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RESUMO

Diversas aplicagoes terapéuticas de campo eletromagnético em animais e em seres humanos
exigem que se disponha de ferramentas de andlise da distribui¢do da intensidade dos
campos e das correntes elétricas no meio estimulado, bem como a densidade de poténcia
dissipada e o calor gerado localmente. Poucos modelos e métodos estao disponiveis para
esse fim, uma vez que os fendmenos relacionados a dispersao dielétrica e efeitos nao
lineares como a eletroporagao de tecidos biologicos sao, em geral, de dificil modelagem e
demandam grande quantidade de memoéria e tempo de processamento. Esta dissertacao de
mestrado apresenta o desenvolvimento de métodos computacionais para modelagem de
efeitos dispersivos e nao lineares no calculo de campo elétrico em tecidos biolégicos. O
método numérico escolhido é o Método dos Elementos Finitos (MEF), onde um programa
de simulacao para o calculo computacional de campo elétrico em tecidos bioldgicos para
duas dimensdes e em baixas frequéncias, intitulado BeTA (Biological electric Tissue
Analyzer), que do inglés significa Analisador Elétrico de Tecidos Biolégicos, foi construido
no MatLab® App Designer. O BeTA conta com técnicas que auxiliam na escolha do passo
de tempo para convergéncia do processo de calculo, e com todos os elementos necessarios
para simula¢des com o MEF, como a construgao de geometrias e malhas de discretizacao,
possibilitando a realizacao de andlises estédticas, dinAmicas (dominio tempo) e fasoriais
(dominio frequéncia), permitindo ainda a modelagem de efeitos dispersivos nos dominios
tempo e frequéncia, e de efeitos nao lineares no dominio tempo. A modelagem da dispersao
dielétrica é obtida utilizando como referéncia as curvas de dispersao da condutividade e da
constante dielétrica experimentais, obtidas por meio da medigao da impedancia elétrica dos
materiais bioldgicos. A dispersao dielétrica foi incluida no calculo utilizando-se o modelo de
Debye. Dispersoes complexas foram modeladas como a superposicao linear de dispersoes de
primeira ordem, sendo o ajuste dos coeficientes da expansao obtido por meio do algoritmo
genético. A modelagem da eletroporagao no BeTA contou com a inclusdao de um modelo
dindmico presente na literatura, validado para figado de rato e para o figado, o rim e o
coracao de coelho. Para validagao do BeTA, foram realizadas simula¢ées com protocolos
de eletropermeabilizacao tipicamente aplicados em terapias, onde as curvas de corrente
elétrica resultantes do BeTA foram comparados com as curvas obtidas com o software
comercial COMSOL Multiphysics®, e com as curvas de corrente elétrica experimentais
obtidas de trabalhos cientificos na literatura. O BeTA apresentou boa concordancia entre

os resultados simulados e experimentais.

Palavras-chave: calculo computacional de campo elétrico, dispersao dielétrica, eletroper-

meabilizacao bioldgica, tecidos bioldgicos, método dos elementos finitos.
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ABSTRACT

There are some therapeutic applications of electromagnetic fields in animals and humans
that require tools to analyze the distribution of the intensity of fields and electric currents
in the stimulated medium, as well as the density of power dissipated and the heat
generated locally. Few models and methods are available for this purpose, since phenomena
related to dielectric dispersion and non-linear effects such as electroporation of biological
tissues are, in general, difficult to model and require a large amount of memory and
processing time. This master’s thesis presents the development of computational methods
for modeling dispersive and nonlinear effects in the calculation of the electric field in
biological tissues. The calculation method designed to perform this task is the Finite
Element Method - MEF, where a simulation program for computational calculation with
biological tissues at low frequencies and in two dimensions, called BeTA (Biological
electric Tissue Analyzer), was built using MatLab® App Designer. The BeTA program has
techniques that help in choosing the time step for convergence of the calculation process
and with all the necessary steps for simulations with the MEF, such as the construction of
geometries and discretization meshes, allowing the realization of static analyzes, in the
time domain or in the frequency domain, allowing the inclusion of dispersive effects in
the time and frequency domains, and non-linear effects only in the time domain. The
modeling of the dielectric dispersion is obtained using the experimental conductivity and
dielectric dispersion dispersion curves as a reference, related to the electrical impedance
of the biological material. Dielectric dispersion was included in the calculation using the
Debye model. Complex dispersions were modeled as the linear superposition of first-order
dispersions, with the adjustment of the expansion coefficients obtained by the genetic
algorithm. The modeling of electroporation in BeTA was made by the inclusion of a
dynamic model present in the literature, validated for rat liver and for rabbit liver, kidney
and heart. To validate the BeTA, simulations were carried out with electropermeabilization
protocols typically applied in therapies, where the electrical current curves resulting
from BeTA were compared with those obtained with the commercial software COMSOL
Multiphysics®, and with the experimental electrical current curves obtained from scientific
works in the literature. BeTA showed good agreement between simulated and experimental

results.

Keywords: computational calculation of electric field, dielectric dispersion, biological

electropermeabilization, biological tissues, finite element method.
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1 INTRODUGCAO GERAL

O presente capitulo engloba os principais itens que possibilitaram o desenvolvimento
do tema abordado nessa dissertagdo. No decorrer do capitulo, serao mostradas a motivacao
para a pesquisa, a identificagdo do problema, o objetivo que pretende-se alcangar com a

realizagao deste trabalho e as contribuicoes para o tema.

1.1 MOTIVACAO

O célculo computacional de campo eletromagnético passou a ser muito utilizado
nas ultimas décadas quanto aos fenomenos relacionados a interacao de campo elétrico
e magnético com tecidos biol6gicos. Aplicagoes de campos eletromagnéticos em procedi-
mentos terapéuticos incluem a eletroquimioterapia de tumores, estimulagao magnética
transcraniana, diatermia por meio de ondas curtas e regeneracao déssea através dos campos
magnéticos pulsados, entre outras (RAMOS; RAIZER; MARQUES, 2003) (EGGETT,
2004), (SHUPAK; PRATO; THOMAS, 2003), (ROSSINI; ROSSI, 2007). Em todas essas
importantes aplicacoes, existe a necessidade do estudo da distribuicao da intensidade dos
campos e das correntes elétricas no meio estimulado, bem como a densidade de poténcia
dissipada e o calor gerado. Poucos modelos e métodos estao disponiveis para esse fim, uma
vez que os fendmenos relacionados a dispersao dielétrica e efeitos nao lineares sao, em
geral, de dificil modelagem e demandam grande quantidade de memoria e tempo de pro-
cessamento. Portanto, existe uma clara necessidade do desenvolvimento de novas técnicas
e abordagens, que possibilitem a inclusao desses fenomenos nos métodos convencionais de

calculo de campo elétrico, como elementos finitos (MEF) e diferengas finitas (MDF).

1.2 CALCULO COMPUTACIONAL DE CAMPO ELETRICO EM MEIO BIOLOGICO

O uso de métodos numéricos para a solucao de problemas eletromagnéticos que
envolvem geometrias complexas e a combinacao de diferentes materiais é algo indispenséavel
para a obtencao de resultados preliminares confiaveis. Ainda mais tratando-se de materiais
biologicos, onde a obtencao de solucoes analiticas que descrevam corretamente a nao

linearidade e os processos dispersivos envolvidos é de dificil obtencao.

Simulagoes envolvendo fendmenos elétricos em materiais de origem biologica, como
células isoladas ou tecidos, tém sido realizadas com base em métodos tradicionais, como o
MEF e o MDF. Contudo, nos tltimos anos, devido a necessidade de inclusao de fenémenos
como a dispersao dielétrica e efeitos nao lineares nas andlises, o Método do Circuito
Equivalente (MCE) foi proposto (RAMOS; RAIZER; MARQUES, 2003), (SUZUKI et
al., 2017). O método das diferencgas finitas é bastante utilizado de maneira recursiva,
quando a solugao de problemas baseados em outros métodos pode ser muito imprecisa ou

muito complexa, como problemas que envolvem altas frequéncias (BARNETT; WEAVER,
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24 Capitulo 1. Introdugdo Geral

1991), (DEBRUIN; KRASSOWSKA, 1998). Como a malha de elementos retangulares
geralmente torna o processo de discretizacao ineficiente, em frequéncias baixas, o método dos
elementos finitos é preferido. Em simulac¢oes envolvendo a eletropermeabilizacao bioldgica,
por exemplo, com variagao temporal e com poucas células, alguns pesquisadores utilizaram
o MDF para a resolugao da equagao de Smoluchowski (BARNETT; WEAVER, 1991), ou
para simular a distribui¢do de campo e corrente elétrica em uma tnica célula (DEBRUIN;
KRASSOWSKA, 1998). Os resultados de maior interesse consistem na obtengao da
distribuicao de campo e densidade de corrente elétrica, temperatura da amostra e aumento

na condutividade no tecido.

O método dos elementos finitos tem sido utilizado em simulagoes de eletropermea-
bilizacao em tecidos bioldgicos com modelos estaticos ou dindmicos. O principal objetivo
dos pesquisadores tem sido determinar a regiao espacial eletropermeabilizada para uma
dada geometria dos eletrodos, e protocolo de eletropermeabilizacao (LANGUS et al.,
2016), (MIKLAVCIC, 2019). O método do circuito equivalente foi proposto por (RAMOS;
RAIZER; MARQUES, 2003), como um método de célculo com variagdo temporal da
distribuicao do campo elétrico e da corrente elétrica em um meio com baixa condutividade
e elevada constante dielétrica. Esse método é baseado em uma malha de elementos de
circuito elétrico concentrados (condutancias e capacitancias), capazes de modelar os pro-
cessos de conducgao e polarizacao elétrica nos materiais envolvidos. Em tecidos biologicos,
o método do circuito equivalente permite a modelagem de efeitos dispersivos de primeira
ordem na amostra, bem como simulagoes com variagao temporal da corrente elétrica e da

temperatura (WEINERT, 2020).

1.3 DEFINICAO DOS OBJETIVOS ALMEJADOS

Com base no que foi discutido até entao, essa dissertagdo propoe o desenvolvimento
de um programa de simulagdo computacional em elementos finitos para o calculo de
campo elétrico em tecidos biologicos, que forneca resultados realistas e confidveis, através
da inclusao de modelos de dispersao dielétrica e da eletropermeabilizacao de tecidos
biologicos. Para maior clareza da finalidade do trabalho, foram listados os seguintes

objetivos especificos:

e Desenvolvimento de um algoritimo para representar as curvas de dispersao de
tecidos biolégicos em func¢ao de um ntmero de dispersdes de Debye, definido a
critério do usuéario;

e Inclusao de um modelo de dispersao dielétrica no programa de simulagao por
elementos finitos que represente os fenomenos dispersivos, tipicos dos tecidos
biolégicos;

o Modelagem da eletropermeabilizacao de tecidos biologicos para estimulacao por

pulsos de alta tensao, por meio da inclusao de um modelo dinamico de eletroporacao;
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o Construcao de um software de simulacao para o calculo de campo elétrico em
tecidos bioldgicos com o método dos elementos finitos, que englobe todas as etapas
do processo de calculo computacional;

o Comparacao dos resultados obtidos como fruto desse trabalho, com os resultados
presentes na literatura, para validagao e confiabilidade do programa de simulagao
computacional.

o Modelagem da eletroporacao e da dispersao dielétrica no software comercial COM-
SOL Multiphysics® para elevar o nivel de confiabilidade dos resultados.

o Verificar a necessidade de inclusao da dispersao dielétrica na modelagem do célculo

de campo elétrico em tecidos biologicos.

1.4 RELEVANCIA DO TEMA

Um dos programas de elementos finitos muito utilizado para o calculo de campo
elétrico e de campo magnético em duas dimensoes e em baixas frequéncias, ¢ o FEMM
(Finite Element Method Magnetics). Outro programa, também de elementos finitos, é o
COMSOL Multiphysics®, que apesar de necessitar de licenca para sua utilizagao, possi-
bilita a realizagao de calculo de campo eletromagnético para geometrias tridimensionais
e em altas frequéncias. Contudo, ambos apresentam em comum o fato da dificuldade ou
impossibilidade da inclusao de modelos dispersivos e nao lineares para representar os
fendmenos que tipicamente ocorrem na interacao do campo elétrico com tecidos biologi-
cos. O trabalho recente de (WEINERT, 2020), realizou a modelagem da eletroporagao
de tecidos biolégicos no COMSOL Multiphysics®, obtendo boa concordancia entre os
resultados experimentais e simulados para bandas de frequéncia com baixa influéncia da
dispersao dielétrica. No entanto, para frequéncias onde a dispersao dielétrica dos tecidos
era intensa, a auséncia da inclusao de um modelo dispersivo provocou erros exorbitantes
entre os resultados experimentais e simulados, enfatizando a necessidade da inclusao da
dispersao dielétrica no processo de calculo. Apesar de existirem modelos matematicos que
tratem do fendmeno da dispersao dielétrica, a dificuldade reside na obtengao de métodos
computacionais eficientes que possibilitem a inclusao dos modelos de dispersao dielétrica

nos métodos de calculo computacional, como é o caso do método dos elementos finitos.

