrados
liberdade quadrados  médios ValorF FriE)
Beum 1 0,0180231 0,0180231 942,3824 1,378e-09 ***
Cpiris 1 0,0000051 0,0000051  0,2647 0,62081
kiris 1 0,0000051 0,0000051  0,2647 0,62081
P eor 1 0,0000276 0,0000276  1,4412 0,26429
keor 1 0,0000951 0,0000951  4,9706 0,05634
Beor 1 0,0221266 0,0221266 1156,9444 6,098e-10 ***
Beum:Beor 1 0,0221266 0,0221266 1156,9444 6,098e-10 ***
Residuos 8 0,0001530 0,0000191

Fonte: a autora, 2020

A partir destes resultados, assim como no caso do Modelo 1, decidiu-se analisar a sensi-
bilidade do sistema a novos parametros que ndo estavam no grupo inicial. O calor especifico e
a densidade do tumor foram incluidos no novo grupo de parametros analisados por serem pro-

priedades da regido que mais absorve energia do laser. A faixa de valores, nesse caso, foi cal-
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culada subtraindo e adicionando 10% aos valores adotados nas outras simulag¢des ao longo des-
sa tese. Dessa forma, os fatores considerados na nova analise foram:
1. Coeficiente de absor¢do do tumor (Bpm): 1.377,88 — 33360 m'!
(mantido intervalo do primeiro grupo)

2. Calor especifico do tumor (¢, ):3.510-4.290J kg! K!

3. Densidade do tumor (psyrm): 936 — 1.144 kg m™
4. Coeficiente de absor¢do da coroide (B.or): 1.377,88 — 33.360 m'!
(mantido intervalo do primeiro grupo)

Os parametros analisados agora foram quatro em vez de seis. Portanto, foi utilizada ou-
tra matriz de experimentos, também com resolugdo IV. A Tabela 27 apresenta os niveis dos
fatores em cada experimento, o percentual de volume do tumor irreversivelmente danificado, e
o calculo das estimativas dos efeitos de cada fator. Como a quantidade de fatores analisados ¢
menor, € portanto o nimero de experimentos necessarios também ¢ menor, decidiu-se realizar a
analise de sensibilidade para trés casos: o caso do humor vitreo liquefeito com o paciente deita-
do; o caso com humor vitreo liquefeito e paciente sentado; e o caso com humor vitreo sélido.

Mais uma vez, para os trés casos, os coeficientes de absor¢ao do /aser no tumor e na co-
roide apresentam efeitos com ordem de grandeza duas a trés vezes maior que os outros fatores.
Entretanto, os testes com humor vitreo liquefeito resultaram em valores muito baixos de volu-
me de tumor danificado, provavelmente pela combina¢do de valores dos fatores gerada pela
matriz de experimentos utilizada. Por isso, a ordem de grandeza das estimativas foi muito me-
nor do que nos outros casos. Vale lembrar que os fatores analisados na Tabela 27 nao sdo sub-
conjunto dos fatores analisados na Tabela 24, portanto a comparacdo dos resultados individuais

de cada simulagdo nao sao diretos.
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Tabela 27 — Estimativas dos efeitos dos pardmetros sobre percentual de volume do tumor irreversivel-
mente danificado, para o Modelo 2. As tultimas trés colunas apresentam o valor do percentual do volume
danificado para os casos de HV solido, HV liquefeito com o paciente sentado e HV liquefeito com o
paciente deitado.

HV HV
liquefeito liquefeito
Teste Bium Cpum Ptum Becor HV solido ‘ ‘
(paciente (paciente
sentado)  deitado)
1 -1 -1 -1 -1 27,62% 0,00% 0,00%
2 1 -1 -1 1 0,30% 0,30% 0,30%
3 -1 1 -1 1 47,87% 0,10% 1,35%
4 1 1 -1 -1 0,30% 0,30% 0,32%
5 -1 -1 1 1 47,87% 0,10% 1,58%
6 1 -1 1 -1 0,30% 0,30% 0,32%
7 -1 1 1 -1 25,67% 0,00% 0,00%
8 1 1 1 1 0,30% 0,30% 0,30%
Soma + 0,01181 0,74131 0,74131  0,96322
Soma - 1,49025 0,76076  0,76076  0,53884 HV SOLIDO

Estimativa | -1,47843 -0,01945 -0,01945 0,424383

Soma+ | 0,011814 0,006892 0,006892 0,007877
Soma- | 0,001969 0,006892 0,006892 0,005907
Estimativa | 0,009845 0 0 0,001969

HV LIQUEFEITO

(paciente sentado)

Soma+ | 0,012212 0,019655 0,021925 0,035276
Soma - 0,029368 0,021925 0,019655 0,006304
Estimativa | -0,01716 -0,00227 0,00227 0,028971

Fonte: a autora, 2020

HV LIQUEFEITO

(paciente deitado)




Tabela 28 — Tabela ANOVA para o Modelo 2 com HV so6lido, novo grupo de fatores.

Codigos de significancia: 0 “**** 0.001 “**> 0.01 “*” 0.05 . 0.1 ",

Grausde Somade Quadrados
liberdade quadrados  médios ValorF - Pr(F)
Brum 1 0,273221  0,273221 5.777,01 0,0001731 *%**
P um 1 0,000047  0,000047 1,00  0,4226497
Prum 1 0,000047  0,000047 1,00  0,4226497
Beor 1 0,022513  0,022513 476,01  0,0020942 **
Brum: Beor 1 0,022513  0,022513 476,01  0,0020942 **
Residuos 2 0,000095  0,000047

Fonte: a autora, 2020
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Tabela 29 — Tabela ANOVA para o Modelo 2 com HV liquefeito e paciente sentado, novo grupo de

fatores.

Codigos de significancia: 0 “**** 0.001 “*** 0.01 “** 0.05 > 0.1 *°.

