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Resumo da Dissertacdo apresentada ao PPGMMC/CI/UFPB como parte dos
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Manoel Messias Frutuoso dos Santos
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Orientadores: José Miguel Aroztegui Massera
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A hipertermia oncologica tem se destacado entre os métodos de combate ao can-
cer. Essa terapia consiste em aquecer artificialmente o tecido do corpo através de
ondas eletromagnéticas, concentrando o calor em células cancerosas. O aumento
conseguido da temperatura nos érgaos afetados promove uma maior sensibilidade
nas respectivas células tumorais, otimizando assim os beneficios esperados da quimi-
oterapia, radioterapia e cirurgia. Além de ser um procedimento indolor, nao invasivo
e sem a necessidade de internacao hospitalar, a hipertermia nao excede a toleran-
cia térmica do corpo, preservando assim os tecidos saudéaveis adjacentes as células
tumorais. No problema da hipertermia, ondas eletromagnéticas sao geradas por ele-
trodos (antenas) ajustaveis e espacialmente distribuidas. Estas antenas produzem
uma fonte na equacao de Helmholtz, cuja solucao aparece como uma fonte de calor
na equacao de Bioheat. Objetiva-se encontrar a melhor posicao e intensidade das
antenas, de modo que apenas as células cancerosas sejam afetadas pelo aumento de
temperatura. Para isto, desenvolve-se um algoritmo para a hipertermia com duas
etapas. Na primeira etapa encontra-se a localizacao e niimero 6timo de antenas
mantendo a intensidade constante. J& na segunda etapa acha-se a intensidade de
cada antena mantendo o nimero e localizacao obtidas na primeira etapa. Com base
neste algoritmo sao realizados experimentos numéricos que mostram a efetividade

do algoritmo desenvolvido.

Palavras-chave: hipertermia oncolédgica; equacao de Helmholtz; equacao Bioheat.
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The Oncology hyperthermia has been detached between cancer-fighting meth-
ods. This therapy consists in artificially heating the tissue of the body through
electromagnetic waves, concentrating the heat into cancerous cells. The obtained
increase of temperature in the affected organs promotes a greater sensitivity in the
respective tumor cells, thus optimizing the expected benefits of chemotherapy, ra-
diotherapy and surgery. In addition to being a painless, non-invasive procedure and
without the need for hospital admission, hyperthermia does not exceed the body’s
thermal tolerance, thus preserving healthy tissues adjacent to tumor cells. In the
problem of hyperthermia, electromagnetic waves are generated by electrodes (an-
tennas) that are adjustable and spatially distributed. These antennas produce a
source in the Helmholtz equation, whose solution appears as a heat source in the
Bioheat equation. The objective is to find the best position and intensity of the
antenna, so that only cancer cells are affected by the temperature increase. For this,
an algorithm for hyperthermia with two stages is developed. In the first step find
the location and the optimal number of antennas keeping at constant intensity. In
the second stage the intensity of each antenna is found, maintaining the number and
location obtained in the first stage. Based on this algorithm, numerical experiments

are performed that show the effectiveness of the developed algorithm.

Keywords: oncologic hyperthermia; Helmholtz equation; Bioheat equation.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Cancer: Definicao e Tratamentos

O cancer atingiu o patamar das doencas que mais preocupa a populagdo mundial
nos dias de hoje. A Oncologia, ciéncia que estuda o cancer, distingue este mal em
mais de 100 tipos diferentes de doencas, que pode atingir os mais variados tipos de
tecidos corporais.

O conceito cientifico de cancer esta relacionado a um crescimento desordenado
de células, que passam a destacar-se das demais. No ciclo das células normais, elas
crescem, dividem-se e morrem de forma organizada. O que acontece nas células
cancerosas ¢ uma falha nesse processo, ocasionando um aumento descontrolado de
células transformadas [3].

Em geral, mutagoes genéticas causam a transformacao de células sadias em cé-
lulas cancerosas [20]. A partir dessas alteracOes genéticas, as células cancerosas
apresentarao propriedades bastante especificas. Dentre elas, a capacidade de se di-
vidirem mais rapidamente, formando assim novas células malignas. A concentracao
dessas células maléficas ocasiona a formagao dos tumores. Além disso, em um esta-
gio conhecido como metastase, as células malignas partem de seu local primario e,
através da corrente sanguinea, atacam outros érgaos do corpo [I].

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou para cada ano do biénio 2018-
2019 no Brasil, 68.220 novos casos de cancer de prostata. Isto significa, pelo menos
62,12 casos novos a cada 100 mil homens. J& para as mulheres teremos também
nimeros alarmantes, com 59.700 casos novos de cancer de mama, com 56,33 casos
para cada 100 mil mulheres. O cancer de préstata e mama sao, respectivamente,
os segundos tipos mais frequentes entre os homens e mulheres, sendo o primeiro o
cancer de pele com 85.170 novos casos para homens e 80.410 casos para mulheres
18].

Normalmente, o método adotado para o tratamento dessa doenca é escolhido



pelo estagio em que se encontra o tumor, pela sua localizacao ou ainda pela situagao
em que se encontra o paciente. Quanto mais cedo for realizado esse diagnostico
essencial, o paciente terd uma maior possibilidade de cura e uma qualidade de vida
melhor.

Os principais meios reconhecidos no combate ao cancer sao: cirurgia, quimiotera-
pia e radioterapia. Com intuito de alcancar uma maior eficacia ou até mesmo gerar
melhor qualidade de vida aos pacientes, frequentemente é utilizado a combinacao de
diferentes terapias no tratamento de cancer.

No tratamento através da cirurgia oncologica, o paciente é submetido a opera-
¢oOes para remocao do tumor. Seu procedimento pode ter intuito curativo, quando é
possivel a retirada total do tumor; ou intuito paliativo, quando a finalidade é dimi-
nuir as células cancerosas. Através da biopsia, é possivel diagnosticar a magnitude
do tumor a fim de avaliar o estagio de desenvolvimento da doenca. [5].

O uso de radiagoes ionizantes na radioterapia é outra maneira utilizada no com-
bate ao cancer. O objetivo é eliminar ou inibir o crescimento do tecido doentio que
forma o tumor. Durante a emissao das radiagoes na radioterapia deseja-se sempre
conservar as células sadias. Porém, os pacientes neste procedimento encaram efei-
tos colaterais provocados pelos danos realizados sobre o tecido sadio. Essa terapia
pode ser aplicada antes do tratamento cirirgico, e neste caso é conhecida como
radioterapia pré-operatoria ou tratamento neoadjuvante, como também pode ser
usada conjuntamente com a quimioterapia. O intuito é reduzir o tumor e facilitar o
procedimento operatorio [23].

Na quimioterapia, o tratamento consiste no uso de medicamentos especificos que
atuam na regiao do tumor. Eles sao aplicados em periodos regulares, dependendo do
estagio em que se encontra o paciente. Assim como as demais terapias, o principal
proposito da quimioterapia é destruir os tecidos cancerosos preservando os normais.
Ainda assim, a medicacao lesiona ambos tecidos, sadio e doente. Dentre os principais
efeitos colaterais causados estao a perda de cabelo e nduseas. Deste modo, usa-se
na quimioterapia doses cada vez mais altas, com intuito de alcancar um grau maior
de morte das células cancerosas [3] [23].