O MCE, proposto por (RAMOS, 2003), inclui a modelagem de materiais dispersivos
por meio de um circuito elétrico com parametros distribuidos nos volumes dos elementos
discretizados, possibilitando também a inclusdo da eletroporagao (WEINERT, 2020).
Apesar do MCE fornecer resultados confiaveis para andalises elétricas, ele permite apenas
a discretizagdo com elementos retangulares, prejudicando a representagao de geometrias

com formas complexas.

Nesse sentido, a proposta dessa dissertacao se justifica claramente na necessidade

de um programa de simulagao computacional com o método dos elementos finitos, que
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26 Capitulo 1. Introdugdo Geral

engloba a modelagem da dispersao dielétrica e da eletroporagao para calculo de campo

elétrico em tecidos biologicos.

1.5 ESTRUTURA DO TRABALHO

O trabalho foi dividido em oito capitulos de maneira a apresentar, em ordem cro-
nolégica, as etapas concluidas ao longo do desenvolvimento dessa dissertacao de mestrado.
O Capitulo 2 aborda os conceitos elementares relacionados a interagao de campo elétrico
com tecidos biologicos, e os efeitos macroscopicos resultantes de sua aplicagao. O Capitulo
3 trata das técnicas para a realizacao do calculo computacional de campo elétrico, e
a modelagem computacional da eletroporacao e da dispersao dielétrica. O Capitulo 4
apresenta o software de simulacdo computacional em tecidos biolégicos intitulado BeTA,
desenvolvido durante a realizagdo dessa dissertacao de mestrado. O Capitulo 5 discute
os métodos e técnicas empregados para validagao dos resultados fornecidos pelo BeTA.
O Capitulo 6 apresenta os resultados obtidos com o BeTA, e faz uma discussao acerca
dos mesmos. Por fim, a conclusao e sugestoes de trabalhos futuros sao mostradas nos

Capitulos 7 e 8.
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2 INTERACAO DO CAMPO ELETRICO COM TECIDOS BIOLOGICOS

Para discutirmos os mecanismos fisicos relacionados a interagao de campo elétrico
com tecidos biologicos de maneira sucinta, ¢ necessario conhecer a estrutura que compoe
os tecidos biologicos. Embora este trabalho tenha como foco o desenvolvimento de um
software de simulacdo computacional que garanta bons resultados no calculo de campo
elétrico em baixas frequéncias em tecidos bioldgicos, considera-se uma breve revisao dos
principais fendmenos decorrentes da interacao de campo elétrico com materiais biolégicos de
fundamental importancia. Além desses assuntos, este capitulo dissertara sobre os modelos
matematicos utilizados para representar a dispersao dielétrica e a eletropermeabilizacao

de tecidos biologicos.

2.1 INTRODUCAO

Tecidos bioldgicos sao, indiscutivelmente, estruturas complexas, o que torna a
analise dos fendmenos elétricos que decorrem da interacao de campo elétrico com sistemas
biologicos de dificil compreensao. Em uma tentativa de facilitar o entendimento, vamos
separar os mecanismos elétricos associados aos tecidos bioldgicos em dois niveis, onde o
primeiro nivel de interesse consiste em analisar a interacao do campo elétrico com fluidos
biolégicos em sua fase liquida; e o segundo nivel busca analisar os efeitos que decorrem da

interacao do campo elétrico com as membranas celulares.

Os fluidos biolégicos sao compostos pela contribuicao de correntes elétricas de
conducao e de difusdo, que comportam um grande nimero de componentes morfolégicos
distintos. No nivel microscopico, observa-se a presenca de ions e moléculas polares em
abundancia, como a agua, proteinas, lipidios, hormonios e particulas coloidais. Os efeitos
no nivel macroscopico, levando em conta a estrutura de tecidos bioldgicos, resultam em

intensas polarizacdes, e como consequéncia, o fendmeno que chamamos de dispersao

dielétrica (BARNES, 2007).

O campo elétrico em membranas celulares nao apresenta um comportamento bem
definido, devido a trés pontos fundamentais: anisotropia, em virtude da alta resistividade
elétrica e baixa permissividade dielétrica; nao-homogeneidade, fazendo com que o campo
elétrico nao se distribua de maneira uniforme em sua estrutura; e o surgimento de poros
hidrofilicos, resultantes da aplicacao de campo elétrico muito intenso na membrana. Esse
ultimo fendmeno é conhecido como eletropermeabilizacao de tecidos biolégicos, e sera

melhor discutido nas proximas segoes.

Quando levamos em conta a interagao de fluidos biol6gicos e membranas, ambos
na presenca de campo elétrico, observamos que ocorre uma seletividade no transporte
de ions carregados e moléculas para o interior das membranas celulares, modificando a

distribuicao de ions nas proximidades da camada das membranas, e consequentemente
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28 Capitulo 2. Intera¢io do Campo Elétrico com Tecidos Bioldgicos

alterando as ligacoes de novas moléculas em suas superficies. Esse processo resulta na

mudanca do comportamento das células, e portanto, de todo o tecido ao qual as células

estao relacionadas (BARNES, 2007).

Uma vez discutido como campos elétricos de baixas frequéncias afetam o com-
portamento microscopico dos tecidos bioldgicos, a proxima se¢ao vai tratar apenas dos
fendmenos macroscopicos, que sao a dispersao dielétrica e a eletropermeabilizacao de

J

tecidos biolégicos.

2.2 DISPERSAO DIELETRICA EM TECIDOS BIOLOGICOS

Nessa secao, serao discutidos os mecanismos fisicos que resultam na dispersao dielé-
trica em tecidos biologicos de maneira detalhada, juntamente com os modelos mateméaticos

que a descrevem.

O processo de polarizacao dos materiais causa um fenémeno que chamamos de
dispersao dielétrica, que define a maneira com que a constante dielétrica de um material
varia com a frequéncia do campo elétrico aplicado. A Figura 1, retirada de (RAMOS,

2020), mostra os casos gerais de polarizagdo que ocorrem no espectro.

Figura 1 — Gréfico das partes real (¢’) e imagindria (¢”) da constante dielétrica, contendo
a relaxacao na banda de microondas; e as ressonancias atomica e eletronica,
nas bandas de infravermelho e ultravioleta, respectivamente.
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Fonte: (RAMOS, 2020).

De maneira geral, existem dois fendomenos dispersivos dominantes, que sdo a relaxa-
¢ao dipolar e a ressonancia. Como a ressonancia ocorre apenas a partir do infravermelho, ela

nao sera discutida nesse trabalho, uma vez que os tecidos biologicos apresentam dispersao
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dielétrica intensa apenas na banda que se estende desde baixas frequéncias, até frequéncias
na faixa de microondas. Mesmo assim, optou-se por apresentar uma esquema geral dos
comportamentos dispersivos no espectro eletromagnético para que o leitor possa se situar

em quais faixas de frequéncia estamos nos referindo.

Além da relaxacao dipolar, existem ainda outros dois mecanismos dispersivos
muito importantes que ocorrem em frequéncias mais baixas, que sao a polarizacao de
dupla camada ibnica, e a polarizacao interfacial (FOSTER; SCHWAN, 1995). Todos esses

fendomenos serao discutidos a seguir.

2.2.1 Dispersao por relaxagao dipolar

O nome relaxacao estd relacionado ao atraso do alinhamento dos dipolos que
constituem a estrutura molecular do tecido. Sado necessarias duas condi¢des para que a

relaxacao ocorra:

o As moléculas que constituem o tecido devem apresentar momento de dipolo perma-
nente nao nulo;
» Os dipolos devem apresentar grau de liberdade para que possam se movimentar (o

que ndo ocorre para diversos materiais em estado sélido, por exemplo).

Para compreender o processo de dispersao por relaxagao dipolar, é necessario
entender como o processo dinamico do alinhamento de uma molécula dipolar ocorre, que

esta representado na Figura 2.

Figura 2 — Dinamica do processo do alinhamento de uma molécula com momento de dipolo
nao nulo.

mn'll

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Para um degrau de campo elétrico aplicado na direcao z do sistema de coordenadas,
o dipolo tende a se alinhar com o campo elétrico aplicado. No entanto, esse alinhamento
nao ¢é instantaneo, devido a colisdo com os proprios atomos e moléculas presentes na

estrutura do material por causa da agitacao térmica. O atraso no processo de alinhamento
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dos dipolos é justamente o que da origem a dispersao dielétrica por relaxacao dipolar.

Aplicando a segunda lei de Newton e integrando em ambos os lados, obtemos a Equacao

(2.1) que descreve a taxa de variagdo do momento de dipolo da molécula (RAMOS, 2020),

t
dp. € i
= — [ Fdt — — 2.1
dt m 0/ ? mpz (2.1)
onde p, ¢ o valor médio do momento de dipolo do meio projetado na dire¢do do campo
aplicado, F, é a forca de alinhamento, v é o coeficiente de atrito dinAmico, m é a massa

do dipolo e m/y = 74 é o que definimos como sendo o tempo de relaxagao.

Podemos escrever a Equacao (2.1) em um formato mais apropriado, como mostra a
Equagao (2.2).

t
F.dt —p,
dp. er/m({ D

dt N Td

(2.2)

Em regime permanente, temos que dp,/dt = 0. Ou seja, o dipolo estd alinhado na
dire¢ao z. Nessa condi¢ao, o termo integrativo pode ser calculado de acordo com a prépria
relacao entre o momento de dipolo médio e o campo elétrico aplicado, conforme mostra a
Equagdo (2.3), obtida por meio da fung¢ao de distribui¢ao de probabilidade de Boltzmann
(RAMOS, 2016),

p2
Poo = < e )Ez - adoEz (23)

onde Kp é a constante de Boltzmann; 7' é a temperatura do meio em graus Kelvin; p, é o
momento de dipolo molecular permanente; p,, ¢ o momento de dipolo da molécula em
regime permanente; F, é o campo elétrico aplicado na dire¢ao z do sistema de coordenadas;

e g, ¢ a polarizabilidade dipolar.

Assim, substituindo a Equagao (2.3) em (2.2), obtemos a equagdo de relaxagao

mostrada em (2.4), que descreve a dindmica de alinhamento do dipolo.

dpz _ Poo — Pz

— 2.4
dt Td ( )

Ao invés de aplicar um degrau de campo elétrico, podemos considerar que o campo
estd variando senoidalmente no tempo. Com isso, reescrevemos a Equagao (2.4) no dominio

frequéncia por meio da andlise fasorial, como mostra a Equagao (2.5).

g E — ), agE
jwpz: do b — pz do

=% 2.5
Td 1—i—jw7'd ( )
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2.2. Dispersao Dielétrica em tecidos bioldgicos 31

Podemos, entao, calcular a polarizagao macroscopica do meio, de acordo com a
Equacao (2.6),

ﬁ — Nmpz'a:z = XeEOE_; (26)

onde X, ¢ a susceptibilidade elétrica do meio; €, é a permissividade elétrica no vacuo; e

N,, € o numero de moléculas do meio por unidade de volume.

A constante dielétrica complexa é, entdo, obtida como mostra a Equagao (2.7),

Nyuvas 1
é,,=1+>ze:1+< Qd)( ) (2.7)

€o 14 jwry

onde N,,a,/€, é a amplitude de dispersao da constante dielétrica.

Uma vez que existe apenas um tempo de relaxacao associado, esse modelo descreve
uma dispersao de primeira ordem, mais conhecida como relaxacao ou modelo de Debye. Vale
ressaltar que a Equagao (2.7) é aplicada apenas para substéncias puras e homogéneas. Em
misturas e outros tipos de substancias, esse modelo pode ser utilizado combinando varios
tempos de relaxacao para fornecer resultados mais realistas. Essa técnica foi utilizada nesse

trabalho para modelar a dispersao dielétrica, como serd discutido no préximo capitulo.

2.2.2 Dispersao por polarizagao interfacial

O mecanismo de dispersao por polarizacao interfacial ocorre devido ao actimulo de
cargas (tanto cargas livres, quanto cargas de polarizacao) na interface entre dois meios
com condutividades e/ou permissividades diferentes, o que afeta a distribuigdo do campo
elétrico, a polarizagdo e a densidade de corrente em todo o volume do objeto (RAMOS,
2020). Ou seja, diferentemente da relaxagao dipolar que ocorre no nivel molecular, a

polarizacao interfacial é observada apenas no nivel macroscopico.

A dispersao por polarizacao interfacial ocorre tipicamente em materiais heterogéneos,

e em frequéncias intermedidrias a relaxagao dipolar e a polarizacao de dupla camada ionica.

Ela depende da geometria das interfaces internas do objeto em questao.

Na literatura, um modelo bem difundido, denominado modelo Maxwell-Wagner, é
aplicado a uma mistura homogénea de particulas esféricas idénticas, diluidas em um meio
dispersor, usado para representar uma suspensao de células bioldgicas. A Figura 3 mostra

uma representacao planar dessa mistura (RAMOS, 2020).