Grausde  Somade Quadrados
liberdade  quadrados médios ValorF Pr (>F)
Bium 1 1,21e-01 1,21e-01  1,33¢+37 <2e-16 ***
P um 1 0,0000e+00 0,0000e+00 1,29¢+04 0,3739
Prum 1 0,0000e+00 0,0000e+00 2,01e+04 0,2916
Beor 1 4,85e-03 4,85¢-03  5,32¢+35 <2e-16 ***
Beum: Beor 1 4,85e-03 4,85¢-03  5,32¢+35 <2e-16 ***
Residuos 2 0,0000e+00  0,0000e+00

Fonte: a autora, 2020
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Tabela 30 — Tabela ANOVA para o Modelo 2 com HV liquefeito e paciente deitado, novo grupo de
fatores.
Codigos de significancia: 0 “**** 0.001 “*** 0.01 “** 0.05 > 0.1 *~

Grausde Somade Quadrados

ValorF  Pr (>F)
liberdade quadrados  médios

Beum 1 3,68e-01  3,68e-01 5,71e+04 0,017053 *

P rum 1 6,44e-03  6,44e-03  1,00e+03 0,422650
Prum 1 6,44e-03  6,44e-03  1,00e+03 0,422650

Beor 1 1,05e+00  1,05¢+00 1,63e+05 0,006081 **
Bium: Beor 1 1,11e+t00 1,11e+00 1,72e+05 0,005764 **
Residuos 2 1,29e-02  6,44e-03

Fonte: a autora, 2020

5.5 OTIMIZACAO SIMPLIFICADA (MODELO SOLIDO)

O Modelo 2, com o humor vitreo e o humor aquoso considerados sélidos, foi utilizado
para estudar um caso de otimizacdo da destrui¢do do melanoma de coroide durante a TTT. A
resposta do sistema foi medida pelo percentual do volume do tumor que foi destruido quando o
valor de dano térmico ¢ igual ou superior a 1,0. As varidveis de projeto consideradas foram: a
poténcia e o tempo de aplicagdo do laser, dentro dos limites que podem ser vistos na Tabela 31.
As restricdes do problema foram configuradas para que o volume danificado na cornea e o vo-
lume danificado na coroide fossem iguais a zero. O estudo de otimizagdo foi realizado no peri-
odo inicial deste trabalho, como o trabalho final de uma disciplina, e por isso ndo considerou

informagdes que foram incluidas posteriormente, como o efeito do ar e das lentes.

Tabela 31 — Limites das variaveis de projeto.

Limite Inferior Limite Superior Intervalos
1- Tempo 30s(6) 100 s (20) 5s
2- Poténcia 400 mW (8) 700 mW (14) 50 mW

Fonte: a autora, 2020

Devido a necessidade de utilizar valores discretos para as variaveis de projeto, especi-
almente para o tempo de aplicagao do laser, o algoritmo de otimizagao utilizado foi o algoritmo

genético. Para garantir os intervalos descritos na Tabela 31, as variaveis utilizadas no algoritmo
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assumiram os valores do tempo dividido por 5s e da poténcia dividida por 50 mW. Assim, os
valores inferiores das varidveis de projeto foram, respectivamente, 6 e 8, enquanto os valores
superiores foram 20 e 14, como pode ser visto entre paréntesis na Tabela 31.

Uma analise preliminar foi realizada com o nimero maximo de popula¢des € 0 nimero
de geracdes restringidos a um valor pequeno. As restricdes foram necessarias para garantir um
custo computacional acessivel durante a etapa de aprendizado da utilizagdo das ferramentas e
de verificacdo do funcionamento dos codigos em MATLAB. O tamanho méaximo da populagdo
foi de 10 individuos, enquanto foram simuladas no méximo 5 gera¢des. Em seguida, foi reali-
zada outra simulagdo sem restringir o tamanho méximo da populacdo ou o nimero maximo de
geracgdes, utilizando as configuragdes default do algoritmo do MATLAB.

O processo de otimizagao foi realizado pelo algoritmo genético do MATLAB, utilizando
também fungdes e rotinas desenvolvidas independentemente. Tais rotinas sdo responsaveis por
iniciar as simulagdes no Ansys CFX, importar e organizar seus resultados.

Utilizando as configurac¢des simplificadas (5 geragdes, populacdo de no maximo 10 in-
dividuos), o melhor individuo selecionado foi aquele com tempo de aplicacdo igual a 95 s e
poténcia do laser igual a 450 mW. O percentual de tumor destruido, neste caso, foi de 38,06%.
A Figura 19 mostra a evolugdo do resultado a cada geragdo, bem como o melhor individuo ao
final da simulagdo. O grafico superior apresenta a cada gera¢do o melhor valor e o valor médio
de penalidade. A penalidade ¢ calculada levando em consideracdo as violagdes das restrigdes,
além do valor da fun¢do que se deseja minimizar. Mesmo com apenas 5 geracdes (iteragdes), €
possivel perceber que o valor da penalidade ¢ decrescente, que ¢ o objetivo do algoritmo.