Por fim, temos o tratamento através da hipertermia oncologica, que vem ga-
nhando espaco entre esses procedimentos. Nesta técnica, realiza-se um aquecimento
corporal, de maneira que, as células sadias sejam afetadas com menor intensidade.
Além disso, os efeitos da hipertermia sao considerados menos agressivos quando
comparados com as demais terapias oncologicas. A seguir discute-se uma pouco

mais sobre a terapia da hipertermia utilizada no tratamento de cancer.



1.2 Hipertermia Oncolégica

A Terapia da Hipertermia Oncolégica consiste na elevagao artificial e controlada da
temperatura no interior do tumor durante um tempo determinado, sem superar os
limites de tolerancia dos tecidos saudéveis adjacentes. A hipertermia oncolbgica é
nao invasiva, uma vez que o aumento de temperatura é alcancado por intermédio
de indugdo, através de agentes externos (ondas eletromagnéticas). Além disso, seu
procedimento é indolor e sem necessidade de internacao hospitalar, e também pode
ser aplicada na eliminacao de inflamagoes cronicas, melhoria da circulacao e do
metabolismo, ajuste da imunidade, elevacao das funcoes do sistema nervoso, genital
e endocrino, dentre outros efeitos benéficos [29].

E importante destacar que o uso do calor no tratamento de doencas é uma técnica
bastante antiga. Registros mostram varias civilizagoes antigas como Grécia, Egito,
China e India, que utilizavam o aumento de temperatura para a cura de males.
Pesquisadores apontam que a hipertermia no Ocidente é um método utilizado ha
pelo menos 5000 anos. Na Grécia, por exemplo, o pai da medicina, Hipocrates
(460-370 a.C) ja utilizava a concentragao de calor para o tratamento de tumores
[21]. Alguns instrumentos, como metais aquecidos e lentes, ja foram utilizados pelas
civilizacbes mais antigas em aplicagoes da cauterizagao. A partir da metade do
século XIX, novos métodos para auxiliar o aumento da temperatura local foram
descobertos [18]. A variagao de temperatura também ja foi reproduzida através do
uso de toxinas bacterianas que induziam febre em pacientes com cancer [12].

Com o uso da radiofrequéncia para produzir calor no organismo, a hipertermia
conseguiu ter mais eficicia no tratamento do cancer. Esse método lanca microondas
nao ionizantes capazes de atingir a respectiva regiao do tumor. O aumento de tem-
peratura conseguido a partir dessas microondas atinge, com a mesma intensidade,
os tecidos normais e os cancerosos. Entretanto, as células sadias possuem um sis-
tema vascular mais rico, que consegue dispersar o calor de forma mais rapida. Com
a destruicao dos tecidos cancerosos a partir da elevagao de temperatura acima dos
42°C, é possivel diminuir a impressao de “massa” do tumor e minimizar fortemente
os danos ao tecido normal adjacente [15].

Experimentos mostraram que a combinacao de hipertermia com radioterapia tem
encontrado melhores resultados. Atualmente, acredita-se que a hipertermia dentro
de uma a quatro horas ap6s a radioterapia pode fornecer um resultado terapéutico
méaximo e reduzir os efeitos colaterais causados pela radioterapia [29]. No trabalho
de Peter Wust [36], comparou-se a técnica da radioterapia isolada com a radiotera-
pia combinada com a hipertermia, deixando evidente a eficicia da combinagao dos
tratamentos, tanto em termos de controle local (cancer de mama) quanto em casos

mais complexos (metastases linfonodais de cabeca e pescoco).



Controlar as distribuicoes de temperatura em tecidos bioldégicos nao é uma tarefa
simples. Entretanto, varios sao os estudos que mostram a evolugao dessa técnica na
luta contra o cancer. Na pesquisa realizada por Maged Aldhaeebi [2], foi apresen-
tada uma técnica de hipertermia para o tratamento de cancer na cabeca humana.
Nesse estudo, realizou-se a otimizacao da distribuicao da taxa de absorcao especifica
no combate ao tumor cerebral. Os resultados do trabalho mostraram a possibili-
dade de fornecer energia em regioes tumorais relativamente profundas com danos
de aquecimento reduzidos no tecido saudéavel adjacente. Para atingir a regiao alvo
com a dosagem adequada de temperatura, fez-se necessario encontrar a configuracao
6tima das antenas geradoras de calor, levando-se em conta também as propriedades
fisicas do tecido que foi aquecido. No artigo publicado por Martin Weiser [34], es-
tao descritos desafios, do ponto de vista matemaético, da aplicacao da hipertermia
para o tratamento ideal de cancer. O autor destacou a necessidade de um planeja-
mento individual da terapia, devido a localizagao variavel do tumor e a geometria

do paciente.

1.3 Objetivos do Trabalho

O objetivo deste trabalho consiste em resolver o problema da hipertermia eletro-
magnética, que compreende em determinar a disposicao 6tima de um conjunto de
antenas que geram ondas eletromagnéticas a fim de aquecer seletivamente células
do corpo humano.

Importante ressaltar que no problema da hipertermia, um sistema semi-acoplado
¢ formulado a partir de duas equacoes diferenciais parciais: a equagao Bioheat com a
equacao de Helmholtz. Basicamente, a equacao Bioheat descreve a transferéncia de
calor em tecidos vivos, enquanto a equacao de Helmholtz retrata o comportamento
das ondas eletromagnéticas gerada pelas antenas dispostas no exterior do corpo sob
tratamento.

Na literatura, ja existem meios para resolver o problema da hipertermia ele-
tromagnética considerando o termo fonte, que representa as antenas, com suporte
distribuido [4]. Para isto, a derivada topologica foi utilizada como uma dire¢ao de
descida para minimizar o funcional.

Resolver o problema da hipertermia, consiste inicialmente, em encontrar a solu-
cao u da equagao de Helmholtz e baseado nela, calcular a temperatura 6, solucao
da equacao Bioheat. Apresentaremos melhor essas equagoes e suas respectivas for-
mulacoes variacionais no proximo capitulo. A solu¢ao de ambos os problemas, serao
mostradas no Capitulo Basicamente, usamos a fun¢ido de Bessel/Hankel, para
solucionar a equacao de Helmholtz. J4 para o problema de Bioheat, emprega-se o

Método das Diferencas Finitas. Por fim, o funcional do problema da hipertermia,



apresentado no Capitulo [2] é minimizado. Para isso, desenvolve-se um algoritmo
para encontrar uma localizacao 6tima das antenas para posteriormente encontrar as
intensidades de cada antena.

Diferentemente do que foi feito em [4], neste trabalho assume-se que cada antena
tem uma geometria fixa (4rea fixa para o caso bidimensional). As antenas estao
localizadas em segmentos de reta em uma regiao externa ao tecido sadio. O nu-
mero e localizacao de antenas depende da geometria da antena e da distribuicao de

temperatura que pode gerar no tumor e tecido sadio.