As particulas diluidas tem condutividade complexa v, = o0, + jwe,, enquanto o
meio dispersor apresenta condutividade complexa vy = 04 + jwey. Assim, haverda acimulo
de carga nas interfaces entre os dois meios, modificando a condutividade média (ou

macroscopica) do objeto, que pode ser obtida por meio do modelo Maxwell-Wagner, como
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32 Capitulo 2. Intera¢io do Campo Elétrico com Tecidos Bioldgicos

Figura 3 — Representagdo de uma mistura homogénea de particulas esféricas idénticas
diluidas em um meio dispersor.

- + - + - n
_(En ¥y " ¥y "
- + - + - 5
- 4 - + - +
) n W 4 W + E,
= + Ya - 1 — +
- + - + - 4
_ W (e _ W
— + - + - A

4 + - +
) n W " W +
— A - + - +

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

mostra a Equagao (2.8),

2(1 = ¢)(o4 + jwea) + (1 + 2¢)(0p + jwey)
(24 ¢)(oq+ jwea) + (1 — ¢)(op + jwey)

Om + jwem = (04 + jweq) (2.8)

onde o, + jwe,, € a condutividade média complexa resultante do meio, e ¢ é a fragao

volumétrica ocupada pelas particulas.

Separando as partes real e imaginaria da Equagao (2.8), obtemos entao a conduti-
vidade e a constante dielétrica (macroscépicas) do meio, como mostram as Equagoes (2.9)
e (2.10),

(grs — 67'00)
5T(W) = Ero + W (29)
w27_2

o(w) =05+ (000 — 05) (2.10)

1 4 w?7r?
onde ¢, e €, sdo, respectivamente, a constante dielétrica em baixas e em altas frequéncias;

e 05 € 04 820, respectivamente, a condutividade em baixas e em altas frequéncias.

Concluimos entao que, assim como a relaxacao dipolar, o mecanismo de dispersao

por polarizacao interfacial também resulta em uma dispersao de primeira ordem.

2.2.3 Dispersao por polarizacao de dupla camada i6nica

Um caso particular da polarizacao interfacial é a polarizagdo de dupla camada
idnica, que é um dos mecanismos que mais contribui com a dispersao dielétrica em tecidos
biologicos. Esse tipo de dispersao esta presente em misturas, onde existam pequenas
particulas inseridas em um meio dispersor, que pode ser um isolante, um condutor, ou até

mesmo um eletrolito, sendo estes em estado liquido ou sélido (RAMOS, 2020).
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2.2. Dispersao Dielétrica em tecidos bioldgicos 33

Para que esse mecanismo de dispersao ocorra, é necessario que no meio dispersor
existam cargas elétricas livres que possam se deslocar livremente, e que nas particulas
existam cargas elétricas estaticas, com sinal contrario as cargas livres. A Figura 4 mostra

o processo de polarizacao de dupla camada ionica ocorrendo em duas etapas.

Figura 4 — Processo de dispersao por polarizacao de dupla camada ionica.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Podemos considerar as particulas como sendo células biologicas diluidas em um
eletrolito. Essas células podem conter cargas estaticas em sua superficie interna, seja
pela absorcao de elétrons do meio externo, ou por um processo de ionizacao natural das
moléculas de sua superficie. Independente de qual seja o processo, o meio dispersor fornecera
fons de sinal contrario (fons positivos) que se acumulam em torno da superficie das células,
formando uma nuvem elétrica de blindagem, que é justamente o que denominamos de

dupla camada, como mostrado na Figura 4(a).

Quando aplicamos um campo elétrico, existird um fluxo de ions contrarios que
se deslocam por conducao e por difusao para a extremidade indicada pelo sentido do
campo aplicado, como mostra a Figura 4(b). Esse deslocamento gera uma distribuicao
nao uniforme de ions nas superficies das células, o que resulta em um momento de dipolo

induzido.

O aumento da constante dielétrica, devido a redistribuicao ionica na superficie
de uma particula de raio R e condutividade complexa -,, em um meio dispersor com
condutividade complexa 74, ¢ mostrado na Equagao (2.11) (RAMOS, 2020),

2Rn, 3 1
Ag, = 220 Jd , (2.11)
o KBT ) \ vp + 274 14 jwr

onde o tempo de relaxacao é calculado em (2.12),

eR?
2/,LKBT
sendo ng a densidade superficial de fons contrarios; e p a mobilidade i6nica no meio

T (2.12)

dispersor.
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2.2.4 Modelo geral da dispersao de primeira ordem

Conforme ja discutido anteriormente, o modelo de dispersao de primeira ordem ¢é
também conhecido como modelo ou relaxacao de Debye, onde existe apenas um tnico
tempo de relaxagao associado. Esse modelo se limita a aplicacao de objetos e substancias

homogéneas.

A Equagao (2.13), mostra o modelo de Debye para a constante dielétrica macrosco-

pica do meio na forma complexa,

A

Er(w)=¢, + 7(81% )

2.13
1+ jwr (2.13)
onde definimos o termo Aeg, = ¢,, — ¢, como sendo a amplitude de dispersao da constante

dielétrica.

Podemos separar a Equagao (2.13) em partes real e imaginaria, definindo &, =

¢’ — je”, onde o sinal de negativo foi empregado para tornar a parte imaginaria positiva
(RAMOS; 2020).

(grs - E"'oo)
5/((,()) = Ero + W (214)
(57'3 - 67’00)
5//<CU) = WWT (215)

De maneira correlacionada, a dispersao da constante dielétrica afeta também a
condutividade macroscépica do meio. Isso pode ser observado, considerando a densidade

de corrente total do meio na forma fasorial, como mostra a Equacao (2.16),
J=J.+ Jy=0.E 4 jw(e — je")e, E (2.16)
onde JZ e jd sao, respectivamente, as densidades de corrente de conducao e de deslocamento

do meio; e g, é a condutividade estatica ou condutividade em baixas frequéncias.

Organizando os termos de (2.16), obtemos a Equagao (2.17),

J = (05 +we"e,) E+ jws’aoﬁ (2.17)
——
Ao
onde a condutividade real do meio recebe a contribuicdo de um termo Ao que varia

linearmente com a frequéncia, denominado de amplitude de dispersao da condutividade.

Esse resultado nao significa que existe um ntmero maior de fons ou moléculas
portadoras de carga, livres no meio. Mas é devido ao movimento de vibracao das cargas
ligadas a propria estrutura do material com o campo elétrico senoidal aplicado, que passam

a contribuir com a conducao global de corrente elétrica no objeto.
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2.2. Dispersao Dielétrica em tecidos bioldgicos 35

Podemos escrever uma outra expressao para a condutividade real do meio, substi-
tuindo o termo €” definido em (2.15), como mostra a Equacao (2.18),

o) = 0y + e, ) 2 O = 70) 2 2 (2.18)

W'T=0s+¢E—F5WT
1"‘0)27'2 s ° 1—|—w27'2

onde a segunda igualdade em (2.18) foi obtida tendendo a frequéncia angular w ao infinito,

como mostra a Equacao (2.19).

L o . 50<57~5 - 5roc) 2 50(57“5 - 57”00)
Ooo = lim o(w)=o0s+ Jim. e W0 + E— (2.19)

A Equagao (2.19) mostra uma relagdo muito importante, que associa as amplitudes
de dispersao da condutividade e da constante dielétrica com o tempo de relaxag¢ao 7, como

mostra a Equagao (2.20),

JANC
AO— f_/%
(67'5 B 87’00)

(JOO - Us) =& (220)

T

A Figura 5 mostra o comportamento de €', €’ e de o, uma vez que o modelo de

Debye é de fundamental importancia nesse trabalho.

2.2.5 Modelos empiricos de dispersao dielétrica

Como foi mostrado ao longo do capitulo, existem mecanismos dispersivos em tecidos
biolégicos que afetam diferentes regides do espectro na faixa de frequéncia que se estende

até microondas.

Formalmente, existem trés bandas de dispersao relacionadas aos mecanismos disper-
sivos descritos anteriormente, onde a banda «, relacionada a relaxacao por difusao ionica
ao redor da célula, apresentando tempo de relaxag¢ao na ordem de milissegundos; a banda
[, que se deve a polarizacao interfacial causada pelo acimulo de ions na superficie das
células, com tempo de relaxacao na ordem de microssegundos; e a banda -, relacionada
a relaxacao dipolar macroscopica, com tempo de relaxacao na ordem de nanossegundos.

Existem ainda outras dispersoes de menor intensidade, que sao representadas por uma
quarta banda, denominada § (GABRIEL R W LAU, 1996).

Como o modelo de Debye possui apenas uma constante de tempo associada, ele
nao consegue representar de maneira realista os mecanismos dispersivos predominantes
em tecidos bioldgicos. Outra razao é a estrutura heterogénea dos tecidos biolégicos, que
gera um comportamento macroscopico que nao se adéqua a um modelo com uma Unica
constante de tempo (RAMOS, 2016).

A alternativa que se demonstra satisfatoria é o emprego de modelos matematicos

empiricos. Os modelos Cole-Cole e Havriliack-Negami fornecem uma representacao ade-

39



36 Capitulo 2. Intera¢io do Campo Elétrico com Tecidos Bioldgicos

Figura 5 — Curvas de dispersao para o modelo de Debye: (a) condutividade; (b) constante
dielétrica. o, = 0,1 S/m, &,, = 1x10°, &, = 1000, 7 = 10 us.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

quada das propriedades'-? dielétricas de materiais, cujo espectro de impedéancia é complexo.

Isso se deve ao fato de que ambos possuem fungoes de distribuicdo continuas de tempos

de relaxacao. A Equagao (2.21) apresenta o modelo Cole-Cole,

N (51” — &y )
(W) =&, < T Cre 2.21
Er(w) = é&ry, + 1+ (jwr,) - ( )

onde 7, é o tempo de relaxacao central da banda de distribuicao; e a deve ser ajustado

empiricamente, sendo o < 1. Se @ = 0, temos o modelo de primeira ordem.

O modelo Havriliack-Negami é mostrado na Equacao (2.22),

A

() = er g ﬁ’;w;j’g_)a)] . (2.22)

propriedades dielétricas de materiais biol6gicos disponibilizadas pelo grupo de pesquisa IFAC:
http://niremf.ifac.cnr.it /tissprop /htmlclie/htmlclie.php

propriedades dielétricas de materiais biolégicos disponibilizadas pelo grupo de pesquisa FOUNDATION:
https://itis.swiss/virtual-population/tissue-properties/database /tissue-frequency-chart /
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sendo que, para 3 = 1, caimos no modelo Cole-Cole.

Uma pratica comum, utilizada por pesquisadores, é realizar a combinagao de varias
bandas de um modelo de dispersao, possibilitando uma melhor modelagem da dispersao
em materiais com estruturas complexas. Por exemplo, para o modelo Cole-Cole, teriamos

a Equacao (2.23) (GABRIEL R W LAU, 1996),

Agr)n Os
87’00 + Z 1 + jw,r ]_ a)

2.23
T (2.23)

onde o ultimo termo foi adicionado para compensar a condutividade ionica o.

Assim, o comportamento das curvas de dispersdo torna-se muito diferente do
comportamento resultante do modelo de Debye. Para mostrar esse aspecto, utilizou-se
um conjunto de pardmetros presentes em (GABRIEL R W LAU, 1996), para trés tipos
de tecido de origem bovina: figado, rim e coragao. Esses trés orgaos foram estudados
nesse trabalho, provenientes de coelhos da linhagem Leporidae. A Figura 6 apresenta os

espectros resultantes.

Figura 6 — Curvas de dispersao do modelo Cole-Cole para érgaos de origem bovina: (a)
condutividade; (b) constante dielétrica.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

41



38 Capitulo 2. Intera¢io do Campo Elétrico com Tecidos Bioldgicos

2.3 ELETROPERMEABILIZACAO DE TECIDOS BIOLOGICOS

A eletropermeabilizacao bioldgica (ou eletroporagao) é um fendémeno fisico nao-
linear, que causa a abertura de poros na membrana plasmatica, seja em células isoladas,
suspensao de células ou tecidos bioldgicos, quando estes sao submetidos a campos elétricos
de alta intensidade. O campo elétrico aplicado no tecido provoca a movimentacao de
ions para as proximidades da membrana celular aumentado, portanto, a diferenca de

potencial entre o meio intracelular e extracelular, definido como potencial transmembrana

V,, (SUZUKI et al., 2017).

Esse mecanismo de polarizacao elétrica causa a abertura de poros na membrana
celular, facilitando a passagem de fons do meio intracelular para o meio extracelular
resultando, portanto, no aumento da condutividade macroscopica do tecido. A eletroper-
meabilizacao biologica ocorre se V,,, atingir valores entre 200 mV e 1 V. Caso V,,, ultrapasse
o valor de 1 V, ocorre a eletropermeabilizacao irreversivel, levando a morte celular (CHEN
et al., 2006), (Yao et al., 2017).