J& a simulacdo sem restricdes do tamanho da populagdo e do nlimero maximo de gera-
cdes obteve um resultado melhor, com o percentual de tumor destruido igual a 41,45%. O indi-
viduo que possibilitou esse resultado foi a simulagdo com tempo de aplicacdo do laser igual a
40 s e poténcia do laser de 550 mW. A simula¢do atingiu os valores definidos pela tolerancia
apos 51 geragdes de populagdes de 40 individuos. A Figura 20 mostra a evolucdo do resultado

a cada geracdo, bem como o melhor individuo ao final da simulagao.
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Figura 19 — Resultados da otimizacdo com algoritmo genético, utilizando 5 geracdes e populacao de no
maximo 10 individuos, para o caso do Modelo 2 sem convec¢do em nenhum
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Fonte: a autora, 2020

Poténcia

Figura 20 — Resultados da otimizagdo com algoritmo genético, utilizando populacdo de 40 individuos
(default) e sem restrigdo no nimero de geragdes,
para o caso do Modelo 2 sem convec¢do em nenhum dominio.
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5.6  POSICAO DO PACIENTE

Quando o humor vitreo do paciente apresenta alta viscosidade, e portanto ndo existe
movimento convectivo na camara posterior do olho, a posicdo do paciente ndo interfere na
transferéncia de calor no interior do olho durante a TTT. Porém, quando o humor vitreo apre-
senta movimento convectivo, alteracdes na direcdo do vetor da aceleragdo gravitacional com
relacdo ao olho, causadas por mudancas na posi¢do do paciente, causam diferencas no escoa-
mento do humor vitreo. Entdo, algumas simula¢des foram realizadas com o Modelo 2 para ava-
liar a influéncia dessas diferengas sobre a destrui¢do do melanoma de coroide durante a TTT.
Os casos estudados foram:

e com um Unico ponto de aplicagdo do laser por 60s, poténcia de 500 mW e dia-
metro do feixe de laser de 1 mm, representado por “500 mW/ Imm”

e com trés pontos de aplicacdao do /aser consecutivas, cada ponto por 60s, poténcia
de 400 mW e feixe de laser de 1 mm, representado por “400 mW/ 3pts”

A Figura 21 apresenta um grafico de barras comparando os valores do percentual de vo-
lume do tumor danificado durante a TTT, para os casos com o paciente sentado ou com o paci-
ente deitado. E possivel perceber que, para as duas situagdes estudadas, a posi¢do do paciente
ndo teve influéncia significativa sobre o volume de tumor que havia sofrido dano térmico irre-

versivel ao final do tratamento.

Figura 21 — Percentual de volume do tumor danificado durante a TTT para casos com
paciente sentado ou deitado.
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Fonte: a autora, 2020
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A Figura 22 e a Figura 23 mostram os mapas de temperatura e de dano térmico no Mo-
delo 2 apds 60s de TTT para os casos de paciente sentado (Figura 22) e deitado (Figura 23),
com os coeficientes de absor¢ao conforme a Tabela 6. Os mapas de temperatura dos casos com
3 pontos de aplicagdo ndo foram apresentados nesta secdo por serem muito semelhantes aos que
serdo apresentados na 5.7. E importante lembrar que os valores do coeficiente de absorgdo in-
terferem significativamente nos resultados das simulagdes, conforme Secao 5.4, portanto o vo-
lume danificado do tumor pode ser maior ou menor do que o obtido em casos com coeficientes
de absorcao distintos do considerado. Nota-se que a distribuicdo de temperaturas ¢ diferente
entre os dois casos, devido a mudancga no vetor aceleracdo da gravidade. No caso do paciente
sentado, o fluido mais aquecido tende a ocupar as regides superiores do olho, enquanto no caso
do paciente deitado o fluido quente tende a ocupar a regido frontal do olho. Ainda assim, ndo ¢
possivel perceber diferenga entre os perfis de dano térmico.

Em ambos casos, independentemente da posi¢do do paciente, observou-se a ocorréncia
de dano térmico na cérnea, o que ndo ¢ desejavel e ndo € coerente com os relatos médicos aos
quais tivemos acesso (TORRES, 2019). Entretanto, os resultados da Secao 5.8 justificam e re-

solvem tal incoeréncia.

Figura 22 — Mapas de temperatura (esquerda) e dano térmico (direita) no Modelo 2, apds 60s de TTT
para o caso de 500 mW/ lmm com paciente sentado.
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Figura 23 — Mapas de temperatura (esquerda) e dano térmico (direita) no Modelo 2, ap6s 60s de TTT
para o caso de 500 mW/ lmm com paciente deitado.
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Fonte: a autora, 2020
5.7 SIMULACAO NUMERICA DE TRATAMENTO COM TRES PONTOS DE APLICA-
CAO

Em alguns casos, na pratica médica, o procedimento da TTT ¢ realizado com a aplica-
c¢do do /aser dirigido para diferentes pontos do tumor consecutivamente, para que seja possivel
atingir e destruir uma area maior do melanoma (TORRES, 2019).

Nesta secdo, foram realizadas simulagdes considerando 3 pontos de aplicagdo distintos
no tumor, distribuidos verticalmente no plano sagital do olho, com 1 mm de distancia entre os
centros dos feixes vizinhos. Todos os feixes sdo paralelos ao eixo pupilar do olho, sendo um
deles centralizado no eixo pupilar, outro Imm acima e outro 1mm abaixo. O tumor tem apro-
ximadamente 3 mm de altura. Cada ponto de aplicagdo foi mantido durante 60 s. O ultimo pon-
to de aplicacdo foi o superior, por isso essa € a regido da cornea que aparece mais aquecida nos
mapas de temperatura a seguir, que mostram o estado do olho ao final dos 180 s de tratamento.
A Figura 24 apresenta os resultados para o caso com o humor vitreo sélido, a Figura 25 para o
caso do humor vitreo liquefeito e paciente sentado, e a Figura 26 para o caso do humor vitreo

liquefeito e paciente deitado.
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Figura 24 — Mapa de temperaturas (esquerda) e de dano térmico (direita) no plano sagital do olho apds
aplicagdo consecutiva da TTT por 60s em cada um de trés pontos distintos
distribuidos verticalmente. Modelo 2 com humor vitreo solido.
Percentual de volume do tumor danificado: 34,92%.
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Fonte: a autora, 2020

O mapa de temperaturas da Figura 24 mostra que a regido um pouco acima do eixo pu-
pilar estd mais aquecida do que outras regides do olho, especialmente proximo a cornea e pro-
ximo ao tumor. Como ja foi dito, isso acontece porque a imagem representa a distribuicdo de
temperaturas no olho ap6s os 180 s de tratamento, onde o ultimo feixe de laser utilizado para
irradiar o olho foi centralizado 1 mm acima do eixo pupilar.