1.4 Organizacao do Trabalho

A organizagao dos capitulos desta dissertacao é dada da forma descrita a seguir. O
Capitulo 2| aborda a dedugao das equagoes governantes no problema da hipertermia
oncolbgica: as equacoes Bioheat e de Helmholtz. Apresenta-se um breve contexto
histérico e algumas aplicagoes das respectivas equagoes. Em um outro momento,
definem-se as formulagoes variacionais associadas a cada uma das equacoes, que
sao utilizadas para mostrar que os problemas estao bem definidos. No Capitulo |3[é
apresentado um procedimento para localizar as antenas ao redor do tumor e calcular
suas intensidades de modo de minimizar o funcional. Para isso, serdao desenvolvi-
dos dois métodos: Otimiza-Posicao e Otimiza-Intensidade. Além disso, no Capitulo
[] trata-se sobre as solugoes dos problemas principais deste trabalho: equagio Bi-
oheat e Helmholtz. Para isto, o método das diferengas finitas centradas (MDFC)
serd utilizado para aproximar a solucao da equacao Bioheat. Numa segunda parte
deste capitulo, é definida a Equacao Integral, solucao analitica para a equacao de
Helmholtz nao homogénea. No Capitulo [5] serdo discutidos os principais resulta-
dos obtidos pelo método numérico apresentado no capitulo anterior. Por fim, serdao
mostrados, no Capitulo [f] os objetivos alcancados ao longo do trabalho e também

elucidar alguns pontos e perspectivas para trabalhos futuros.



Capitulo 2
Modelagem dos Problemas

O problema de hipertermia eletromagnética consiste em determinar a disposicao
6tima de um conjunto de antenas externas a um corpo de modo a aquecer uma regiao
especifica no interior do corpo. Na formulagao matemética da hipertermia, define-se
um problema de otimizacao onde o funcional a ser minimizado esta diretamente
relacionado as temperaturas no corpo. Tal campo de temperatura é solugao de
um problema de biotransferéncia de calor, a qual estd acoplada a uma equacao de

Helmholtz que descreve as ondas eletromagnéticas geradas pelas antenas.

2.1 Equacao Bioheat

A equacao da biotransferéncia de calor, também conhecida como equacao Bioheat,
foi apresentada por Harry Pennes no ano de 1948 [30]. Inicialmente, a equagao
foi formulada para medir os campos de temperatura no antebraco do ser humano.
A pesquisa de Pennes apontou a primeira relacdo quantitativa de transferéncia de
calor em tecidos de organismos [IT]. A partir da equagao proposta por Pennes, véarios
tedricos apontam a importancia de tal equagao em suas pesquisas através da analise
de transferéncia de calor em diversos tecidos. No trabalho publicado por Durkee
[13] foram encontradas solugoes analiticas para a equacao Bioheat e realizou-se uma
andlise da transferéncia de calor em modelos efetuados na parte superior da coxa e
em tumores.

Utilizando uma versao modificada da equacao da biotransferéncia, o estudo re-
alizado por Lakhssassi [25] apresenta um modelo unidimensional de distribuicdo de
calor em tecidos no estado estacionério. Os resultados mostram que a solucao ana-
litica é util para estudar com facilidade e precisao o comportamento térmico do
sistema biologico.

Em outro estudo, a proposta apresenta por Figueiredo [16] expos um modelo bi-
otérmico da equacao de Pennes analisando a distribuicao de temperatura superficial

da mama, com o objetivo de contribuir com o diagnéstico precoce do cancer nesse



orgao.

Mais recentemente, a pesquisa apresentada por Yokomiro [37] constatou um au-
mento de aproximadamente 0,907°C na temperatura do tecido tumoral em relagao
ao tecido saudavel, com base na resolucao da equacao de Bioheat. Neste estudo
considerou-se que a perfusao sanguinea e o calor gerado pelo metabolismo variaveis
com relagao a posicao.

Com a evolucao das diversas pesquisas realizadas a partir da equacao Bioheat,
obteve-se potencial para o progresso em diversas areas, como terapia de cancer de
hipertermia, diagnostico térmico e cirurgia criogénica [9].

A seguir, deduz-se a equacao Bioheat utilizada para a formulagao do problema
deste trabalho. Inicialmente, apresenta-se o modelo completo e, a partir dai, sao
consideradas as hipoteses particulares que serao adotadas neste trabalho.

Sejam x e t denotando as variaveis espacial e temporal, respectivamente. Con-
forme apresentado na Secao [1.3] considera-se que o corpo S estd contido em um
conjunto aberto e limitado 0 C R?, cuja fronteira ¢ denotada por I'. Considere que
0:Qx1[0,T] — R denota a distribui¢ao de temperatura em ). Segue que a equacao
Bioheat é dada por [30)]:

00

KAOD+ Qs+ Qp +Q = ptcta em ) x[0,7T], (2.1)

onde T" > 0, K é a condutividade térmica, p; é a densidade do tecido, ¢; é o calor
especifico do tecido, Q,, @,, e @@ denotam as fontes de calor relacionadas a perfusao
sanguinea, ao calor metabolico e ao calor externo, respectivamente.

A equagdo ([2.1)) é utilizada como base para formular o problema de hipertermia,
mas é necessario realizar alguns ajustes, os quais sao provenientes das seguintes

hipoteses:

i) A fonte de calor proveniente da perfusao sanguinea )5 é proporcional a diferenca
entre as temperaturas do sangue arterial e do sangue venoso. Além disso, a
partir de um parametro de equilibrio térmico formulado por Pennes, considera-
se que a temperatura do sangue venoso ¢é equivalente a temperatura do corpo

[11]. Sendo assim, segue que :
Qs = Cw(ea - 0)7 (22)

onde ¢ o calor especifico do sangue, w é a taxa de perfusao por unidade de

volume de tecido e 6, é a temperatura do sangue arterial.

ii) A fonte de calor metabdlico @), serda descartada, uma vez que sua geragao
de calor é consideravelmente menor quando comparada com a fonte de calor

externo.



iii) A fonte de calor externa () em um tecido com condutividade elétrica o sera

dada pela seguinte equacao [26]

Q = Solul* (2.3)

onde u esta associada as ondas eletromagnéticas geradas pelas antenas dispostas

fora do corpo.

iv) Por fim, supde-se que a temperatura do corpo encontra-se em estado estacio-

nario, ou seja,
00
— =0. 2.4
A ultima hipotese torna a temperatura do corpo dependente apenas da variavel
espacial. Portanto, ao reescrever a equacdo (2.1) levando em conta as hipdteses

listadas acima, obtém-se:

1
— KAO + cw(0 — 6,) = §<7|u|2 em (). (2.5)
Na proxima se¢ao, serd desenvolvido o problema das ondas elasticas associadas
as antenas do problema de hipertermia eletromagnética. Tal modelo fornecera a

equacao de Helmholtz, sendo u na equagao ([2.5)), a fun¢ao que representa sua solugao.

2.2 Equacao de Helmholtz

Intmeros sao os problemas fisicos e da engenharia que sao regidos pelas equagoes
de Helmholtz. Essa classe de equacgoes diferenciais parciais serve, por exemplo,
para modelar problemas voltados para dispersao e propagacao de ondas de natu-
reza acustica, elastica ou eletromagnética. Como exemplo, destaca-se a utilizacao
da equacao de Helmholtz para problemas de elasticidade e dispersao de ondas [6],
problemas de propagacido de ondas acusticas [28] e [I9], podendo ser encontrada
em aplicacoes voltadas para actstica submarina. E o caso do trabalho apresentado
por Nikolaos Kampanis [24], onde a solugdo da equagao de Helmholtz representa o
campo de onda (pressao acustica) produzida por uma fonte harmonica de baixa a
intermediaria frequéncia no mar.