O interesse no estudo da eletropermeabilizacdo tem sido foco dos pesquisadores
ha algumas décadas, sendo que diversas aplicagoes ja sao bem estabelecidas nas areas da
medicina, biologia, bioquimica, farmacia e processamento de alimentos (GOLDBERG et
al., 2018). A Figura 7 mostra uma representacao esquematica dos efeitos que ocorrem na

membrana, dependendo da intensidade do campo elétrico aplicado.

Figura 7 — Efeitos decorrentes da eletropermeabilizacao biolégica na membrana celular.
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Fonte: Adaptado de (SUZUKI, 2009).

Com base na Figura 7, podemos citar algumas das técnicas mais utilizadas, relacio-
nadas a eletropermeabilizacdo: transferéncia genética, que consiste na insercao de cadeias
de DNA para o interior da célula; eletrofusao, que induz a fusao de duas células proximas,
para a produgao de vacinas, por exemplo; eletroesterilizacao, que mediante a aplicacao de

um campo elétrico intenso, provoca a destruicao da membrana celular, sendo utilizada
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para a esterilizacdo de alimentos (SCOTT-TAYLOR et al., 2000), (ROLS; TEISSIE, 1990),
(RAMAMOORTH, 2015), (ANDREOU et al., 2017).

No entanto, a técnica mais utilizada é a eletroquimioterapia. Essa técnica consiste
na combinacao da aplicagdo de campo elétrico, juntamente com quimioterapicos, para o
tratamento de células cancerigenas em animais e em seres humanos. Conforme ja discutido,
o campo elétrico causa a abertura de poros na membrana celular, o que facilita a entrada do
quimioterdpico para dentro da célula, levando a sua destruicao (MIKLAVCIC et al., 2014).
Como os quimioterapicos sao prejudiciais ao paciente, a eletroquimioterapia proporciona
um tratamento mais eficaz, uma vez que reduz a quantidade de quimioterapicos utilizados,

mas mantendo, ou até mesmo aumentando a eficicia do tratamento (SUZUKI et al., 2014).

Existem alguns efeitos colaterais relacionados a eletroquimioterapia, como sensagao
de queimadura na pele e dores locais causadas pela insercao dos eletrodos, o que caracteriza
essa técnica como sendo invasiva (MIKLAVCIC et al., 2014).

Alguns tipos de protocolos de eletropermeabilizacao diferentes podem ser aplicados,
mas dentre todos, o mais utilizado consiste na aplicacao de 8 pulsos de tensdo consecutivos,
com duracao de tempo em alto de 100 us e tempo em baixo igual ou maior, podendo
chegar a 1 segundo (LANGUS et al., 2016).

Em todas essas técnicas, existe um interesse comum, que é conhecer a regiao espacial
eletropermeabilizada, a distribuigdo de campo elétrico, e das densidades de corrente locais,

bem como poténcia dissipada no tecido e temperatura.

No Brasil, o tratamento do cancer ainda nao é realizado em seres humanos, sendo
limitando apenas a oncologia veterinaria (SUZUKI et al., 2014), (Sel et al., 2005).

Embora a eletropermeabilizacdo seja um fenémeno estudado ha varias décadas,
sendo empregado em aplica¢oes importantes, conforme citado anteriormente, existem ainda
questoes fundamentais a serem investigadas. Devido ao elevado grau de complexidade
matematica, o calculo de campo elétrico por métodos computacionais surge como tnico
recurso disponivel para avaliar os efeitos da eletropora¢ao em materiais biolégicos. Contudo,
isso requer a utilizagao de modelos que descrevam a variagao temporal da condutividade

do tecido, como fungao do campo elétrico local.

2.3.1 Modelos de eletropermeabilizacao no nivel celular

Na literatura, existem alguns modelos que descrevem a eletroporagao no nivel
celular, onde o interesse é voltado para a densidade de poros, dimensdes geométricas dos

poros formados na membrana, e os valores do potencial transmembrana V,,.

Apesar de que os modelos de eletroporagao no nivel celular tenham a sua relevancia
bem estabelecida, eles nao sao de interesse particular nesse trabalho, uma vez que o
objetivo é modelar a eletroporagao no nivel de tecido. Por esse motivo, serao mostrados

apenas os modelos mais difundidos na literatura, a titulo de revisao bibliografica.
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i) Poros na membrana celular:

O modelo matematico proposto por (CHEN et al., 2006) considera as membranas
celulares como sendo planares. Esse modelo leva em conta a quantidade de energia envolvida
durante o processo de formacao de um poro na membrana celular. Quando o poro é formado,
existe uma perda de energia devido a diminuicao da area de contato da membrana com
os fluidos biolégicos (constituidos em maior parte de dgua), e um aumento de energia
devido ao aumento das distancias intermoleculares na periferia do poro. No entanto, é
necessario ainda incluir a energia de polarizacao relacionada ao potencial transmembrana
V,» provocado pela mudanca da permissividade da membrana, que aumenta para valores

préximos a permissividade da dgua. A Equagao (2.24) mostra o modelo em questao,

Erg

W (r, Vi) = 2ary — Irr® — 0, 5( - 1>C’me27rr2 (2.24)

Tm
onde I' é a energia de formacao espontanea dos poros; 7y é a tensao linear nos poros; C, é
a capacitancia da membrana por unidade de area; r é o raio do poro; e ¢, e &, sdo as

constantes dielétricas da membrana e da agua, respectivamente.

i) Mobilidade idnica nos poros da membrana

Propondo o fato de que a criacdo de poros na membrana celular aumenta a
mobilidade de fons para o interior da célula, (RAMOS; SUZUKI; MARQUES, 2004)

definem a mobilidade relativa na membrana A, como sendo a razao entre a mobilidade

ionica na membrana i, e a mobilidade idnica na dgua pu,, conforme mostra a Equacao
(2.25),

s
Ap = — 2.25
- (2:25)

onde a mobilidade da membrana nao eletropermeabilizada foi desprezada.

Com base nos estudos de membranas proposto por (GLASER et al., 1988) citados
anteriormente, a taxa de variagdo da mobilidade relativa é definida conforme a Equacao
(2.26),

= Be! W)’ (2.26)

sendo [ e V,, constantes.

Os resultados obtidos por (RAMOS, 2005) mostram que a eletroporagao nao pode
ser ignorada para aplicagao de campos elétricos intensos, o que justifica a necessidade de

incluir a modelagem da eletropermeabilizagao biologica nesse trabalho.

iii) Dinamica da evolugdo de poros na membrana celular:
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De acordo com (WEAVER; CHIZMADZHEV, 1996), a dindmica para a formacao

de poros pode ser descrita pela equagdo de Smoluchowsky, mostrada em (2.27),

5 =g (g | T D (2.27)

on(r,t) o ( oW N on?(r, 1)
or?

que leva em conta os coeficientes de mobilidade p e difusao D na regiao onde o poro foi

aberto, sendo n(r,t) a fun¢ao de distribuigdo da densidade de poros na membrana.

Para solucionar a equagao de Smoluchowsky, (DEBRUIN; KRASSOWSKA, 1998)
transformaram a Equagdo (2.27), levando em conta a taxa de variacdo da densidade

superficial de poros N(t), como mostra a Equacao (2.28),

AN(®) _  av2 (1 B
dt

N(#)
Ni

eq

) & N = Ne?"’ (2.28)

onde N, é a densidade de poros na membrana em regime permanente, desconsiderando os

efeitos de polarizacao; e o, 5 e ¢ sdo constantes empiricas.

A condutancia (,, da membrana eletropermeabilizada pode, entao, ser calculada
considerando a condutancia de N poros idénticos de mesma condutancia G, conforme a

Equacio (2.29) (DEBRUIN; KRASSOWSKA, 1999), (SUZUKI, 2009),

2
Trp~Op

G = NG, er:< A ){ ]::V:)_){ } (2.29)

Woe? —(Vin, Woe? +(Vin
Wo—CVin Wot¢Vim
onde ¥ = (W, — (V,,)V;, sendo ¢ o comprimento relativo da entrada do poro; V; = kT /q,
para T' = 300 K; q a carga elementar; r, o raio do poro; e W, a barreira de energia dentro
do poro. O modelo para condutancia G, de um poro foi proposto por (GLASER et al.,
1988).

2.3.2 Modelos de eletropermeabilizacao de tecidos biolégicos

Os modelos de eletroporacao de tecidos biolégicos fornecem o valor da condutividade
macroscopica do tecido como fung¢ao do campo elétrico aplicado. Na literatura, eles sao

caracterizados como modelos estaticos ou dinamicos.
i) Modelos estdticos de eletroporagao:

A simulacao com modelos estaticos é discretizada em passos de simulacao, sendo
realizada com um determinado nivel de tensao aplicado, onde a condutividade é atualizada
no dominio de andalise como fun¢ao da distribuicao do campo elétrico obtida na etapa
anterior. O processo ¢é repetido até que a condutividade se estabilize em todo o dominio

através de um critério de convergéncia. Nesse caso, a equagao da continuidade deve ser
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resolvida, onde o é a condutividade do meio; V é o potencial elétrico; e E é o campo

elétrico, conforme mostra a Equagao (2.30),

V-[0E]=0 +«+ E=-VV (2.30)

onde a densidade de corrente de deslocamento nao é levada em conta, evidentemente.

Como os modelos de eletroporacao sao estaticos, nao ha qualquer dependéncia
explicita com o tempo. Sendo assim, os resultados obtidos sdo corretos apenas para o ultimo
passo de simulagao apos a estabilizacao do sistema, nao sendo possivel obter nenhum tipo
de informagao confidvel ao longo do processo (RAMOS, 2005), (COROVIC; ZUPANIC;
MIKLAVCIC, 2008).

Um outro aspecto negativo dos modelos estaticos de eletroporacao é a impossibi-
lidade de modelar a dispersao dielétrica no processo de calculo, tornando os resultados
nao condizentes para os protocolos que lidam com frequéncias que envolvem bandas de

dispersao em tecidos bioldgicos.

Considerando todas essas questoes, fica claro que a modelagem da eletroporacao
por meio de modelos estaticos se demonstra insatisfatéria para os propoésitos almejados

nessa dissertacao, o que nos faz recorrer entdo a busca por modelos dinamicos.
it) Modelos dinamicos de eletroporagao:

Diferentemente dos modelos estaticos, os modelos dindmicos de eletroporacao
permitem o calculo da distribuicao do campo elétrico, calculo da poténcia dissipada e da
corrente, como fungoes do tempo. Além disso, é possivel incluir a densidade de corrente de

deslocamento no calculo, e consequentemente, a dispersao dielétrica.

Nos modelos dinamicos, a medida em que o programa efetua o calculo do campo
elétrico local, o valor da condutividade em cada regiao ¢ incrementado a cada passo de
tempo de simulacao, de acordo com o modelo de eletroporagao. Para isso, devemos resolver

a equagao da continuidade dindmica, conforme mostra a Equagao (2.31).

V- [aﬁ + a%ﬂ —0 « E=-VV (2.31)

Langus e Miklavcic propuseram um modelo que permite a obtencao da distribuicao
dindmica da condutividade, que foi incluido em um programa de calculo pelo método dos

elementos finitos. O modelo é apresentado na Equagao (2.32),

V. [0E] = % £ — Bt-20]emt (2.32)

C

onde a., R. e C fazem parte de um conjunto de 14 parametros que devem ser ajustados

empiricamente.
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A outra parte do conjunto de parametros é calculada por meio das Equagoes

mostradas em (2.33).

o (Ppor., Vo, V1) = [UMIN + (Omax — OMIN)Ppor. <1 Qe 7o )] [1 + arlog(l + ﬁT)}

EF—-F —At
or E7 At? or (t=40) — max [ MIN , or (t_At)e(Tpor. )‘|
Ppor. ( Ppor. ) Erniax — Eain Ppor.
—At
790' (E7 Ata ﬁpor. (tiAt)) @19 EAt + 19 (t=At) e Tpor. (233)

At

ﬂT(E,At,ﬂT(t‘A”) = ¥ EAt + 97072

T.(E. At B-20) = 5€ (- fi-20) o7

c

Nessas equacgoes, respectivamente, oyry € oprax sao a condutividade inicial e final
do tecido; Eyny € Eayax sao os limiares de campo elétrico minimo e maximo, 7, € 0
tempo de relaxacao para formacao dos poros; a, é a amplitude de crescimento do poro; 7,
é o tempo de crescimento do poro; ar é a amplitude do modelo térmico; 77 é o tempo de
difusao térmica; ad,, alr e ac sao, respectivamente, as amplitudes dos danos relacionados
a formacao dos poros, amplitude do dano térmico, e a amplitude do modelo capacitivo;
R¢ € a resisténcia no modelo capacitivo; C' é a capacitancia do modelo capacitivo; e At é

o passo de tempo da simulagao.

A condutividade o/4x determina a saturacao do processo de eletroporacgao, que
é uma caracteristica importante do fenomeno. Na saturacdo, aumentar a intensidade de
campo elétrico nao implica no aumento do nimero de poros, mas sim na destruicao da

membrana celular.

Apesar dos resultados apresentarem um erro relativo maximo de 5 %, nao foram
apresentadas justificativas tedricas de como as equagoes mostradas em (2.33) para o célculo

dos parametros foram obtidas.