A aplicacdo em 3 pontos diferentes por 180 s no total gerou um superaquecimento da
cérnea que provocou dano térmico irreversivel numa grande regido.

Também ¢é possivel perceber pelo mapa de dano térmico (a direita), que, no plano sagi-
tal do olho (o plano de simetria, que esta sendo exibido), toda a regido do tumor apresenta dano
térmico >=1. Entretanto, apenas 34,92% do volume do tumor foi danificado irreversivelmente.
Isso porque os eixos centrais dos 3 feixes estavam contidos no plano sagital do olho, de forma
que essa € a regido que mais acumula energia térmica e, portanto, sofre mais dano. Enquanto
isso, em planos paralelos ao eixo XY, com valores diferentes de Z, a area da secdo transversal
danificada do tumor ¢ menor a medida em que se distancia do plano sagital.

E provavel que a utilizagdo de mais 2 pontos de aplicagdo consecutivos no plano XZ

fosse capaz de ampliar significativamente o percentual do volume do tumor danificado. Como
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o modelo que estd sendo utilizado foi construido com base na simetria no plano XY, ndo foi
possivel realizar tal experimento, pois a aplicagdo de um feixe de /aser fora do plano de sime-
tria seria equivalente a aplicar simultaneamente um segundo feixe de /aser na porcao espelhada

do modelo.

Figura 25 — Mapa de temperaturas (esquerda) e de dano térmico (direita) no plano sagital do olho apds
aplicagdo consecutiva da TTT por 60s em cada um de trés pontos distintos distribuidos verticalmente.
Modelo 2 com humor vitreo liquefeito e paciente sentado.

Percentual de volume do tumor danificado: 28,08%.
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Pelo mapa de temperaturas, ¢ possivel identificar a convec¢do natural no humor vitreo
com o vetor gravidade paralelo ao sentido negativo do eixo Y. Além disso, nota-se que o per-
centual do volume destruido do tumor ¢ cerca de 20% menor no caso com humor vitreo lique-
feito, quando comparado ao caso com humor vitreo s6lido (redugdo de 34,92% para 28,08%).

Andlise similar & do caso com humor vitreo liquefeito e paciente em pé, pode ser feita
para o caso do paciente deitado. A distribuicdo de temperaturas ¢ coerente com a convec¢ao
natural no humor vitreo, sendo o vetor gravidade paralelo ao sentido positivo do eixo X. O per-
centual de volume danificado no tumor foi um pouco menor do que no caso com o paciente em
pé, com uma diferenca de aproximadamente 1% (reducdo de 28,08% para 27,70%), que ndo foi

considerada significativa.
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Figura 26 — Mapa de temperaturas (esquerda) e de dano térmico (direita) no plano sagital do olho apos
aplicagdo consecutiva da TTT por 60s em cada um de trés pontos distintos distribuidos verticalmente.
Modelo 2 com humor vitreo liquefeito e paciente deitado.

Percentual de volume do tumor danificado: 27,70%.
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Nos trés casos analisados, independente da posi¢do do paciente, observou-se a ocorrén-
cia de dano térmico na cornea e na coroide, o que ndo ¢ desejavel e ndo € coerente com os rela-
tos médicos aos quais tivemos acesso (TORRES, 2019). Entretanto, os resultados da Se¢do 5.8

justificam e resolvem esta incoeréncia.

5.8 ATENUACAO DO LASER PELO AR E CONVERGENCIA DA LENTE

As simulagdes realizadas até entdo utilizaram o valor da poténcia de saida do /aser co-
mo sendo igual ao valor da poténcia que atinge a superficie da cornea. Além disso, também foi
considerado que o didmetro do feixe de laser que atinge a cornea ¢ igual ao diametro do feixe
emitido pela fonte do laser. Porém, posteriormente encontraram-se informagdes sobre a distan-
cia entre a fonte do /aser e a superficie da cornea, bem como fatores de atenuacio do /aser e a
dioptria de uma lente que ¢ utilizada entre a fonte de /aser e o olho durante a TTT. Calculou-se,
entdo, que se a poténcia do laser for 400 mW, a poténcia que atinge a superficie do olho, situa-
do a aproximadamente 60 cm da fonte, ¢ de aproximadamente 380 mW. Ja o didmetro do feixe

de laser que atinge o olho ¢ de 1,5 mm se o didmetro de saida for 1 mm.
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As comparagdes entre os casos com humor vitreo normal e humor vitreo liquefeito fo-
ram refeitas para o Modelo 2, com os novos valores de poténcia e didmetro do laser, conside-
rando o paciente deitado, para os casos com um unico ponto de incidéncia do /aser na cornea e
com trés pontos de incidéncia do laser na cérnea.

A Tabela 32 mostra que a destrui¢do do tumor ¢ significativamente menor quando o HV
estd liquefeito, comparado aos casos em que a viscosidade do HV ¢ normal. Usando apenas 1
ponto de incidéncia do /aser na cornea, uma mudanga na viscosidade do HV de 0,7 Pa - s para
7,19 - 10~* Pa - s resultou em uma redugio de 26,8% do percentual de volume de tumor dani-
ficado. Ja ao usar 3 pontos de incidéncia na cérnea, uma mudanca na viscosidade do HV de
0,7 Pa-s para 7,19 - 10~* Pa - s resultou em uma reducio de 38,0% do percentual de volume

de tumor danificado.

Tabela 32 — Percentual de volume do tumor danificado ao fim do tratamento, considerando poténcia de
380 mW e diametro do feixe de /aser de 1,5 mm na superficie da cornea.
A aplicagdo do laser dura 60 s em cada ponto de incidéncia.