Tal equagao também foi explorada por Franca [I7], onde o método de elemen-
tos finitos de Galerkin foi aperfeicoado para aproximar a solucao da equacgao de
Helmholtz, tendo em vista que o método padrao de Galerkin gera solugoes numé-
ricas imprecisas para essa aplicacao. Em situacoes mais especifica da fisica, esse
tipo de problema pode ser utilizado para solucionar problemas de difusao de parti-

culas [33] e também em problemas em geofisica, onde o objetivo consiste em obter



propriedades fisicas em regices de dificil acesso [32].

Para o problema da hipertermia, neste trabalho, a equacao de Helmholtz mo-
dela a propagacao de ondas eletromagnéticas. Baseado na solucao desse problema,
encontra-se a distribuicao de temperatura usando a equacao Bioheat e, a partir dafi,
resolve-se o problema de hipertermia.

Como proximo passo desta secao apresenta-se a deducao da equacao de
Helmholtz. Para isto, considere a fungao U : R? x [0,00) — R representando
o potencial de velocidade associado as ondas eletromagnéticas que percorrem um

meio homogéneo. Segue que U satisfaz a seguinte equagao [, 27]:

10U

AU(CC,t) = C—QE,

(2.6)
onde c ¢é a velocidade de propagacao da onda. Consideram-se movimentos harmoni-

cOS no tempo, ou seja,

Uz, t) = R(u(z)e ™), (2.7)

onde R(z) denota a parte real do nimero complexo z, w é a frequéncia radial e
i = v/—1 é a unidade imaginaria. Portanto, segue que a funcao u : R?> — C é

solucao da seguinte equacao de Helmholtz:

2
— Au-— %u = 0. (2.8)

Considere o nimero de onda A definido por A = w/c. Além disso, suponha que exista
uma funcao f : R — R representando uma fonte que emite ondas eletromagnéticas.
A partir da equagao (2.8]), obtém-se:

—Au—XNu=f em R2 (2.9)

Note que o dominio da equacao é infinito. Neste caso, é necessario impor
algum tipo de condigao de decaimento para que esta equagao possua solucao tnica.
No caso de ondas que se propagam em dominios infinitos, para que nao haja reflexao,
segue que a funcao u também deve satisfazer a condicao de radiacao de Sommerfeld,

que em 2D toma a seguinte forma:

ou
li R{——i\u| =0. 2.10
Jim VR (G - i) .10

Como o problema de Helmholtz deve ser acoplado a equacao Bioheat através
do termo fonte, os dominios devem coincidir. Sendo assim, ¢ necessario restringir o

dominio sobre o qual esta definido o problema de Helmholtz. Para isto, trocamos a



condigao de radiagao de Sommerfeld pela seguinte condi¢ao de contorno de Robin:
—Vu-n+ilu=r sobre I (2.11)

onde n é o vetor normal unitario exterior a fronteira I'. Neste caso, para que haja
compatibilidade com a condicao de Sommerfeld, é necessario que » = 0 sobre I', o

que denota a condicao de absorcao ideal.

2.3 Problema de Otimizacao

Esta secao esta dividida em duas partes. Na primeira, apresenta-se o problema de
otimizacao, sendo definidos o funcional a ser minimizado, bem como as suas restri-
coes. Além disso, define-se o conjunto de fontes admissiveis, o qual esta associado
as antenas consideradas neste trabalho e que torna o funcional bem definido. Na
segunda parte, demonstra-se que as restricoes possuem solucoes fracas e que tais
solucoes sao tnicas.

No problema da hipertermia eletromagnética define-se um dominio aberto e li-
mitado 0 C R? com uma fronteira continua Lipschitz 9. O subconjunto S de €,
representa o tecido corporal. Considere ainda um subconjunto p de P = Q\S, repre-
sentando a antena a qual emite ondas eletromagnéticas. Estas regioes sao ilustradas

na Figura 2.1 a seguir.

P

- @

Q

Figura 2.1: Problema bidimensional da hipertermia.

Na Figura 2.1 é possivel ver uma representacao bidimensional do problema em
estudo, onde S representa um corte transversal de um determinado corpo, 7 repre-
senta a regiao onde se encontra o tecido canceroso e 2 é o dominio dentro do qual se
encontra o corpo §. Como mencionado anteriormente, o problema de hipertermia
consiste em determinar a disposicao 6tima de antenas posicionadas fora do corpo

S, de modo que estas antenas emitam ondas eletromagnéticas com o objetivo de
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aquecer as células doentes dentro de 7, sem que isso afete as células saudaveis lo-
calizadas em S\ 7. O suporte das antenas estd representado na figura pela regido
p-

Basicamente, o problema consiste em aumentar a temperatura em 7 sem causar
aumentos sensiveis de temperatura nas regioes adjacentes. Sendo assim, pode-se
formular o problema de hipertermia eletromagnética como o seguinte problema de

otimizacao: determine a distribuicao de temperatura 6 : 2 — R que minimiza o

(e} —
7(0) :—m/Tde—Ir 5 /S\Tedx, (2.12)

onde o € [0,1], |T] e |S| denotam as areas dos conjuntos T e S, respectivamente.

funcional .

A funcao 6 é solucao do seguinte problema

1
/[/{V@ -Vn+ cw(l — 0,)n] de = 5/ olul>ndz  ¥n € H}(Q) (2.13)
Q Q

e u é solugao do seguinte problema de onda harmonica:

/(VMVE—)\Zui)dx—i//\uids:/fﬂdx—/r@ds Vv € HY(;0). (2.14)
Q r Q r

No problema , o termo fonte f representa as antenas que emitem as ondas
eletromagnéticas. Note que as equacoes Bioheat e de Helmholtz foram
reescritas para a formulagao variacional. A transformacgao da forma classica apre-
sentadas no secao anterior, problemas e , para a forma variacional
e (2.14), encontra-se no Apéndice

Neste trabalho, assume-se que este termo fonte é constante por partes e possui
suporte distribuido em um conjunto w = | J;-, wg, tal que w C 2\ S. Desta forma,

considera-se o seguinte conjunto de fontes admissiveis:

() = {f Qo R: (@) = Z%xwk} , (2.15)

onde m € IN denota a quantidade de antenas e, para cada k € {1,...,m}, v € R
representa a intensidade da onda emitida pela antena k. Assume-se que cada wy é
conexo, tem fronteira suave e, para quaisquer j # k, vale w; Nwy, = 0. Além disso,

temos que Y, ¢ a funcao caracteristica associada ao conjunto w, ou seja,

1 se =€ w,
wp\T) = 2.16
Yo () {O se x € Q\ . ( )

Como o termo fonte é uma fungdo constante por partes, entdo C,(Q2) C L*(Q).

11



Portanto, é possivel concluir que o funcional estd bem definido.

O problema de otimizacao acima, que consiste em minimizar o funcional
sujeito as restricoes semi-acopladas e , pode ser visto como um problema
de controle 6timo dentro do conjunto C,(€2). Ou seja, realiza-se uma busca pela
melhor disposicao das fontes geradoras de calor (antenas) de modo a alcangar o
ajuste Otimo, isto ¢, concentrar a variacao de temperatura o mais proximo possivel
da regiao doentia. Em outras palavras, o problema de otimizagao pode ser resumido

da seguinte forma:

o 1-—
min J (0 :——/9d1:+
BT O =~ /. g

sujeito a £13) ¢ @1

«

Odx
S\T (2.17)

A fim de resolver o problema de hipertermia, é necessario encontrar a quantidade
de conjuntos que formam o suporte w, bem como suas respectivas formas, tamanhos,
localizacoes e intensidades. Neste trabalho, considera-se que todas as propriedades
geométricas relacionadas ao suporte sao conhecidas a priori. Em outras palavras,
assume-se que a geometria da antena (area) é pré-estabelecido. Inicialmente, seré
encontrado a quantidade e regiao das localizacoes das antenas, para isto, a inten-
sidade das antenas serd a mesma. Posteriormente, as varidveis do problema sao as

localizacoes do baricentro e as intensidades de cada antena.