O modelo dindmico de eletroporagao proposto por (RAMOS; WEINERT, 2017) e
modificado por (WEINERT, 2020), possibilita o cdlculo da distribui¢ao da condutividade
dindmica em tecidos bioldgicos. Os pesquisadores utilizaram como ponto de partida o
trabalho de (DEBRUIN; KRASSOWSKA, 1998), mostrado na Equagao (2.28), onde foi

determinada a taxa de variacao da densidade de poros na membrana, considerando poros
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idénticos. Em seguida, multiplicaram ambos os lados da equacao pela condutancia g, de

um poro. O resultado é mostrado na Equacao (2.34),

dgm(t)  goeVm/VD* — g (t)
o) _ g0 = g 2

sendo V; e V5 limiares de tensao; 7, o tempo de relaxagao do processo de formagao dos

poros; e g, a condutancia intacta do tecido.

No entanto, a Equagao (2.34) é valida somente para células isoladas ou suspensao
de células (como células diluidas em um eletrélito, por exemplo). Para tornar a modelagem
da eletroporacao aplicavel a tecidos bioldgicos, foi necessario realizar uma média, onde V,,,
Vi e V5 foram substituidos pelo campo elétrico macroscopico, relativo ao volume celular,
multiplicado por uma distancia equivalente ao didmetro da célula, como mostra a Equacao
(2.35),

doy, (t) _ er(E/El) - gp (t) (2.35)
dt T,e(E/E?)

onde o, ¢ a condutividade dinamica de eletroporagao; e o, ¢ a condutividade inicial de

eletroporacao.

Conforme discutido para o modelo dindmico de (LANGUS et al., 2016), existe
uma saturagao associada ao aumento da condutividade de eletroporacao. Na Equacao
(2.35), a saturagao é representada por o;, que estd ligada as propriedades do tecido,
como condutividade dos eletrélitos e geometria das células. Além de definir a saturagao,
o, desempenha um papel fundamental juntamente com o,, que é reduzir o potencial

transmembrana V;,, o que, de fato, ocorre quando a eletroporagao é intensa (WEINERT,
2020).

Outro aspecto que os autores incluiram no modelo, é a compensagao do tempo
de relaxacao do processo. Para um dado protocolo de pulsos de tensao, a condutividade
sofre uma diminui¢do em seu crescimento pulso a pulso, o que evidencia a recuperacao das

membranas das células do tecido.

Com essas modificagoes, o modelo resultante é mostrado na Equacao (2.36),

dap<t) o Oeq — Up(t)
- . —[E Es)2[o:/(ct+0 2
" o+ Are TR0 (2.36)
Oeq = °

0, + ore"IE@/ B0t/ (o1+op(1)]?
onde E; e Es sao os limiares de campo elétrico; E(t) é o campo elétrico; e Tiin € Timin +
AT sao, respectivamente, os tempos de relaxagdo minimo e maximo do processo de

eletroporacao.

Diferentemente do modelo proposto por (LANGUS et al., 2016), o modelo de
(RAMOS; WEINERT, 2017) necessita do ajuste de seis pardmetros apenas. No trabalho
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de (WEINERT, 2020) o modelo foi incluido no COMSOL Multiphysics® para modelar a
eletroporacao em quatro tipos de tecidos: figado de rato; e figado, coragao e rim de coelho.
Foram aplicados protocolos para trés niveis de tensao: 200 V, 500 V e 800 V, sendo que,
para todos os niveis, quatro parametros permaneceram os mesmos, e dois deles tiveram

que ser ajustados para cada nivel de tensao aplicado.

Considerando essas questoes, optou-se por utilizar o modelo de (RAMOS; WEI-
NERT, 2017) para a modelagem computacional da eletropermeabilizacao de tecidos
biologicos realizada nessa dissertagao de mestrado. Esse desenvolvimento serda melhor

discutido no capitulo seguinte.

2.3.3 Caracterizacao da eletropermeabilizacao de tecidos biolégicos

Exitem algumas formas que permitem avaliar a ocorréncia da eletroporagao em
células ou tecidos biolégicos. Um forte indicio, é o aumento da condutividade. Contudo,
como nao é possivel medir diretamente a condutividade, os pesquisadores realizam a
medicao da forma de onda da corrente elétrica, e comparam com a forma de onda da
tensao aplicada nos eletrodos (LANGUS et al., 2016), (SUZUKI, 2009), (WEINERT;
PEREIRA; RAMOS, 2019). Por exemplo, para um dado protocolo de pulsos de tensao,
caso haja um aumento nao linear da corrente durante o nivel alto do pulso, é porque a

condutividade do meio aumentou, constatando a ocorréncia da eletroporagao.

Um outro forte indicio da ocorréncia da eletroporacao é a dissipagao de poténcia
no tecido na regiao eletroporada, que provoca o aumento da temperatura local. Com o
auxilio de uma camera térmica, é possivel medir a variacao da temperatura durante a

aplicacao de um determinado protocolo de eletroporagao (WEINERT, 2020).
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3 CALCULO COMPUTACIONAL DE CAMPO ELETRICO EM TECI-
DOS BIOLOGICOS

O presente capitulo trata inicialmente dos métodos numéricos para o calculo
computacional de campo elétrico, onde a escolha do método dos elementos finitos (MEF)
para a modelagem computacional de tecidos biolégicos é justificada. Na sequéncia, sera
apresentada a modelagem da dispersao dielétrica e da eletroporacao de tecidos biologicos,
por elementos finitos. O capitulo entao se encerra com uma discussao a respeito dos

métodos numéricos para solugao de sistemas de equagoes lineares.

3.1 METODOS COMPUTACIONAIS PARA CALCULO DE CAMPO ELETRICO

O uso de métodos computacionais para solugao de problemas eletromagnéticos
envolvendo geometrias complexas tem se intensificado nas tultimas décadas, principalmente
devido ao avango dos processadores computacionais. Em materiais biol6gicos, a analise de
campo elétrico computacional é indispensavel, pois além da nao homogeneidade, anisotropia
na condutividade e permissividade, e dos fendmenos nao lineares tipicos desses materiais,
os tecidos bioldgicos ainda apresentam dispersao dielétrica intensa em uma ampla faixa de
frequéncia que se estende de zero a centenas de mega-hertz (FOSTER; SCHWAN, 1995).

3.1.1 Meétodos numéricos para calculo de campo elétrico em tecidos biologi-

COSs

Entre os varios métodos numéricos para analises eletromagnéticas, os mais comu-
mente utilizados para calculo de campo elétrico em materiais biologicos, sao o método
das diferengas finitas (MDF) e o método dos elementos finitos (MEF). No MDF, as
distribuig¢oes dos campos elétrico e magnético sao calculadas no espago discretizado em

elementos retangulares (duas dimensoes) ou cubicos (3 dimensoes).

Ja no MEF, a geometria de estudo é discretizada em elementos triangulares (duas
dimensoes) e tetraédricos (trés dimensoes). O MEF é preferivel para o célculo de campo
elétrico em tecidos bioldgicos, pois seus elementos de malha sao capazes de se adaptar a
objetos complexos, geometrias irregulares e meios heterogéneos, fornecendo uma melhor

discretizacao do dominio de anélise.

Um método alternativo, convenientemente utilizado para o calculo de campo elétrico
em tecidos bioldgicos, é o método do circuito equivalente (MCE). O MCE baseia-se na
modelagem da conducao, polarizagao e relaxacao dielétrica, por meio de um circuito equi-
valente composto por condutancias e capacitancias (RAMOS, 2003). O circuito equivalente
de uma estrutura bioldgica, é analisado por meio das leis de Kirchhoff para calculo do
potencial elétrico; e da integracao temporal, através da equacao de continuidade, para o

calculo da carga elétrica. Naturalmente, o MCE ja leva em conta a modelagem da dispersao
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dielétrica. Recentemente, alguns trabalhos foram publicados, mostrando a inclusao de
modelos dindmicos de eletroporagao no MCE (RAMOS; SUZUKI, 2017), (WEINERT;
PEREIRA; RAMOS, 2019).

Apesar do MCE fornecer resultados confidveis para analises elétricas, existem
algumas dificuldades decorrentes de sua utilizagdo, especialmente em relagao a construcao
de malhas de discretizacao espacial adaptativas e ao tempo de processamento. Como
o método dos elementos finitos proporciona uma melhor representacao de geometrias
curvilineas ou irregulares, além de ser um método amplamente conhecido e utilizado
ha véarias décadas, optou-se pelo método dos elementos finitos para a modelagem dos
fenomenos dispersivos e nao lineares, como método base para o desenvolvimento do software

de simulacao para o calculo de campo elétrico em tecidos biolégicos.

3.1.2 O método dos elementos finitos

Nesse trabalho, o calculo com o MEF sera restringido para duas dimensoes do espaco,
considerando que as geometrias e os resultados discutidos nao apresentam dependéncia
apreciavel com a terceira coordenada espacial. Uma andlise mais detalhada foi realizada, e

serda apresentada no Capitulo 5 deste documento.

Os vértices dos elementos de discretizacao sao definidos como nés. O MEF possibilita
obter o potencial em todos os nés da malha, e a partir dai, calcular as demais grandezas
nos elementos. As propriedades eletromagnéticas do meio sao definidas dentro de cada

triangulo que compoe a malha.

A Figura 8 mostra algumas representacoes esquematicas da discretizagao do dominio

de analise pelo método dos elementos finitos.

Nessa secao, mostraremos de maneira simplificada como o MEF ¢é constituido.
Maiores detalhes podem ser encontrados em (RAMOS, 2020). A Equacao (3.1) descreve o

potencial dentro de cada elemento, como uma funcao linear das coordenadas espaciais,

V(z,y) = ki + ke + ksy (3.1)

onde ki, ko e k3 s@o coeficientes a se determinar. Escrevendo a Equacao (3.1) para os
vértices de cada tridngulo da malha, obtém-se um sistema linear de equagoes, mostrado

em (3.2).

Vi Lz wyi| [k
Vol = |1 x2 y2f |k (3.2)
Vs 1 z3 y3| |ks

A partir da Equagao (3.2), é possivel escrever um sistema de equagdes que permite

o calculo dos coeficientes ki, ko e k3, como funcao dos potenciais nos vértices de cada
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Figura 8 — Discretizacao do dominio de andlise: (a) numeracao local de um elemento e
potencial escrito como func¢ao do potencial dos nés; (b) discretizagdo de um
objeto simples (destacado em negrito); (c¢) numeragao local (interna) e global

externa) dos nés dos elementos e indicados.
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elemento, como mostra a Equacao (3.3),

kyl = |1 x2 o Vi (3:3)
ks I x3 y3 V3

onde

-1

1 1 tn ti2 ti3
1 zo yo = |lo1 taa o3 (3.4)
I 3 ys t31 t32 133

A solugao descrita em (3.3) permite reescrever o potencial dentro dos elementos,

como fungao do potencial dos vértices, conforme mostrado em (3.5),

t11 ti2 ti3 Vi
Ve(z,y) = [1 1 ylL tor taa ta3 Vs (3.5)
a1 t3a s3], Vs .

= (t11 + tn® + t319)e Vie + (t12 + toox + t32y)e Voo + (t13 + Loz + t33y)e Ve

Tie Tae ’T3 e

sendo que e indica um elemento da malha de discretizacao.
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Assim, a Equagao (3.6) permite escrever uma solucao geral para o potencial em

todo o dominio de andlise, através da superposicao dos elementos,

V(z,y) = z_: Vi(z,y) (3.6)

onde N, é o numero total de elementos da malha. Além disso, verifica-se que V, se anula

fora dos limites do elemento correspondente.

Podemos verificar que o calculo do potencial em qualquer posi¢ao do dominio
de andlise depende do potencial dos nds. Para isso, usaremos como base a Figura 8(c).
Por meio da Equagao (3.5) e utilizando a numeracao interna (local) dos nés, obtemos a
Equagao (3.7),

Ve,
Vi(z,y) = (T11Vi1 + To1 Vo + T51Var) +...

o (T12Vig 4 Toa Vg + To Vo) + (T13Vig + TogVag + T33Va3)
Ve, Ves

(3.7)

onde V,,, V¢, e V., sdo os potenciais dentro de cada elemento da Figura 8(c).

Substituindo a numeragao local pela global, obtemos a Equagao (3.8).

Vi(z,y) =Ty Vi + (Toy + Th2) Vo + (Too + To3) Vi + T3 Vi + (T51 + Tao + T13) Vs
\f/ f f: T f: (
1 2 3 4 5

3.8)

Assim, para uma malha com N,, nds, obtemos a Equagao (3.9).

Viz,y) =3 eV (39)

A Equagao (3.9) mostra que as fungoes f sao obtidas como combinagdes das fungoes
T onde, para um determinado né global n, a funcao f,, é dada pela soma das fungoes T;,
dos nés locais i = (1,2,3) dos elementos e conectados ao né n. Portanto, para obter o
potencial em todo o dominio de analise, é necessario realizar a expansao das fungoes f,,

cujos coeficientes sao os potenciais V,, dos nos.