# pontos de _ ‘ .
HV Normal HYV Liquefeito % diferenca
incidéncia na cornea

1 27,70% 20,28% -26,8%
3 51,69% 32,08% -38,0%

Fonte: a autora, 2020

Considerando a viscosidade normal do HV, usar 3 pontos de incidéncia do laser resultou
em um percentual de volume de tumor danificado que foi 86,6% maior do que no caso com
apenas 1 ponto de incidéncia do /aser. Essa diferenca foi de 58,1% nos casos com HV liquefei-
to.

As Figuras 24 a 27 apresentam os mapas de temperatura e de dano térmico para cada
um dos quatro casos simulados nesta segdo. E possivel perceber que, ao utilizar os valores de
380 mW de poténcia e 1,5 mm de didmetro, ndo foi observado dano irreversivel na superficie
da cornea em nenhum dos casos. Esse resultado ¢ mais coerente com o observado na pratica
médica do que os resultados da Secdo 5.7, nos quais a cérnea sofria dano irreversivel em gran-

de parte de sua extensao.
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Figura 27 — Mapa de temperaturas para o olho humano, apds 60s de aplica¢ao do laser, com poténcia de
380 mW, 1,5 mm de diametro e (a) HV normal (b) HV liquefeito deitado.
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Figura 28 — Mapa de dano térmico para o olho humano, ap6és 60s de aplicacao do laser, com poténcia de
380 mW, 1,5 mm de diametro e (a) HV normal (b) HV liquefeito deitado.
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Figura 29 — Mapa de temperaturas para o olho humano, ap6s 180s de aplicagdo do laser em trés pontos
de incidéncia, com poténcia de 380 mW, 1,5 mm de diametro e
(a) HV normal (b) HV liquefeito deitado.
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Figura 30 — Mapa de dano térmico para o olho humano, apds 180s de aplicagdo do laser em trés pontos
de incidéncia, com poténcia de 380 mW, 1,5 mm de diametro e
(a) HV normal (b) HV liquefeito deitado.
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5.9 TENTATIVAS DE ESTRATEGIAS DE SIMULACAO DO ENCOLHIMENTO DO TU-
MOR

A estratégia de simula¢do do encolhimento do tumor utilizada em trabalhos anteriores
(GARCIA, 2015) ¢ coerente caso o HV seja considerado solido, ou um liquido estagnado. En-
tretanto, quando o HV ¢ considerado um liquido com a viscosidade igual a da 4gua, a por¢do
destruida do tumor assume as propriedades termofisicas do HV e deveria se comportar como
um fluido passivel de movimento convectivo. A estratégia utilizada até entdo ndo resolve este
problema, por isso foram avaliadas outras estratégias para simular o encolhimento do tumor.
Tais tentativas serdo descritas nesta se¢do, apesar de ndo terem sido bem sucedidas, para facili-
tar trabalhos futuros que tenham o mesmo objetivo.

Uma das ideias foi configurar o material do dominio do tumor como um plastico de
Bingham — um material que se comporta como so6lido para baixos valores de tensdo de cisa-
lhamento e como fluido newtoniano quando a tensdo de cisalhamento ¢ maior que a chamada
“tensdo de corte”. A tensdo de corte seria configurada como fun¢do do dano térmico em cada
ponto, assumindo um valor muito alto no inicio da simulagdo, que seria trocado para zero no
momento em que o dano térmico atingisse seu valor critico, ou seja, 1. Entretanto, no software
utilizado a tensdo de corte precisa ser constante ao longo do tempo, de forma que nao foi possi-
vel usar esta estratégia.

Outra possibilidade consistia em tratar a destruicdo do tumor como um processo de
combustdo, porém nesse caso o produto da reacdo envolveria necessariamente gas carbonico e
agua, o que ndo seria coerente com o problema. A ideia seguinte foi tratar esse processo como
uma reagdo quimica, em que o Unico reagente seria o tumor e o produto seria o humor vitreo. A
energia de ativacdo da reagdo seria fung¢do do dano térmico, sendo reduzida a zero quando o
dano térmico atingisse seu valor critico. Entretanto, as simulagdes com essa abordagem foram
interrompidas com erros de execugdo, cujas causas ndo foram identificadas.

Tratar a fronteira entre os dominios do tumor e do humor vitreo como uma frente mével
foi outra opg¢do avaliada. Porém, seria necessario definir uma expressdo para a velocidade de
avango da fronteira, o que impossibilitou a aplicacdo dessa ideia, j4 que ndo se tem conheci-
mento prévio da velocidade e do montante do tumor destruido.

Por fim, o tumor foi tratado como um liquido cuja viscosidade era fun¢do do dano tér-
mico em cada volume de controle. Para valores de dano térmico abaixo de 1, o valor critico que
denota dano irreversivel, a viscosidade do tumor assumiu um valor muito alto (1 - 10°Pa - s),
para garantir que ndo haveria movimento convectivo. Ja para valores de dano térmico iguais ou

maiores que 1, a viscosidade do tumor assumiu o valor da viscosidade do humor vitreo liquefei-
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to (7,19 - 10~*Pa - s). As simulag¢des foram realizadas sem erro de execucdo, porém os resulta-
dos ndo foram coerentes com resultados anteriores, como visto a seguir.

A Figura 31 mostra a comparagao entre o resultado de uma simulagdo em que o tumor ¢
tratado como um liquido estagnado de alta viscosidade (esquerda) e o de uma simula¢ao em
que o tumor ¢ tratado como so6lido (direita). Como o Uinico mecanismo de transferéncia de calor
¢ a conducdo e todas as propriedades termofisicas sdo iguais, esperava-se que os resultados

fossem semelhantes. No entanto, a discrepancia entre os dois casos ¢ grande.

Figura 31 — Mapas de dano térmico apds 60 s de aplicacdo de laser, com poténcia de 400 mW e 3 mm
de diametro do feixe. A esquerda, o tumor € um material liquido estagnado de alta viscosidade.
A direita, o tumor ¢ um material sélido.