2.4 Problemas Auxiliares

Nesta se¢ao, demonstra-se que os problemas auxiliares (2.13)) e (2.14) possuem uma
unica solucao fraca, ou seja, as respectivas equacoes variacionais possuem uma tnica
solugao 0 e U = {p € H'(Q) : ¢ = Op sobre T'} e u € H*(Q; C).

Proposicao 2.1. A equagdo variacional (2.14)) possui uma nica solugdo u €
HY(Q;C).

Demonstragao. Considere o espago de Hilbert V.= H'(Q; C) munido da seguinte

norma.

l|ul|? :/ﬂ(uﬂ%—VU-W) dx (2.18)

Sejam uy,us €V, para t € [0,1], vale o sequinte:
(1 = ur + tuolly < (1= O)ffur|lv + t]uzllv,

o que implica que (1 — t)uy + tug € V' e, portanto, V é um conjunto convero.

12



Seja a 'V xV — R uma aplicacao definida por:

a(u,v) = /(VU~V@— Nuv)dr — /i)\uﬁds (2.19)
Q r
Note que a(-,-) é claramente bilinear. Além disso, da desigualdade de Cauchy-

Schwartz e do Teorema do Trago, seque que:

la(u,v)] = [(Vu, Vv)r2q; AN (1, v) 2(0:0) — IA (U, V) 2(r0)]
|(VU, V’U)L2 Q;0) ‘ +)\2|(u U)LQ 0;0) ’ -+ ])\H(u U)L2(FC)’
|(VU,VU)L2 Q@|+)\ |(U, U)L2 Q@|+|/\|C|(U ’U)Hl(Q@)|

0<1HU||H1 (9;0) ||UHH1 (Q;C)>

VAN VANVAN

onde a; = max{1,\?,C\} e C é uma constante proveniente do Teorema do Tragco.
Portanto, a(-,-) é uma aplicagdo continua. A coercividade seque do Teorema de

Babuska-Brezzi Por outro lado, considere o operador 1 : H'(Q;C) — C dado por:

:/Qfﬂdx—/rmds. (2.20)

Além de () ser claramente linear, utilizando novamente o Teorema do trago, seque
que:
)] = [, )L? Q;0) <T?U>H*1/2(F;®),H1/2(I‘;C)|
< |fllzollvlizee + 17l m-12mollvllmzme
< (e + Irllg-12@e) vl e,

o que nos permite concluir que | € (HY(Q;C))*. Portanto, seque do Teorema de

Laz-Milgram [10] que existe uma dnica solu¢ao para a equagao variacional
a(u,v) =1l(v) YvelV, (2.21)

0 que encerra a demonstracao.

Para a equagdo Bioheat (2.13]), a demonstragdo estd baseada no Teorema de

Lions-Stampacchia enunciado abaixo [31]:

Teorema 2.1. Seja V' um espago de Hilbert com norma ||-||v e denotemos por K um

subconjunto convexo de V. Sejaa : V xV — R uma aplicacao bilinear satisfazendo:
a(u,u) > aollulli e a(u,v) < aifjullv|vllv.
Além disso, seja f € V*. Entao existe uma tunica solu¢ao do problema

a(u,v —u) > (f,v—u) YueV. (2.22)
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Capitulo 3
Procedimento para a Hipertermia

Neste capitulo desenvolve-se a metodologia utilizada para resolucao do problema
da hipertermia em duas dimensoes. Ou seja, minimizar o funcional do problema,
de modo que, aquega principalmente a regiao doente (tumor) e preserve a tempe-
ratura do tecido sadio. Para isso, faz-se necessario a introducao de dois métodos:
O primeiro é chamado Otimiza-Posicao, caracterizado para encontrar o nimero de
antenas, bem como suas respectivas posicoes; O segundo método esta relacionado as
intensidades das antenas que minimizam o funcional do problema (2.12]), chamado

de Otimiza-Intensidade.

3.1 Meétodo para Encontrar as Posicoes das Antenas

Para encontrar o niimero de antenas e suas posi¢coes, o0 método Otimiza-Posicao
precisa de dois dados de entrada, sao eles: a regiao onde estao localizadas as antenas
e a forma das antenas, ou seja, sua geometria. A regidao onde estdo localizadas as
antenas fica fora da superficie do tecido sadio. Na Figura|3.1|essa regiao aparece em
destaque por uma area tracejada.

A partir da regiao das localizacoes das antenas, define-se um ntimero maximo
(Mynaz) € MINIMo (my,;,,) de antenas para essa regiao. No método Otimiza-Posi¢ao foi
considerada a mesma intensidade para todas as antenas, denotando-se esse valor por
Intens. Além disso, considera-se as antenas definidas por areas pré-estabelecidas,
sendo regioes quadriculadas. Atribuidas essas informagoes, seleciona-se m antenas
de modo que, m esteja entre o niimero maximo e o nimero minimo de antenas. O
objetivo é encontrar a melhor combinagao das m antenas, de maneira que, minimize

o funcional dado pela equagao ([2.12)).
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Figura 3.1: Regiao das localizacoes das antenas.

3.2 Meétodo para Encontrar as Intensidades das An-

tenas

Nesta secao, estamos interessados em encontrar as intensidades das antenas, capazes
de gerarem o procedimento da hipertermia. Para isso, o método Otimiza-Intensidade
utiliza os dados de saida do método anterior, mantendo fixas as localizagoes das
antenas. O objetivo desse método é encontrar as intensidades das antenas, de modo
que, minimizam o funcional .

As intensidades sao definidas com base na distancia que cada antena esta em re-
lacao ao baricentro do tecido do tumor. Deste modo, sera estabelecido que, quanto
mais préoxima a antena estiver da regiao do tecido cancerigeno, maior serd sua in-

tensidade. A Figura (3.2) mostra a curva da intensidade em fungao da distancia das

antenas.
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Figura 3.2: Intensidade das antenas.
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Os termos dmin e dmax denotam, respectivamente, a menor e maior distancia
de uma antena ao baricentro do tumor. Além disso, como as antenas estao fora do
tecido sadio, dmin e dmax representam nimeros reais positivos. A variavel Intens
é a mesma utilizada no método anterior, ji os parametros v e [ sao impostos, de
modo que, v < 1 < f.

A curva apresentada na Figura [3.2]é o grafico de um polinomio de terceiro grau:
p(z) = az® + ba® + cx +d (3.1)

onde os coeficientes a, b, ¢ e d sao calculados a partir da escolha de 3, v, a; e as e

resolvendo o seguinte sistema de equagoes:

BIntens = a(dmin)® + b(dmin)? + c(dmin) + d (3.2)

yIntens = a(dmaz)? + b(dmaz)? + c(dmaz) + d .
a1 = 3a(dmin)? + 2b(dmin) + ¢ (3.3)
g = 3a(dmaz)? 4 2b(dmaz) + c. '

A equacdo (3.2) significa que o polinomio (3.1)) deve passar pelos pontos
(dmin, Bintens) e (dmax,~yintens). Ja a equacdo (3.3) significa que (3.1]) deve ter
derivadas a; e as, respectivamente, em dmin e dmazx.