O interesse primordial do trabalho leva em conta problemas que envolvem fluxo de
corrente. Portanto, a equacao que deve ser resolvida é a equagao da continuidade, cujo

divergente da densidade de corrente do meio é nulo, conforme mostra a Equacao (3.10).

V-J=0 (3.10)

O célculo do potencial dos nos pode ser realizado através do processo de minimi-

zacao do erro médio, entre a resposta esperada da Equacao (3.10) e a resposta obtida
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numericamente. O método de Galerkin utiliza as proprias fungoes f,, da base de expansao

do potencial no dominio de andlise, como fungoes de ponderagao, de acordo com a Equacao

(3.11),

/(v T fdS = 0 (3.11)
S

sendo S a area referente ao dominio de anélise.

A Equacao (3.11) pode ser reescrita utilizando o teorema de Gauss em duas

dimensoes. O resultado é mostrado em (3.12),

/ Y fdS = M - /J V fndS =0 (3.12)

onde C' é o caminho fechado que define o contorno do dominio de analise; dL. é um
deslocamento tangencial a esse caminho; e J, é a componente normal da densidade de

corrente nessa fronteira, que se anula, assumindo a condicao de contorno de Neumann.

No software computacional desenvolvido, é possivel realizar trés tipos de analises:

estatica, fasorial ou dindmica. Para cada uma delas, a densidade de corrente é escrita
de uma forma diferente, o que resulta na solucao de sistemas de equagoes lineares com
coeficientes tinicos para cada uma das andlises. Em todos os casos, a relagao entre campo
elétrico e potencial elétrico é dada pela Equacao (3.13), considerando o desacoplamento
dos campos elétrico e magnético, o que ¢é possivel para analises em baixas frequéncias, que

¢é justamente o propoésito desse trabalho.

E=-VV (3.13)

i) Andlise estdtica:

Como o sistema nao varia com o tempo na andlise estatica, apenas a densidade de
corrente de condugao contribui para o fluxo da densidade de corrente no meio. Logo, a

densidade de corrente total é escrita como mostrado em (3.14),

J=0E — J=-0VV (3.14)

onde o é a condutividade do meio.

Substituindo (3.14) em (3.12) e usando a relagdo descrita em (3.9), obtemos a

Equacao (3.15) para o célculo do potencial V;, dos nés.

N7L
S Vn/chfm Vf,dS =0 (3.15)
n=1

S
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Como as funcgoes f,, e f, s@o lineares nas coordenadas (x,y), seus gradientes sdo
uniformes nas areas dos elementos da malha. Portanto, os coeficientes C,,,, do sistema

podem ser calculados conforme mostrado em (3.16),

Cmn - Z Oe¢ (t2m’t2n’ + t3m’t3n’)e Se (316)
¢ ViV f

sendo que m’ e n’ sdo os nimeros internos que correspondem aos nés m e n do elemento e,
apenas para os elementos que compartilham esses nos; N, é o ntimero de elementos da
malha; e o, e S, sdo, respectivamente, a condutividade e a area de cada elemento. Caso

nao haja compartilhamento de nés para um dado elemento, os coeficientes C,,,, se anulam.

A substituigao de (3.16) em (3.15) resulta um sistema de equagdes lineares homo-
géneo como mostra a Equacao (3.17) que, uma vez solucionado, permite a obten¢ao do

potencial V,, dos nos.

N’!L

n=1
it) Andlise fasorial (dominio frequéncia):

Nesse tipo de andlise, as grandezas podem ser escritas no formato fasorial, consi-
derando formas de onda senoidais de excitacdo. A densidade de corrente total do meio é
dada pela contribuicao das densidades de corrente de conducao e de deslocamento, como

mostra a Equagao (3.18),

5. 5o 0 /5 . 5 .
Jwt Jwt e Jwt _ .
Jelt = oEe + e (Ee) = J=—(o+jwe)VV (3.18)
onde o e € sao, respectivamente, a condutividade e a permissividade elétrica do meio.

A Equagao (3.18) é equivalente a Equagdo (3.14) para o caso estdtico. Logo, o
sistema de equacdes lineares para o calculo do potencial dos nés V,, resultarda em um

sistema equivalente ao sistema apresentado na Equacao (3.17).

O calculo dos coeficientes C,,,, para a andalise fasorial, é mostrado em (3.19).

Crn = > _(0 4 jwe)e(V frn - V f1),Se (3.19)

e
iii) Andlise dindmica (dominio tempo):
Assim como na analise fasorial, na analise dindmica, a densidade de corrente total

¢ dada pela contribuicao das densidades de corrente de conducao e de deslocamento,

conforme mostra a Equagao (3.20),

J(t)=cE(t)+¢

—  J({t)=—-oVV(t) —eV

dE(t) - [d{git)] (3.20)

56



3.1. Métodos computacionais para cdlculo de campo elétrico 53

onde o e € sao, respectivamente, a condutividade e a permissividade do meio.

Nesse caso, a substituigdo de (3.20) em (3.12) combinada com a relagdo descrita

em (3.9), resulta na Equagao (3.21) para o célculo do potencial V;, dos nds,

Np, Np,
S Vi [0V hn - VhadS+ Y .
n=1 n=1

dt” /szm -VfdS=0 (3.21)
S S

Gmn Cmn

onde os coeficientes Gy, € Cpy, 880 definidos em (3.22) e (3.23), respectivamente.

Gmn = de(vfm : vfn)ese (322>

Cmn = de(vfm ) vfn)eSe (323)

Em todas as anédlises (estatica, fasorial e dindmica), uma vez que o potencial V,,
dos nés é obtido, podemos calcular o potencial elétrico para qualquer posi¢ao (z,,y,) no

dominio de andlise, como mostra a Equagao (3.24).

t11 to1 tan 1
V(%;yo):[m Vs VéL t1g T2 32| |0 (3.24)

t13 T2z 133 . LYo

O campo elétrico nos elementos da malha pode ser determinado de acordo com
a Equagao (3.25) e, a partir dele, as demais grandezas podem ser calculadas, como

distribuicoes de corrente, de energia e poténcia dissipada.

tor t31
B, BJ=—[Vi Vo Vi |t ta (3.25)
tas ta3z|,

De acordo com as Equagoes (3.24) e (3.25), é necessario conhecer previamente o
elemento ao qual a posigao de célculo (z,,y,) pertence. A Figura 9 mostra um esquema

de identificacao da posicao de célculo.

Conforme mostra a Figura 9(a), a posigao de calculo encontra-se dentro do elemento
triangular. Assim, a soma das areas Si, So e S3 resulta no valor da area do elemento. J&
de acordo com a Figura 9(b), a soma de S;, Sy e S3 resulta em um valor superior ao valor
da area do elemento, indicando que a posicao de cédlculo nao pertence ao elemento em

questao.

57



54 Capitulo 3. Calculo Computacional de Campo elétrico em Tecidos Bioldgicos

Figura 9 — Esquema para identificagdo do elemento correspondente a posicao de calculo
(%o, Yo): (a) elemento corresponde & posi¢ao de calculo; (b) elemento nao cor-
responde a posi¢ao de célculo.

(x3,¥3)
(x3,¥3) 3, Y3
@ (b)
(X0, Yo)
S; | s,
o (0,70
(x1,¥1) (x2,¥2) v 1\%2»)’2)
-~
(X0, Yo)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

3.2 MODELAGEM COMPUTACIONAL DA DISPERSAO DIELETRICA EM TECI-
DOS BIOLOGICOS

No software de simulagao desenvolvido nessa dissertacao, que sera apresentado no
proximo capitulo, a dispersao dielétrica foi incluida para analises nos dominios frequéncia

e tempo.

3.2.1 Dispersao dielétrica no dominio frequéncia

A modelagem da dispersao dielétrica na frequéncia foi apresentada na subsecao
2.2.4 (modelo geral da dispersao de primeira ordem). No caso, a constante dielétrica
complexa do meio foi escrita como &, = ¢’ — je” conforme as Equagdes (2.14) e (2.15); e a
condutividade recebeu a contribuicao de um termo definido como amplitude de dispersao
da condutividade, resultando em o(w) = 0, + we”¢,, como mostrado na Equagdo (2.17)

daquele capitulo.

Assim, a dispersao dielétrica é incluida nas analises em frequéncia apenas modifi-
cando a constante dielétrica e a condutividade do meio. Utilizando a Equacgao (3.20), o
sistema de equacgoes lineares que deve ser resolvido para modelar a dispersao dielétrica na

frequéncia, é obtido como mostra a Equacao (3.26),

Conn = (0 + w20 + jwE'e0)o(V fin - Vi), Se (3.26)

e

onde 04(w,), £'(w,) e €”(w,) podem ser obtidos diretamente dos espectros dispersivos do

meio para a frequéncia angular w,.
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3.2.2 Dispersao dielétrica no dominio tempo

Alguns artigos publicados lidam com a inclusdo de modelos de dispersao dielétrica
em programas de elementos finitos. Contudo, tratando-se de tecidos bioldgicos, existem
dificuldades ainda nao superadas acerca da escolha dos parametros adequados, do modelo
de dispersao, e do nimero de bandas de dispersao que deve ser escolhido para representar
de maneira adequada os mecanismos dispersivos em materiais biologicos (LEGUEBE et
al., 2014), (WEINERT; PEREIRA; RAMOS, 2019).

A solucao proposta nesse trabalho utiliza a impedéncia elétrica dos tecidos bioldgicos,
obtida através de métodos experimentais, ou pelos parametros de algum modelo empirico
de dispersao, como foi mostrado no Capitulo 2. A técnica se baseia na obtencao da resposta
temporal da densidade de corrente de deslocamento do meio, através da convolucao do

campo elétrico aplicado e da resposta ao impulso.

Como ponto de partida, utilizaremos o modelo de Debye. A justificativa para a
escolha do modelo de Debye, e ndao de algum modelo mais elaborado, como Cole-Cole ou
Havriliack-Negami, estd centrada no processo de obtencao da resposta da densidade de
corrente no dominio tempo, uma vez que é necessario recorrer a transformada inversa de
Fourier, que é desconhecida ou é de dificil obtencao para os modelos empiricos Cole-Cole
e Havriliack-Negami. A alternativa que demonstra ser a mais simples e eficaz, que foi
implementada nessa dissertacao, é realizar a combinacao de um nimero N, de bandas de

dispersao de Debye, para otimizar a modelagem da dispersao dielétrica.

Para demostrar o procedimento, iniciamos com o modelo de dispersao de primeira

ordem na frequéncia, ji apresentado na Equagao (2.13) e repetido em (3.27),

(87'5 — 87‘00)

&r(w) =¢ T o

(3.27)

[e’s}

onde &,(w) é a constante dielétrica complexa; ,, e &, sd0, respectivamente, as constantes

dielétricas em baixas e em altas frequéncias; e 7 é o tempo de relaxacao.

Em seguida, substituimos (3.27) na rela¢do constitutiva para a indugao elétrica,

como mostra a Equagao (3.28),

D(w) = ey8,(w)E(w) (3.28)

onde D = De/*t ¢ E = Eel*t,
O produto de é,(w) e E(w), na frequéncia, implica na convolugao de suas formas
de onda no tempo. Uma vez conhecida a forma de onda do campo elétrico, e a resposta

ao impulso para &,(w), a forma de onda da indugéo elétrica pode ser obtida. A resposta

impulsiva para é,(w) é dada por meio da transformada inversa de Fourier, conforme

59



56 Capitulo 3. Calculo Computacional de Campo elétrico em Tecidos Bioldgicos

mostrado em (3.29) (BUTRYLO, 2016),

ht) = F &) = hit) =e..0) + (Ere = Ere) iy (3.29)

-
onde t > 0 é o tempo; F~! é o operador da transformada inversa de Fourier; e §(t) é a
funcao impulso unitério.

Com base no teorema da convolucao, obtemos a resposta temporal da inducao

elétrica, como mostrado em (3.30).

D(t) =<, / h(t — ) E)d
0 (3.30)

t
—  D(t) = e, E(t) +50L /T / E@)e"/mdt’
0

Tomando a derivada da inducao elétrica na Equacao (3.30), e aplicando o teorema
de Leibniz para derivagao da integral, podemos calcular a densidade de corrente de

deslocamento do meio, como mostra a Equagao (3.31),

dD(t dE(t =) | = T
dzE ) = EoEre, di )+€0 (er, —2ra0) E(t) + ‘ /E(t’)et /Tdt’}
’ T (3.31)
dD(t) . = dE®t)
— ? = AO’E(t) + 5057~OOT — g(t)

onde Ao ¢é a amplitude de dispersao da condutividade; e g(t) é a fungao de dispersao que
descreve o comportamento transitorio da densidade de corrente de deslocamento no meio,

devido a dispersao dielétrica. Esses termos sao descritos nas Equagoes (3.32) e (3.33).