Fonte: a autora, 2020

Logo, durante o desenvolvimento deste trabalho, ndo foi possivel encontrar uma solu-
cdo viavel para aperfeicoar a estratégia de simula¢do do encolhimento do tumor. Espera-se,
com a descrigdo dessas tentativas, incentivar o estudo e contribuir para que trabalhos futuros
desenvolvam modelos cada vez mais precisos do olho humano, que colaborem para guiar e

descrever tratamentos oculares mais eficientes e precisos.
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5.10 PROFUNDIDADE DE DANO TERMICO E COMPARACAO COM VALORES EX-
PERIMENTADOS EM PROCEDIMENTOS DE TTT

Neste trabalho, ao contrario de outros trabalhos, por ter sido utilizado um modelo tridi-
mensional do olho humano, avaliou-se o volume de tumor danificado em cada caso estudado.
Entretanto, ¢ mais comum encontrar, em relatos médicos, os valores de profundidade de dano
térmico obtidos apos aplicacao de uma TTT. Na Tabela 33, adaptada de Silva (2012), sdo apre-
sentados valores de profundidade de dano obtidos com 60s de aplica¢do de laser de diodo. Os
resultados obtidos no presente trabalho, para os casos do Modelo 2, foram todos em torno de
1,5 mm, que ¢ a espessura maxima do tumor, o que estd em boa concordancia com os resulta-

dos experimentais encontrados.

Tabela 33 — Valores de profundidade do dano térmico apos TTT. Adaptada de Silva (2012)

Diametro do feixe Poténcia Profundidade do dano
Referéncia
(mm) (mW) (mm)

3,0 400 a 850 1,2 (GUNDUZ et al., 2011)

1,2 500 1,36 (CHOJNIAK et al., 2011)
1,0a3,0 400 a 1090 --- (FUISTING & RICHARD, 2010)

(SCHOPFER & STOFFELNS,
3,0 300 a 550 3,25
2010)

1,2a3,0 --- Até 3,9 (PARROZZANI et al., 2009)

-—- 600 a 825 0,5a2,5 (SPIRE et al., 2006)

(JOURNEE-DE KORVER &
2,0a3,0 500 a 920 Até 3,9
KEUNEN, 2002)

3,0 815 0,7 (SHIELDS et al., 2002)

3,0 500 0,87 a 0,93 (CHOJNIAK et al., 2001)

3,0 600 1,4al1,7 (ROBERTSON et al., 1999)
2,0a4,5 96 a 1257 1,3a3,9 (KORVER et al., 1997)

3,0 400 1,34 a3,01 (SILVA, 2012)
1,0a3,0 380 a 600 1,5 Trabalho presente

Fonte: a autora, 2020
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5.11 TRABALHOS PRODUZIDOS

Em 2016, foi apresentado um trabalho inédito no The Association for Research in Vi-
sion and Ophthalmology (ARVO) 2016 Annual Meeting, em Seattle — EUA, intitulado “A nu-
merical model to calculate the influence of the viscosity of the vitreous humor during laser-
induced thermal damage in choroidal melanomas” (FERNANDES et al., 2016). O trabalho
acrescentou aos resultados do mestrado os resultados iniciais do doutorado, que utilizaram o
novo modelo do olho humano e uma nova abordagem na andlise dos resultados. Nesse novo
modelo, foi feita a andlise do volume danificado no tumor, em vez da profundidade como era
feito anteriormente.

Em 2019, um artigo de titulo “Influence of the Vitreous Humor Viscosity During Laser-
Induced Thermal Damage in Choroidal Melanoma” (GARCIA et al., 2019) foi publicado na
revista International Journal of Thermal Sciences, classificada como Qualis A1l pela Capes. O
trabalho analisou oito casos distintos, com os Modelos 1 e 2, avaliando a influéncia da viscosi-
dade do humor vitreo, da poténcia do /aser, e do tamanho do tumor sobre os resultados da TTT
com um Unico ponto de aplicacdo do /aser.

Também em 2019, foi apresentado um trabalho no The Association for Research in Vi-
sion and Ophthalmology (ARVO) 2019 Annual Meeting, em Vancouver — CA, intitulado “A
numerical model to calculate the role of the vitreous humor viscosity in laser-induced thermal
damage in choroidal melanomas” (FERNANDES et al., 2019). O trabalho avaliou a influéncia
da viscosidade do humor vitreo sobre a distribui¢do de temperaturas e o volume de tumor dani-
ficado durante a TTT, comparando casos com 1 e 3 pontos de aplicagcdo consecutivos do laser,
utilizando o Modelo 2.

Em 2020, foi submetido um artigo de titulo “Identification of main factors on the 3-D
simulation of Laser-Induced Thermal Damage in Choroidal Melanomas” a revista International
Journal of Thermal Sciences, classificada como Qualis Al pela Capes. O trabalho abordou a

analise de sensibilidade do Modelo 2.
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6 CONCLUSOES

No presente trabalho, foi aperfeigoado um modelo numérico tridimensional do olho
humano portador de um melanoma de coroide submetido @ TTT. A partir do modelo desenvol-
vido anteriormente (GARCIA, 2015), foram criados trés modelos diferentes entre si apenas
pelo tumor presente no olho, que variou em formato, posi¢do e tamanho. A convecg¢do natural
no interior do humor vitreo foi considerada. O objetivo foi calcular os valores de temperatura e
do dano térmico nas diversas regides do olho, bem como o volume de tumor danificado, sob
condi¢des variadas. Além disso, foi realizado um processo de otimizagdo para identificar os
valores de poténcia e tempo de aplicagdo do laser que sdo capazes de destruir o maior volume
de tumor sem causar dano a outras regides do olho. Também foi avaliada a sensibilidade do
modelo as incertezas inerentes as propriedades termofisicas dos tecidos oculares.