Reescrevendo o sistema acima, encontra-se:

dmin®  dmin® dmin 1 a BIntens
dmaz®  dmaz® dmax 1 b vIntens
3dmin® 2dmin 1 0 c | a
3dmaz® 2dmax 1 0 d Qo

Além disso, as intensidades das antenas serdo ajustadas de acordo com (3.1}, ou
seja, a antena que encontra-se a uma distancia méxima (dmax), terd uma intensi-
dade yIntens, bem como, a antena que encontra-se a uma distancia minima (dmin)
do tumor, terd uma intensidade SIntens. Deste modo, a a antena que tem uma

distancia d do tumor, tera sua intensidade dado por p(d).
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Capitulo 4

Solucao Numérica para a Equacao
Bioheat e Helmholtz

A dificuldade na busca de solu¢oes analiticas em equagoes diferenciais parciais mais
complexas fazem com que estudiosos apliquem os métodos numéricos. A partir de-
les, solugoes aproximadas sao encontradas para diversos problemas. Deste modo,
aborda-se neste capitulo, o Método das Diferencas Finitas (MDF), o qual sera uti-
lizado para solucionar a equacao Bioheat no problema da hipertermia. J4 na
equacao de Helmholtz (2.9)), usa-se a equagdo integral , dada pela funcao de

Green para solucionar tal equacao.

4.1 Solucao Numérica: Equacao Bioheat

Empregando-se o método das diferencas finitas no problema da hipertermia oncolo-
gica, inicialmente, deve-se reformular o problema continuo em um problema discreto.
Para isto, é preciso substituir as derivadas parciais da equacao governante por for-
mulas discretas de diferencas, baseadas a partir da expansao da féormula de Taylor.

A discretizacao das equagoes do problema é feita com base em um nimero finito
de pontos pertencentes ao dominio. A esse conjunto de pontos chamamos de malha
de diferencas finitas, a qual descreve a regiao de interesse trabalhada. Consequen-
temente, apos a discretizagao da equacao de Pennes, chega-se a solugao desejada a
partir de um sistema de equagoes alcancgado.

Seré realizada uma aproximacao em duas dimensoes, e para isso, considere 6
uma fungdo de classe C? tal que § € C*(R* R). A discretizagao do dominio ocorre

com a construcao de um malha uniforme dada a partir de:

h—
x; = a+ 1Az, sendo Ax:< “) e 1=0,1,2...n; (4.1)
n
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d—
yj =c+ jAy, sendo Ay= =9 e 7=0,1,2..m. (4.2)
m

Na figura abaixo mostra-se a representacao dessa malha. Neste caso bidimensional,

chamamos de noés, as interseccoes entre as linhas da malha.

y, | |

Figura 4.1: Malha bidimensional.

Neste trabalho, considera-se o mesmo espacamento entre linhas verticais e hori-
zontais, isto é, Az = Ay. Além disso, assume-se também m = n.

A partir da discretizacao da equacao modificada Bioheat , busca-se a solucao
aproximada, denotada por ©;; ~ 0(z;, y;), onde 0(x;,y;) é a solugao exata no ponto
com coordenadas (x;,y;). Sendo assim, com base na Figura , adota-se a seguinte
notagao: 6(z;,y;) = 0y, 0(z; + Az, y;) = Oi11 4, 0(x; — Az, y;) = ©,_1 4, 0(zi,y; +
Ay) = Oijs1 e O(mi,y; — Ay) = ;1.

Com isso, as derivadas parciais da equacao serao alteradas pelas formulas

de diferencas finitas centradas de ordem 2 , dadas pelas equagoes a seguir:

0*0(x;, yj) ) O(x; + Az, y;) — 20(x;, y5) + 0(x; — Az, y;)
Oiy1; — 20 + 0,1

Ay (4.3)

0%0(x;,y;) 2 0(xs,y; + Ay) — 20(xi,y;) + 0(zi, y; — Ay)
T & D6 = A
Oij+1 — 20 + 6,51

(Ay)? (4.4)

Dessa forma, o problema discretizado empregam-se a férmula de diferencas finitas
(4.3) e (4.4) na equagao governante (2.5). Com isso, apos a devida substituigao,

encontra-se
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Oit1,; — 20 + 01y | Oijr1 — 2045 + 0, 5
5. 2 ) 2 97, = 4.5
! ( (Aa)? ! (By)? HIGu =t (1)
com O;; = Or se (i, j) € I'. Na equacdo acima, tem-se: a = —k, = cw, v = —cwb,
1
e f = 50‘.

Portanto, uma aproximacao por diferencas finitas centradas de segunda ordem

para a equacao Bioheat bidimensional é descrito por

! o)
e (Oit15 — 2035 + i) + P (Oij+1 = 2045 + ;1) + O + v = &[uf
(4.6)
coImn @ij = ®F~
Podemos também escrever a equagao acima da seguinte forma
[ Oit1,j |
©j+1,
a o 1 1 a a _ 2
(Az)2 (Ay)? -2 <(Aﬂv)2 + (Ay)2> (Ay)2  (Ax)? i = ¢lul
O 1
[ O1-15 |

COI @ij = @1".
Através do sistema de equacdes alcancado, com um ntmero finito de incégnitas,

faz-se um algoritmo para resolver computacionalmente o problema.

4.2 Solucao Numérica: Equacao de Helmholtz

Assim como realizado na equacao Bioheat , serd visto nesta secao uma analise
bidimensional para o problema de Helmholtz. Inicialmente, serd mostrado que a
solugdo u(zx) é definida por meio de uma integral expressa pela funcao de Green. A
essa solucao, chamamos de equacao integral.

Na formulacao apresentada na equacao , foi visto que o problema assume a
condigao de contorno de Robin, que provém da condicao de radiagao de Sommerfeld
. Admitindo-se essa condigao, para dominio infinito, a solucao analitica da
equacao ¢ definida de acordo com a equagao abaixo [22]:

wiz)= | Glz—y)f(y)dy =eR” (4.7)

RQ

Sendo G, a funcao de Green, expressa para o caso 2D pela equacao abaixo
1
G(x) = L H (K], (1.8)
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Sendo H} a fungao Hankel de primeiro tipo e ordem zero.
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Capitulo 5
Resultados Numéricos

Neste capitulo, serao apresentados alguns resultados numéricos relativos as equagoes
governantes deste trabalho, mostrando os resultados de hipertermia obtidos a partir

dos métodos Position-Optimization e Intensity-Optimization, discutidos no Capitulo

5.1 Implementacao Computacional

A implementacao computacional foi obtida a partir da programacao em Octave,
versao 5.1.0 64 bits, em uma maquina Acer, com processador intel Core i5, que tem
8GB RAM e com sistema operacional Windows 10.

Os codigos possuem parametros de entrada, tais como: permissividade, perme-
abilidade, calor especifico, defini¢des de malha (dominio e parti¢do) e valores de
contorno. Além disso, é importante ressaltar que, o dominio em estudo possui re-
gioes diferentes, agua, gordura, tecido, antenas, e portanto, apresentam propriedades
especificos para cada regiao.