Ao = o, \Ers = Ere) (3.32)
T
—t/T ¢ ,
(t) = Ao’ / Yt/ at’ (3.33)
T
0

Para Ny bandas de Debye, o procedimento é o mesmo, onde agora fazemos a
combinagao linear das bandas de dispersao de primeira ordem, conforme a Equacao (3.34)

apresenta.

Ny
=&+ Z Acr,

3.34
14 jwr, ( )
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Como a transformada inversa de Fourier de uma soma de termos é igual a soma das
transformadas inversas de Fourier de cada termo, a densidade de corrente de deslocamento

é obtida a partir de (3.31), como mostra a Equagao (3.35),

dD(t dE@#) Yo Ae, | o ~t/m 1,
dzE ) _ soerwdi ) > e i E(t) + ¢ /E(t')et /T"dt']
=1 Tn g (3.35)
dD(t) dE(t
Y AGE() 4 ot — — (t
- oE(t) + or =g — (1)
onde
Ae,
Ao, = g, (3.36)
Tn
Ny
Ao =Y Ao, (3.37)
n=1
Ng e—t/Tn t . ,
it =3 Ac, / B(t))e!mat’ (3.38)
n=1 Tn 0

A densidade de corrente total do meio é entao obtida como mostra a Equagao
(3.39),

dE(t)
dt

— J(t) = —(0,+ Ad)VV(t) — .6,V ldgﬂ — g(t)

J(t) =(0 + A)E(t) + 206r — ()

onde o, é a condutividade estatica do meio.

Com a densidade de corrente total do meio em maos, basta substituir (3.39) em
(3.12) e utilizar (3.9) para o potencial V' (¢), e entdo obtemos o sistema de equagoes lineares

para o calculo do potencial V;,, como mostra a Equagao (3.40),

Gmn Cmn
& & dy,
S Vn/(as + D)V f - VIudS + Y /gogrmem Vf,dS ..
n=1 K n=1 K

(3.40)
+/§(t) SV fdS =0
S

Fm
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onde os coeficientes G, C € Fyy, s@o definidos nas Equagoes (3.41) a (3.43), respectiva-

mente.

G =D (05 + A0)e(V fin - Vfn)eSe (3.41)
Crin = > (€0Er)e(V fin = V fn)eSe (3.42)
Fp=3 (gt -V fm)eSe (3.43)

e

O processo iterativo de calculo é realizado da seguinte forma: para uma dada
iteracdo k > 1, V,, é obtido resolvendo o sistema de equagoes lineares indicado em (3.40),
onde o procedimento para obtencao da solugao serd explicado na secao 3.4. Em seguida,
0 campo elétrico E (k) em cada elemento é calculado usando a Equacio (3.25). Assim, a
funcao de dispersao g(k) é obtida por meio de (3.38) e, a partir dela, os coeficientes [},

da iteragdo seguinte (k + 1) sdo calculados, e o processo é entao repetido.

3.2.3 Calculo da funcao de dispersao no dominio discreto

Como as Equagoes (3.33) e (3.38) possuem um termo exponencial crescente no
integrando, foi verificado que, para tempos de relaxacao pequenos e um tempo de simulagao
muito longo (como tipicamente ocorre nos protocolos de eletropermeabilizagao bioldgica),
essas integrais acabam divergindo. Para evitar que isso ocorra, vamos reescrever a fungao
g(t), mostrada na Equagao (3.33), no seu respectivo formato discreto, com a inclusao do

—t/T

termo e no integrando, compensando o crescimento demasiado da integral.

Os primeiros termos do processo dinamico de integracao discreta podem ser desen-

volvidos com base em (3.33), como mostra a Equacao (3.44),

(1) +E(2)e'®/TAt = | E(1)e' W/ + E(z)et<2>/f]m

~
~~
[GN]
SN—
I
~
A~~~
)
S—
_|_
e}
—~
[GV]
SN—
D
=
&«
~
S
>
~
e

(1)t 4 F(2)el@/ 4 E(s)et@ﬁ] Al

I(4) = I(3) +E(4)e'W/TAt = |E(1)e!W/T + E(2)e!@/ 4 E(3)e!®/T + E(4)et(4)/T] At
(3.44)

sendo I os acumuladores provenientes da integragao discreta; e At o passo de tempo.
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Assim, a func¢do ¢, para a quarta iteracdo do processo dinamico, é calculada de

acordo com a Equacgao (3.45).

_ <0>€_t(4)/T {E’(l)et(l)/’r + E(2)et@/m 1 E(3)et®/T 4 E(4)et(4)/f} At (3.45)

_ () [ B(1) O~V | F(9) (@10l | F(3) (@@l | §<4)} At

e—3At/T e—2At/T e—At/T

Podemos, entao, escrever esse comportamento para k iteragoes, como mostra a
Equagao (3.46),

G(k) = (i") 3 {E(i)e(ik)At/T} At (3.46)

i=1

I'(k)
onde I'(k) é a integral discreta, que contém o termo e /7 no integrando.
A Equagédo (3.46) resolve o problema da divergéncia no célculo de g(k). No entanto,

ela implica na realizacao de um somatoério a cada iteracao do processo dinamico, que se

torna mais custoso, quanto maior for a iteracio k.

Para contornar essa situagao, vamos reescrever a Equacao (3.46) com base no

desenvolvimento dos primeiros termos de I’(k), como mostra a Equacao (3.47).

7'(2) = {E(l)e‘At/T + E(2)} At (3.47)

Comparando as integrais discretas resultantes de cada iteracdo, observa-se que
o acumulador integrativo nao necessita ser recalculado do inicio a cada nova iteragao,
uma vez que existem termos comuns envolvidos. Escrevendo, portanto, os acumuladores
discretos da iteragao k, como fun¢ao da iteracao passada k — 1, obtemos uma expressao

simplificada para o célculo de g(k).

O resultado é mostrado na Equagcao (3.48),

g = (52)7k) (3.48)
onde
I'(k) = I'(k — 1)e 27 4 E(k)At (3.49)
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3.3 MODELAGEM COMPUTACIONAL DA ELETROPERMEABILIZACAO DE TE-
CIDOS BIOLOGICOS

A modelagem computacional da eletropermeabilizagao de tecidos biolégicos por
elementos finitos tem sido foco de pesquisas desde as ultimas décadas. Alguns artigos
publicados recentemente, tratam da inclusao de modelos de eletroporacao em programas
de elementos finitos (LANGUS et al., 2016), (VOYER et al., 2018).

O calculo da condutividade de eletroporacao é realizado por meio de modelos
estaticos ou dindmicos. Com base na discussao sobre modelos estaticos e dindmicos
de eletroporacao realizada no capitulo anterior, o emprego de um modelo dindmico é
claramente justificado para cumprir os propositos pelos quais essa dissertagao foi concebida.
Nesse caso, foi escolhido o modelo de (RAMOS; WEINERT, 2017), por necessitar de
poucos parametros para sua utilizacdo, e por apresentar justificativas tedricas que estao

de acordo com os fendmenos relacionados a eletroporacao de tecidos bioldgicos.

Apesar do modelo dindmico de eletroporagao de (RAMOS; WEINERT, 2017) ter

sido devidamente apresentado na Equagao (2.36), ele sera repetido em (3.50).

dap<t) - Oeq — Up(t)
- X —[F Es)2[o:/ (ot +0 2
At T + A O] ai ENCE==D) (3.50)
Oeq = >

0o + 016" IE@)/ BP0t/ (o1+0p(1))]?

onde o, 0y, 7o, AT, E1 e Ey sdo os parametros do modelo.

De acordo com a Equacao (3.50), a taxa de variagao da condutividade de eletropora-
¢@o o,(t), é obtida como fungao do médulo do campo elétrico E(t). Como a condutividade
¢é propriedade de cada elemento da malha de discretizacao, e o campo elétrico é tnico
dentro de cada elemento, o processo iterativo de calculo se assemelha ao que foi mostrado
para a dispersao dielétrica onde, para uma dada iteragao k > 1, os coeficientes G,,,, sdo
atualizados com a condutividade resultante da iteracao anterior (k — 1), por meio da
Equagao (3.22). Os potenciais V;,(k) dos nés sao obtidos, resolvendo o sistema de equagoes
lineares mostrado em (3.21). Em seguida, o médulo do campo elétrico E(k) em cada
elemento é calculado usando a Equagao (3.25) e, consequentemente, a taxa de variacao da
condutividade de eletroporacao %(lﬂ) é calculada por meio de (3.50). Realizando uma

simples integracao discreta, podemos obter o,(k), como mostra a Equagao (3.51).

do,
op(k) =0,k —1)+ E(k)At (3.51)

onde At é o passo de tempo.

Por fim, a condutividade o(k) do meio é atualizada, conforme mostra a Equacao
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(3.52), e o processo é, entao, repetido para as iteragdo seguintes.

o(k) = o5+ op(k) (3.52)

3.4 METODOS NUMERICOS PARA SOLUCAO DOS SISTEMAS DE EQUACOES
LINEARES

Independentemente da andlise que esté sendo realizada (estatica, fasorial ou dina-
mica), é sempre necessario solucionar o sistema de equacoes lineares resultante para o
calculo do potencial dos nés no dominio de andlise. Os métodos mais comumente emprega-
dos em programas de elementos finitos sao a Fatoracdo LU, Inversao Matricial, Gradiente

Conjugado, e Gauss-Seidel.

Mesmo se o sistema de equagoes lineares for homogéneo (anélises estatica ou fasorial)
ou nao for homogéneo (andlise dindmica), é necessario condicionar o sistema matricial
isolando os termos das linhas e das colunas que correspondem aos nés de eletrodo (nés
definidos com a condigdo de contorno de Dirichlet), pois o potencial nesses ndés é imposto
e, portanto, ele nao deve ser calculado, mas sim deve atuar como termo independente
(fonte) das equagbes. Além disso, é importante destacar que os sistemas lineares sao sempre

sistemas quadrados e simétricos, para os casos abordados nesse trabalho.

A titulo de exemplo, consideremos um sistema linear e homogéneo que satisfaz
as andalises estatica e fasorial, como os sistemas mostrados nas Equagoes (3.15) e (3.19).
Assumiremos que o sistema representa uma malha com 5 nés, em que os nos 2 e 4 sao
nos de eletrodo. Na forma matricial, o sistema pode ser escrito como monstra a Equacao
(3.53).

Cnu Cp Ciz Cu Cis| | 0
Co1 Oy Oy Chy Chys| | Vo 0
C31 Csy Oz Oy Css| | Vi = |0 (3-53)
Cyu Cip Ci3 Cy Cys| |V 0
Cs1 Cs2 Csz Csi Css| | Vs 0

L 4 L - L
C \%4 0

Em seguida, devemos condicionar o sistema como mostra a Equagao (3.54),

Cll 013 015 Vi 012 C114 V
Cs1 Cs3 Css| |V3| = — |Csp O3y V2 (354)
4
C51 CS3 C(55 ‘/5 052 C(54 N——
N~ S———— Velet
Cdom Vdom Celet

onde a sigla dom faz referéncia aos nés do dominio de andlise; e elet aos nds de eletrodo.
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A solugao do sistema mostrado em (3.54), permite o célculo do potencial dos nés

no dominio de anélise.

Caso o sistema de equagdes lineares fosse o mesmo da Equagao (3.40), para a andlise
dindmica, onde existe um termo que relaciona a taxa de variacao do potencial, o sistema
condicionado para o calculo dos nés do dominio de analise seria equivalente ao sistema

mostrado na Equagao (3.55),

- qk-1
Vi
.1k k k—1
Oll C113 C115 ‘/1 Fl Gll G12 G13 G14 G15 ‘/2 C(12 014 V k
C31 C33 035 ‘/3 = F3 - G31 G32 G33 G34 G35 ‘/3 - C32 CYS4 ‘/2
. 4
CY51 C(53 055 ‘/5 F5 G51 G52 G53 G54 G55 ‘/4 052 054 N——
—— —— — Vet
Cdom Vdom Fdom GTed _%_ Celet
——
\%
(3.55)

onde G,.q a0 os coeficientes reduzidos de G; F,,, os coeficientes referentes a dispersao
dielétrica no dominio de anélise; e Vj,(k) é a derivada discreta do potencial do né n para
uma iteracdo k, como mostra a Equacao (3.56).

. Va(k) = V(b —1

Va(k) = (&) At( ) (3.56)

Note que, caso a eletroporagao tenha sido incluida no processo de calculo, os

coeficientes G,..q devem ser atualizados de acordo com os valores de o(k — 1).

Se a dispersao dielétrica nao estiver incluida na andlise, como ¢é o caso da Equagao

(3.21), basta desprezar os coeficientes Fy,,, do sistema mostrado na Equacao (3.55).

Resolvendo o sistema da Equagao (3.55), obtemos a derivada do potencial dos nos.
Para calcular os potenciais Vjy,,,, basta realizar uma integracao discreta, como mostra a
Equacao (3.57).

‘/dom(k> = Vdom<k - 1) + ‘./dom(k)At (357)

3.4.1 Meétodo da Fatoracao LU

A decomposicao ou fatoragao LU (do inglés inferior e superior) é um método de
fatoracao de matrizes nao singulares, resultantes do produto de uma matriz triangular

inferior com uma matriz triangular superior, como mostra a Equagao (3.58).