De acordo com os resultados obtidos, se destacam as seguintes conclusdes:

e O tratamento primario por TTT ndo ¢ eficiente no caso de tumores grandes co-
mo o do Modelo 1, o que ¢ coerente com a pratica médica atual. Menos de 1%
do volume do tumor foi danificado em todos os casos simulados para o Modelo
1 com 400 ou 600 mW de poténcia do laser.

e Tumores pequenos sdo mais sensiveis a alteragdes nas condi¢des do tratamento.
Dentre as simulagdes realizadas com o Modelo 2, o pior caso apresentou apenas
1,4% de volume do tumor destruido, enquanto o melhor caso chegou a 62,69%
(600 mW, 60 s, 3 mm de diametro do laser).

e Refor¢ando os resultados obtidos em trabalhos anteriores (GARCIA, 2015), o
volume de tumor irreversivelmente danificado ¢ consideravelmente menor
quando o humor vitreo estd liquefeito (pacientes com idade mais avangada ou
que fizeram cirurgia de substituicdo do humor vitreo). Conhecer a viscosidade
do humor vitreo, em casos reais, poderia aumentar as chances de determinar um
protocolo de tratamento eficiente. Nos casos em que for possivel prever que o
humor vitreo se comporta como liquido, ¢ recomendavel utilizar maiores tem-
pos de tratamento, maior poténcia do /aser ou mais pontos de aplicacao.

e O uso de poténcia a partir de 800 mW, por 60s ou mais, com laser de 3 mm de
diametro, pode causar dano irreversivel a cornea.

e No caso do Modelo 1, a unica propriedade termofisica cujas incertezas influen-

ciam significativamente os resultados, dentre as propriedades estudadas, € o co-
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eficiente de absor¢do da radiagdo no tumor. No caso do Modelo 2, os parame-
tros sdo o coeficiente de absor¢ao no tumor ¢ na coroide. O coeficiente de ab-
sor¢do no tumor tem relagdo com seu nivel de pigmentacdo, de forma que esse
resultado reforca a necessidade de avaliar a pigmentacdo do tumor antes de de-
cidir se a TTT € um tratamento adequado para o paciente em questdo, e de deci-
dir o protocolo do tratamento.

e A otimizagao foi realizada utilizando o Modelo 2, considerando todos os domi-
nios so6lidos e apenas um ponto de aplicagdo do laser. Aplicando restricdes para
evitar danos irreversiveis na coroide e na cornea, o processo, realizado através
de Algoritmo Genético, sugeriu a utilizacdo de laser de 550 mW de poténcia
por 40 s. Esta configura¢do resultou em 41,45% de redugdo do tumor.

e Ao comparar simulagdes para o paciente em posi¢do horizontal e vertical, os
perfis de temperatura obtidos foram diferentes, mas ndo houve mudanca signifi-
cativa no percentual de tumor danificado.

e Considerar a atenuacdo do /aser pelo ar e a convergéncia da lente utilizada entre
a fonte de laser e o olho ¢ de grande importancia para obtencdo de resultados
coerentes com a pratica médica, principalmente na determinagdo do dano térmi-
co na coérnea. Os resultados das simula¢des que ndo consideraram esses fatores
podem ter superestimado o dano na cérnea.

e A utilizacdo de menor didmetro do /aser, juntamente com maior numero de
pontos consecutivos de aplicacdo, ¢ uma maneira de aumentar o volume de tu-
mor danificado e, a0 mesmo tempo, evitar dano na cornea.

e Nao foi possivel encontrar uma solugdo numérica vidvel para aperfeicoar a es-

tratégia de simula¢do do encolhimento do tumor.

Trabalhos futuros
Para aperfeicoar o modelo do olho humano aqui apresentado e dar continuidade ao pre-
sente trabalho, e com o objetivo de fornecer informagdes que auxiliem no planejamento do tra-
tamento de melanomas de coroide, sugerem-se os seguintes topicos de pesquisa para trabalhos
futuros:
e Aperfeigoar a estratégia numérica que representa a frente de destruicdo do tumor

durante a TTT, tratando a por¢do danificada do melanoma como um liquido em
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movimento, com viscosidade e coeficiente de expansdo térmica iguais aos do
humor vitreo;

Obter imagens termograficas da superficie do olho humano nio-exposto a radia-
¢do de laser, em regime estacionario, para comparar com os resultados compu-
tacionais, possibilitando sua validagao;

Construir um modelo do olho humano mais realista com relagdo a porc¢ao que fi-
ca efetivamente exposta ao ambiente, pois ndo € s6 a cornea que estd exposta ao
ambiente, mas também uma parte da esclera;

Realizar simula¢des com diferentes angulos de incidéncia do feixe de /aser so-
bre o olho;

Utilizar um modelo com a considerac¢ao do calor metabolico no tumor e verificar
o efeito da presenca do tumor sobre a temperatura na superficie da cérnea do
olho em regime estacionario, com o objetivo de verificar a possibilidade de di-
agndstico precoce a partir de imagens de infravermelho;

Quantificar as incertezas do modelo;

Estudar outras configuragdes do tumor, ndo axissimétricas;

Avaliar influéncia do tempo de intervalo entre os disparos do feixe de /aser, em
cada sessao da TTT;

Realizar novo estudo de otimizagdo, considerando atenuagao do laser pelo ar, o
efeito optico da lente sobre o feixe e a convecg¢dao no humor vitreo;

Explorar melhor a visualizacdo tridimensional dos resultados;

Considerar o estudo da TTT quando o paciente apresenta descolamento do hu-
mor vitreo e sua consequente substitui¢do pelo humor aquoso, o qual tem maior

coeficiente de absorcao para o laser considerado;

Investigar novo coeficiente de troca de calor cérnea/ambiente que inclua os efei-
tos do uso de colirios para resfriamento da cérnea, durante a sessao de aplicagdo

do laser.
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APENDICE A - CALCULO DA RAIZ DO ERRO QUADRATICO MEDIO

A expressdo utilizada para calcular a raiz do erro quadratico médio foi a seguinte:

/ﬂ_ T, — T)?
EQM = %)xmo%

T; = Valor calculado para a temperatura no ponto i;

onde:

T = Valor de referéncia da temperatura no ponto i;

n = Numero de pontos onde a temperatura foi calculada.
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APENDICE B - EXPRESSOES EM CEL (CFX EXPRESSION LANGUAGE)
UTILIZADAS DURANTE AS SIMULACOES

A seguir, serdo apresentadas as expressoes em CEL (CFX Expression Language) utili-

zadas durante as simulagdes.