Uma das principais vantagens na programacao em Octave é o fato do software
ser acessivel. Sua utilizagao é livre, e portanto, seu codigo fonte esta disponivel
para pesquisadores em geral. O aplicativo concede 6timos recursos na resolucao de
problemas numeéricos encontrados na algebra linear, na manipulagao de polinémios,
integracao de equacao diferencias ordinérias, dentre outros. Além disso, possui uma

sintaxe similar a programacao em Matlab, principal correspondente comercial [14].

5.2 Calculo da Temperatura: Bioheat e Helmholtz

Nesta secao mostram-se os resultados obtidos da distribuicao de temperatura de
acordo com os problemas Bioheat e Helmholtz. O dominio {2 em estudo ¢ uma

regiao limitada retangular de centro na origem e dimensoes (—1,1) x (=1,1) C R
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O tecido saudavel é dado por um quadrado de centro (0.1,0.2) e lado 0.25. O centro e
dimensoes da regiao do tecido doente, foram calculadas com base na regiao prescrita
pelo tecido saudavel. Isto é, o centro do tecido doente, denotado aqui por (dey, dcsg),

foi definido por

dey = scp + (0.5)sb e deg = sco + (0.5)sa (5.1)

sendo (scy,sca) o centro do tecido sadio, enquanto sb e sa sdo as dimensoes do
tecido sadio. Como temos uma regiao quadricular, sa = sb = 0.25. Para calcular a

dimensao do tecido doente, denotadas por db e da, usamos

b
‘% e da:%. (5.2)

Na Figura [5.1) o dominio §2 esta denotado em azul, a regiao do tecido sadio em

db =

verde, a regiao do tumor em vermelho e as antenas em preto. Para realizagao dos
testes, assim como ja mencionado anteriormente, as antenas tem formatos e loca-
lizacoes pré-estabelecidas. Fixamos a quantidade em 4 antenas, as quais possuem
uma regiao quadricular com lado medindo 0.1. Na Tabela [5.1) apresentam-se as

localizacoes, dadas a partir de seus centros, denotados por (cq, ¢z).

Tabela 5.1: Localizagoes das antenas.

Antenas ¢; ¢ Regiao quadricular

1 -0.8 0.8 0.1
2 0.8 0.8 0.1
3 -0.8 -0.8 0.1
4 0.8 -0.8 0.1

Para realizagao dos testes, foi atribuida uma frequéncia de 140 MHz. Com relacao
a condicao de contorno de Robin, foi proposto » = 0. Ja a temperatura prescrita
sobre o contorno, foi indicada r = 36°C. Mesmo valor prescrito para a temperatura
arterial do sangue, 6, = 36°C. Os demais parametros adotados possuem propriedades
que se distinguem conforme a regiao inserida. Estes parametros estao apresentados
nas respectivas Tabelas e Todas as propriedades aqui apresentadas, sao
dados realistas obtidos a partir da referéncia [35].

Para calcular a equacao integral , foi utilizado a funcao de Hankel, progra-
mada em octave como Besselh. Sendo assim, com as disposicOoes apresentas nas
Tabelas e a Figura , mostra a solugdo |u| para a equacao de Helmholtz
nao homogénea.

Ainda nesse exemplo, utilizando o MDFC, foi possivel encontrar a distribuicao

da temperatura 6 a partir da equacao Bioheat (2.13]), usando uma discretizacao do
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Figura 5.1: Teste 1. Posicionamento das antenas.

dominio com 100 pontos. Com base nesses parametros, foram obtidos os seguintes
resultados de temperatura nas regides do dominio (Figura[5.3). Nota-se que a regido
tumoral, nao sofre aumento significativo de temperatura, necessarios para o processo

da hipertermia.

Tabela 5.2: Propriedades dos parametros em suas respetivas regioes.

Regiao  Permissividade Permeabilidade Condutividade eletrica

Agua 76,5 1,0 le™3
Gordura 20,4 1,0 0,12
Tumor 65 1,0 0,78
Antenas 2,33 1,0 0

Tabela 5.3: Propriedades dos parametros em suas respetivas regioes.

Regiao  Condutividade térmica Calor especifico Taxa de perfusao

Agua 0,5 4178 0
Gordura 0,22 2387 1,1
Tumor 0,56 3639 1,8
Antenas 0,22 0 0

Apesar de nao conseguirmos atingir a regiao alvo, com intensidade 6tima, encon-
tramos melhores resultados de distribui¢ao de temperatura (Figura[5.5)) aos aproxi-

marmos algumas antenas (Figura|s.4]). Mas isso ndo acontece sempre, observa-se que
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ao aproximar as duas antenas que estdo mais proximas do tecido cancerigeno (Fi-

gura ), a distribuicdo de temperatura se concentra fora do tecido doente (Figura

57).

Figura 5.2: Teste 1. Intensidade das antenas.

Figura 5.3: Teste 1. Distribuicao de temperatura.

Fica claro portanto, que apenas com o simples deslocamento das antenas nao
resolve exatamente o problemas da hipertermia oncolégica. Para isto, deve-se en-

contrar a configuracao 6tima da intensidade de cada antena.
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Figura 5.4: Teste 2. Posicionamento das antenas.
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Figura 5.5: Teste 2. Distribuicao de temperatura.
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Figura 5.6: Teste 3. Posicionamento das antenas.
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Figura 5.7: Teste 3. Distribuicao de temperatura.
5.3 Calculo da Temperatura: Otimiza-Posicao e
Otimiza-Intensidade

Neste secao discute-se os resultados obtidos com os métodos Otimiza-Posicao e
Otimiza-Intensidade. Basicamente, o método Otimiza-Posi¢ao encontra o ntimero
de antenas e suas posigoes, utilizando a regiao de localizacao das antenas e sua ge-

ometria, dados de entrada do método. Ja o método Otimiza-Intensidade utiliza os
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dados encontrados no método anterior, ou seja, o nimero de antenas e suas posi-
coes, e determina as intensidades de cada antenas capazes de gerar o procedimento
de hipertermia.

Sendo assim, serao apresentados trés testes realizados, onde empregamos a = 0.2,
a = 0.5 e a = 0.8 no funcional . Cada teste serd analisado separadamente,

discutindo os resultados alcancados.

5.3.1 Teste 1

Para o primeiro parametro a = 0.2, o método de Otimiza-Posi¢ao encontrou quatro
antenas. Suas coordenadas estao apresentadas na Figura [5.8 e como procedimento
do método, todas as antenas possuem a mesma intensidade. Como pode ser notado,

as antenas nao se posicionaram tao proximas da regiao do turmo.

05

-05 -

Figura 5.8: Localizagao das antenas com intensidades iguais para o = 0.2.

Baseando-se no ntimero e posicao das antenas encontrados, acha-se as intensida-
des para cada antena, utilizando o método Otimiza-Intensidade. Na Figura 5.9, sao
apresentadas as intensidades para a = 0.2.

A distribuicao de temperatura para as posicoes e intensidades encontras no Teste
1, ¢ mostrada na Figura Neste primeiro teste, a distribuicao de temperatura
atingiu ambos os tecidos, nao realizando portanto, o processo de hipertermia ideal.
Além disso, o tecido canceroso nao atinge 42°C, temperatura que concede 0 processo

de hipertermia.
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Figura 5.9: Intensidades das antenas para o = 0.2.

Figura 5.10: Distribuicao de temperatura com intensidades distintas o = 0.2.