1 Absor¢ao da energia da radiacdo do /aser em cada camada do olho
e Fonte de calor devido ao laser no humor aquoso:
HSaqueous = step(—cilindroFeixe/1[m"2]) * step((nts + 0.5) — atstep) *

betaaq * ioaq * exp(—betaaq * (x — xaquo))

onde nts ¢ o numero de passos no tempo necessarios para completar o tempo de aplica-
cdo do laser, cilindroFeixe ¢ a expressao que define o cilindro atingido pelo laser,
centroFeixe ¢ a posicao do centro do cilindro em relagdo ao eixo y e raioFeixe ¢ o raio do
feixe de laser aplicado.

cilindroFeixe = (y — centroFeixe)? + z? — raioFeixe?

nts = 60[s]/Time Step Size

raioFeixe = 3[mm]/2

e Fonte de calor devido ao laser na coroide:
HSchoroid = step(—cilindroFeixe/1[m"2]) * step((nts + 0.5) — atstep) *

betach * ioch * exp(—betach * (x — xchor))

e Fonte de calor devido ao laser na cornea:
HScornea = step(—cilindroFeixe/1[m"2]) * step((nts + 0.5) — atstep) *
betaco * ioco * exp(—betaco * (x — xzero))
e Fonte de calor devido ao laser no cristalino:
HSlens = step(—cilindroFeixe/1[m"2]) » step((nts + 0.5) — atstep) * betale *

iole x exp(—betale * (x — xlens))

e Fonte de calor devido ao laser na esclera:
HSsclera = step(—cilindroFeixe/1[m"2]) = step((nts + 0.5) — atstep) *

betasc * iosc * exp(—betasc * (x — xscler))
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Fonte de calor devido ao laser no humor vitreo:

HSvitreous = step(—cilindroFeixe/1[m”"2]) * step((nts + 0.5) — atstep) *

betavi * iovi * exp(—betavi * (x — xvitr))

Fonte de calor devido ao laser no tumor:

cilindroFeixe

HSDtumor = step (— 2]

) « step((nts + 0.5) — atstep) * ...

v X (if (QQ < 1.0, tumorA + tumorB, tumorA + ngzg;B))

tumorA = step(1 — QQ) * betatu * iotu * exp(—betatu * (x — xtumo))
tumorB = step(QQ — 1) * betavi * iotu * exp(—betavi * (x — xtumo))

onde QQ ¢ o valor do dano térmico, representado por meio de uma variavel adicional

definida em todos os dominios como:

QQ = damasum

2 Taxa volumétrica de geracao de calor devida a perfusdo sanguinea

A perfusdo sanguinea foi considerada presente apenas na coroide e no tumor. As ex-

pressdes utilizadas no CFX®, desenvolvidas por Silva (2012), estdo expostas a seguir.

Perfusao sanguinea na coroide:

choroidPerfusion = choroidDensity[kg m=3] * cpChoroid[] kg 1K~1] «

omecho * ...

..*(310[K] —T)
omecho = 0.012[s" — 1]

Perfusao sanguinea no tumor:

tumorPerfusionD = if (QQ < 1.0, tumorPerfusion, 0.0[W m”" — 3])
tumorPerfusion = tumorDensity[kg m=3] * cpTumor[] kg 1K~1] x ometu ...
..*(310[K] —T)

ometu = 0.00399[s" — 1]

3 Intensidade da radiacdo do laser no tecido bioldgico

Cornea: ioco = laserPower/(pi * (raioFeixe?)/4)
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Humor aquoso: ioaq = ioco x exp(—betaco * (xaquo — xzero))
Coroide: ioch = iotu * exp(—betatu * (xchor — xtumo))
Cristalino: iole = ioaq x exp(—betaaq * (xlens — xaquo))
Esclera: iosc = ioch * exp(—betach * (xscler — xchor))
Humor vitreo: iovi = iole * exp(—betale * (xvitr — xlens))
Tumor: iotu = iotud + iotuB

iotud = step(1 — QQ) * iovi * exp(—betavi * (xtumo — xvitr))

iotuB = step(QQ — 1) * iovi * exp(—betavi * (x — xvitr))
4 Condutividade térmica do tumor
conduD = step(1—QQ) * 0.7[W m~1K~1] + step(QQ — 1) * ...

.. % 0.585[W mA — 1 K* — 1]

5 Coeficientes de absorcao para a radiacdo infravermelha do laser de diodo

Humor aquoso: betaaq = 16.82[m" — 1]
Coroide: betach = 1377.88[m" — 1]
Cornea: betaco = 120.52[m" — 1]
Cristalino: betale = 20.26|m" — 1]
Esclera: betasc = 120.52[m" — 1]
Tumor: betatu = 1377.88[m" — 1]
Humor vitreo: betavi = 7.69[m" — 1]

6 Dano térmico segundo o modelo de Birngruber
damageA = TStepXCPreXTemp * Half ExponentT func
damageB = ComplementCPre * Half ExponentT func
damageTot = damageA x damageB
damasum = QQ + damageTotComplementCPre = 1.0 x 10”20
EactbyGasConst = 17439.4718[K]
HalfExponentT func = exp(—EactbyGasConst/T)
TStepXCPreXTemp = T * (dtstep/1[s]) * 6.81[K" — 1] * 10”21