5.3.2 Teste 2

No segundo teste, foi utilizado o = 0.5 e encontrou-se resultados mais satisfatorios.
Para este parametro foi encontro cinco antenas, distribuidas de acordo com a Figura
Todas as antenas possuem a mesma intensidade e diferente do que aconteceu
no primeiro teste, aqui as antenas localizaram-se mais proximo da regiao do tumor.

A partir da quantidade e localizacao das antenas, encontradas pelo método
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Figura 5.11: Localizacao das antenas com intensidades iguais para o = 0.5.

Otimiza-Posicao, acha-se as intensidades das respectivas antenas, tendo em vista
sua disposicao em relacao ao tecido cancerigeno. Note na Figura que existe
niveis de cores diferentes para as antenas. Isso porque, este nivel esta relacionado a
intensidade que a antena possui. Quanto mais escurar for a cor da antena, menor
intensidade possui. Neste caso, as antenas de cor mais branca possuem maiores
intensidades, quando comparadas com as demais. Observe essa distin¢cao de inten-

sidades na Figura [>.12

05

-05

Figura 5.12: Intensidades das antenas para a = 0.5.

Utilizando as intensidades de cada antena, encontrar-se a distribuicao de tem-

peratura nos tecidos sadio e canceroso. Nesse teste, as células cancerosas sao mais
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afetadas pelo aumento de temperatura passando dos 40°C, enquanto o tecido sadio

apresenta temperaturas mais baixas, assim como mostra a Figura [5.13

Figura 5.13: Distribuicao de temperatura com intensidades distintas para o = 0.5.

5.3.3 Teste 3

No tltimo teste, foi considerado o = 0.8 e com ele foi possivel encontrar onze antenas,
dispostas de acordo com Figura Assim como no segundo teste, a maioria
das antenas se concentraram proximas ao tecido canceroso. Inicialmente, todas as
antenas tem a mesma intensidade, e portanto, todas serao o mesmo tom de cor.
Considerando as onze antenas e suas respectivas localizacoes, utilizando o método
Otimiza-Intensidade encontra-se suas intensidades, que podem ser observadas na
Figura5.15] A coloragao branca das antenas que estdo proximas do tumor, indicam
que as mesmas possuem maior grau de intensidade.

Utilizando as intensidades das onze antenas, acha-se a distribuicao de tempera-
tura para os tecidos sadio e canceroso, observe a Figura Apesar de ambos os
tecidos sofrerem com o aumento de temperatura, nao gerando, portanto, um proce-
dimento ideal de hipertermia, observa-se que a regiao do tumor aparece com maior

pico de temperatura, quando comprado com o tecido sadio.
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Figura 5.14: Localizacoes das antenas com intensidades iguais para o = 0.8.
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Figura 5.15: Intensidades das antenas para a = 0.8.
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Figura 5.16: Distribuicao de temperatura com intensidades distintas para a = 0.8.
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Capitulo 6
Consideracoes Finais

Nesse trabalho foi abordado o problema da hipertermia eletromagnética para o caso
bidimensional. Conforme apresentado na Secao , esse problema esta acoplado
a um sistema de equacgoes governantes: Equacao Bioheat e equacao de Helmholtz.
Sendo demonstrado as deducoes de tais equacoes para o problema proposto.

Para resolver o problema de otimizagao foi introduzido os métodos Otimiza-
Posicao e Otimiza-Intensidade. Utilizando esses métodos foi possivel minimizar o
funcional do trabalho , encontrando uma distribuicao de intensidades para
as antenas para o processo de hipertermia. Dentre os testes realizados, o teste 2,
utilizado a = 0.5, obteve melhor resultado. Com ele o tecido canceroso atinge tem-
peraturas acima dos 40°C, enquanto o tecido sadio se mantém com temperaturas
inferiores a essas. Gerando portanto, o melhor procedimento de hipertermia entre
os testes realizados. Como perspectivas futuras, pretende-se aperfeicoar os méto-
dos apresentados e gerar mais testes com o intuito de alcancar o processo ideal de

hipertermia.
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Apéndice A

A.1 Formulacoes Variacionais

Nesta secao serao apresentadas as deducoes das formulacoes variacionais e
utilizadas no Capitulo Elas estao associadas as respectivas formulagoes
classicas e , apresentadas no Capitulo 2l A transformacao da formulacao
classica, também chamada de forma forte, para formulacao variacional ou forma
fraca, decorre a partir da identidade de Green e do teorema da divergéncia.

A seguir, serd deduzida a formulagao variacional associada & equacao , con-
siderando que a temperatura seja prescrita sobre a fronteira de €2, ou seja, 6 = 6r
sobre I'.

A.1.1 Equacao Bioheat

O objetivo desta secao é encontrar a formulacao variacional associada a equacao
com condicao de contorno prescrita. Sendo assim, descreve-se a seguir o passo
a passo realizado para encontrar tal formulacao.

Inicialmente, multiplica-se a equagao por uma funcao teste arbitraria n €
C°(€2). Em seguida, integra-se ambos os membros sobre 2, o que fornece a seguinte

equacao:
1
—//inAde+/cw(9—9a)nda::—/a|u|2ndx. (A.1)
Q Q 2 Ja

Aplicando a identidade de Green e o Teorema da divergéncia, segue que:

00 1

/ kVO - Vndr — /77— ds + / cw(f — 0,)ndx = —/ olu|*ndz. (A.2)
Q r on Q 2 Ja

Uma vez que n € C2°(£2), entdo esta fungdo possui suporte compacto contido em 2

e, consequentemente, se anula sobre I'. Além disso, para que a equacao (A.2) esteja

bem definida, basta que os gradientes do campo de temperatura 6 e da fungao teste

n sejam quadrado integréveis sobre ). Isto é possivel, uma vez que o espaco de

fungoes teste C°(2) é denso no espago H' ().
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Portanto, a forma variacional associada & equagao (2.5 consiste em encontrar

el ={pe H (Q):p=~0 sobre I'} que satisfaca a seguinte equagio:

1
/[/{V@ -Vn+ cw(d — 0,)n] dx = 3 / olul>ndx  Vn € HL (). (A.3)
Q 0

Note que o termo fonte localizado no lado direito da equacao (A.3) contém o
termo |u|?, cuja origem j& fora mencionada na segio anterior. Assim como realizado
para a equacao Bioheat, a seguir serd deduzida a formulacao variacional associada

4 equacao de Helmholtz com a condi¢ao de contorno ([2.11)).

A.1.2 Equacao de Helmholtz

A obtencao da forma variacional do problema de Helmholtz (2.14]) é bastante se-
melhante ao que foi feito para o problema de Bioheat. Inicia-se considerando uma
fungao teste v € H'(€; C). Multiplicando a equagao de Helmholtz por v e integrando

sobre (2, obtém-se:
/Q(—Au — \Nu)vdr = /Qfﬂdx Vv € H'(Q;0) (A.4)
Aplicando a identidade de Green e usando o Teorema da divergéncia, segue que:
/Q(Vu VU — \N2uv)dr — /F(EVU) ‘nds = /Qfﬁdm Yo e HY(Q;C)  (A5)
Da condigao de contorno , obtém-se:
/Q(VMVE—)\ZUE) de —i /F)\uﬁds = /Qfﬁda:—/rrﬁds Vv € H(Q;C) (A.6)

Portanto, a formulagao variacional consiste em determinar u € H'(Q;C) que

satisfaca a equacao (A.6)).
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