Cii 013 015 liy O 0 U1 U3 Uis
U351 Cs3 Css| = |ls1 I3z 0 0 usz wuss (358)
Cs1 Css Css ls1 sz Iss 0 0 uss

C L U
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O objetivo do método consiste em realizar uma série de escalonamentos da matriz
C dos coeficientes do sistema de equacoes lineares, para reduzir o custo computacional no
calculo de sua matriz inversa correspondente C'~!, necessaria para a solucao do sistema. Vale
ressaltar que nao é aconselhavel utilizar a fatoracao LU para sistemas mal condicionados,
isto é, sistemas cujo valor do determinante da matriz dos coeficientes seja préximo de zero,

pois isso certamente resultaria em erros numéricos de calculo consideraveis.

3.4.2 Método da Inversao Matricial

A inversao matricial € um método bem conhecido, que consiste na obtencao da
matriz inversa dos coeficientes C' do sistema de equagoes lineares para calcular o vetor V,

como mostra a Equacao (3.59),

CV=f — (COV=Clf = V=0Clf (3.59)
I

onde f é o termo fonte do sistema; e I é a matriz identidade.

Assim como na fatoragao LU, sistemas mal condicionados nao devem ser resolvidos

por esse método.

3.4.3 Meétodo do Gradiente Conjugado

O método do Gradiente Conjugado é utilizado em softwares de simulagdo por
elementos finitos, como o FEMM (Finite Element Method Magnetics) e o COMSOL
Multiphysics®. Uma das justificativas é que o método do Gradiente Conjugado é capaz de
solucionar sistemas de elevada ordem, que ¢ justamente o caso do método dos elementos
finitos, quando a malha de discretizacao apresenta um grande ntimero de nés, além de ser

um método robusto e que dificilmente nao converge (YONG, 1996).

Diferentemente dos métodos mostrados anteriormente, que sao diretos, o método
do Gradiente Conjugado é um método iterativo, onde a solugao ¢é alcancada ao longo de
iteragoes sucessivas. Sendo assim, é necessario definir um vetor inicial e uma toleréancia
referente a variacado maxima dos potenciais calculados. Quando a maxima diferenca entre
iteragdes consecutivas para o potencial de um né for menor do que a diferenca estabelecida

pela tolerancia, o processo de calculo é, entao, finalizado.

3.4.4 Método de Gauss-Seidel

Da mesma forma que o Gradiente Conjugado, o método de Gauss-Seidel é um

método iterativo, sendo necessario definir um vetor inicial e uma tolerancia para o calculo.

Como exemplo, consideremos novamente o sistema homogéneo CV = 0, que

corresponde a uma malha com 5 nos, sendo que os nés 2 e 4 sao noés de eletrodo. Podemos
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desenvolver os termos na forma de equagoes lineares, como mostra a Equagao (3.60).

CuVi+ CraVo + C13Va + CyVy + Ci5Vs = 0
Cor Vi + CooVo + Co3Vs + CoyVy + Co5Vs = 0
C31V1 + C3aVa + Cs3V3 + C34 Vi + C35V5 = 0
CuVi+ CpVo+ Ci3Vs + Cyy Vi + Cy5Vs = 0
C51V1 + CsaVa + Cs3Vs + Cs4 Vi + Cs5V5 = 0

(3.60)

Assim como para os demais métodos é necessario realizar o condicionamento do
sistema, de forma a restringir o calculo para os nés de dominio, no método de Gauss-Seidel
essa necessidade se mantém, uma vez que o potencial nos nés de eletrodo é imposto e,

portanto, nao deve ser calculado.

De maneira geral, o método de Gauss-Seidel exige maior processamento para
convergir. No entanto, é muito dificil que esse método nao convirja, o que o torna o método

mais robusto dentre todos os métodos numéricos apresentados.

Assim, o vetor do potencial dos nés é calculado de acordo com o processo iterativo

mostrado na Equagao (3.61).

@ _ _012‘/2 - 013‘/2’) - C’14‘/;1 - 015‘/5

Cll
@ B —031® — CsVy — C34Vy — U35V
Css (3.61)
W - —C51(Vy) — CsaVa — Cs(Va) — CeaVi
B 055

A medida em que os potenciais V7, V3 e V5 dos nés de dominio vao sendo calculados,
seus respectivos valores vao sendo substituidos nas equagoes seguintes. Por exemplo,
inicialmente V; é calculado na primeira equagao mostrada em (3.61). Com isso, V] é
substituido na segunda equacao, onde V3 é calculado. Em seguida V; e V3 sdo substituidos
na equagao de Vs, e o processo ¢é repetido até que a variacdo maxima dos potenciais

calculados seja menor do que a tolerancia estabelecida para o cédlculo.

Para um sistema que contenha a derivada no tempo do potencial dos nés, o método
de solugao é equivalente, onde as mesmas consideragoes realizadas nas Equagoes (3.55) a

(3.57) devem ser levadas em conta.
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3.5 CALCULO DAS GRANDEZAS DISTRIBUIDAS E DAS GRANDEZAS GLOBAIS

Conforme seréd apresentado no capitulo seguinte, o software de simulacao construido
permite o célculo da distribuicao de grandezas no dominio de anélise, como a densidade de
energia e a poténcia dissipada; e também de grandezas globais, como a poténcia dissipada,
energia elétrica armazenada, carga armazenada nos eletrodos, corrente elétrica, resisténcia
elétrica e capacitancia. Todas essas grandezas sao obtidas por meio do calculo do campo
elétrico, como sera mostrado ao longo dessa secao. Como o software foi desenvolvido para
a modelagem de tecidos biolégicos (para geometrias bidimensionais), todas as gradezas

foram calculadas levando em conta a anisotropia, tipica dos tecidos bioldgicos.

3.5.1 Densidade de energia elétrica e energia elétrica armazenada

O célculo da densidade volumétrica de energia elétrica é dado através do produto

escalar do campo elétrico e da indugao elétrica, como mostra a Equacao (3.62),

E.ﬁ:;(@L4+Eﬂ%):;@gg?+%Ej) [7/m?] (3.62)

onde ¢, e ¢, sao as permissividades elétricas nas direcoes x e y; E, e £, sao os campos
elétricos projetados nas direcoes z e y; e D, e D, sao as indugoes elétricas projetadas nas

direcoes x e y.

A energia elétrica armazenada em um dominio de andlise retangular, por exemplo,
¢ obtida por meio da integral de volume da densidade volumétrica de energia elétrica,

como mostra a Equagao (3.63),

Lac Ly
h
1mz/mﬂvz§//kgy+%@ﬂmm ] (3.63)
v 00
sendo h a profundidade do dominio de andlise; L, e L, o comprimento e a largura
do dominio, respectivamente; e dz e dy os elementos infinitesimais nas direcoes x e y,

respectivamente.

Como o calculo é realizado em duas dimensoes, basta calcular numericamente a
integral na superficie S que corresponde ao dominio de analise, uma vez que a distribuigao

das grandezas é considerada uniforme na dire¢ao da profundidade h.

3.5.2 Densidade de poténcia dissipada e poténcia dissipada

O calculo da densidade volumétrica de poténcia dissipada é dado pelo produto

escalar entre o campo elétrico e a densidade de corrente de conducao, como mostra a
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Equacao (3.64),

parss = B J. = Budo, + Bylo, = 0. B2 + 0, B2 [W/m?] (3.64)

onde o, e 0, sao as condutividades nas direcoes = e y; e J., e J., sao as projegoes da

densidade de corrente de conducgao nas dire¢oes z e y, respectivamente.

A poténcia dissipada em um volume retangular, por exemplo, é obtida por meio
da integral de volume da densidade volumétrica de poténcia dissipada, como mostra a
Equagao (3.65),

Ly LZ/

Piss = /pdiss dV =nh // [UzEacz + UyEy2 dy dx {W} (365)
1% 0 0

3.5.3 Carga elétrica total nos eletrodos

Como o software desenvolvido possui apenas um tipo de fonte, que é a tensao
aplicada nos eletrodos (condigao de contorno de Dirichlet nos nés de eletrodo), o calculo
da carga elétrica nos eletrodos pode ser realizado através do calculo da energia elétrica
total armazenada no sistema, que pode ser obtida por meio de (3.63). A carga elétrica

total é, entdo, calculada de acordo com a Equacgao (3.66),

Q= 2‘VZ ©[C] (3.66)

onde V, é a tensao diferencial aplicada nos eletrodos.

3.5.4 Corrente elétrica

A corrente elétrica que circula no meio é uma grandeza de fundamental importancia
nesse trabalho, pois é através dela que se da o estudo da eletropermeabilizacao de tecidos

bioldgicos (uma vez que a corrente elétrica pode ser medida).

A corrente elétrica pode ser obtida através do calculo do fluxo da densidade de
corrente que atravessa uma superficie entre os eletrodos. Considerando que os eletrodos
estao dispostos paralelamente na direcao z, e que pertencem ao plano de calculo xy, a

corrente elétrica pode ser calculada como mostra a Equagao (3.67),

OE,(z0,v)

o ]dy A] (3.67)

Ly
] = / (j(; + j;l) . dg: h/ [Uy(zoyy)Ex(xovy) +€y(w07y)
S 0

onde S ¢é a superficie de integracao; x, ¢ a posicao da superficie no eixo x; e dS é o vetor

diferencial normal as posi¢oes da superficie S.
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3.5.5 Resisténcia elétrica

A resisténcia elétrica pode ser calculada com base na corrente elétrica de conducao
1. que circula no meio, ou através da poténcia total dissipada no dominio de analise. No
caso da corrente de condugao, basta utilizar o processo exemplificado na Equagao (3.67),
porém considerando apenas a densidade de corrente de condugao J_; no integrando. Para o
célculo através da poténcia dissipada, podemos utilizar a Equacdo (3.65). Para ambas as

formas, a resisténcia elétrica é obtida como mostra a Equagao (3.68)

v, v
]

= 3.68
[c Pdiss ( )

3.5.6 Capacitancia

A capacitancia do sistema pode ser obtida com base no calculo da energia elétrica
total armazenada no sistema, dado pela Equagdo (3.63). Assim, a Equacao (3.69) permite

o calculo da capacitancia do sistema.

AL 7] (3.69)
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4 PROGRAMA DE SIMULACAO COMPUTACIONAL EM TECIDOS BI-
OLOGICOS - BETA

O presente capitulo foi concebido com o objetivo de apresentar ao leitor o software
de simulagao computacional em tecidos bioldgicos que foi desenvolvido ao longo desta
dissertacao de mestrado. Todas as etapas necessarias para a realizacao de simulagoes e
analises com o software serao apresentadas ao longo do capitulo, bem como os métodos e

conceitos que possibilitaram a sua concepcao.

O software de simulacdo computacional foi intitulado BeTA (Biological electric
Tissue Analyzer), que do inglés, significa Analisador elétrico de Tecidos Bioldgicos. O
BeTA foi inteiramente desenvolvido no App Designer do MatLab®, para utilizacao restrita
ao ambiente académico. O App Designer (nova versao da Guide User Interface - GUI), é
um ambiente que proporciona o desenvolvimento de aplicativos matematicos de forma a
melhorar a interacao com o usuario. Para isso, o App Designer dispoe de diversas opgoes
de botdes, janelas, tabelas e outros elementos graficos, que serao mostrados a medida em

que o BeTA é apresentado.

4.1 ALGORITMO PARA CONSTRUCAO DA MALHA DE ELEMENTOS FINITOS

A malha de discretizacao é um dos pontos fundamentais de qualquer programa de
elementos finitos. E necessirio que os elementos da malha se adaptem precisamente ao
contorno dos objetos, pois cada objeto (grupo de elementos) possui um material associado,
conforme discutido anteriormente. O refinamento (maior densidade de elementos) em
regioes especificas da malha de discretizacao é um ponto chave, pois certamente existem
regioes preferenciais para a realizacao do calculo. Para a geometria de eletrodos cilindricos,
por exemplo, é necessario refinar a malha nas regides onde os eletrodos estao inseridos,
para que o seu formato circular nao seja distorcido no processo de discretizagao. Ja para a
geometria de placas paralelas, a regido interna as placas deve ser refinada, pois é nela que

consiste o interesse do calculo de campo e das demais grandezas eletromagnéticas.

Nao ¢ viavel utilizar simplesmente uma malha com um grande niimero de nés e de
elementos mal distribuidos no dominio de anélise, pois isso aumentaria significativamente
o custo computacional, prejudicando a eficiéncia do programa quanto ao tempo de proces-
samento. Entao, é imprescindivel que o processo de construcao das malhas disponha de
opcoes de refinamento nas regioes de interesse, para otimizagao do processo de calculo das

grandezas elétricas no dominio de andlise.

A primeira alternativa considerada no trabalho, foi a construcao de uma malha
regular (distribui¢do uniforme de elementos). Contudo, isso certamente fugiria do propédsito
desta dissertacao, pois prejudicaria a qualidade dos resultados fornecidos pelo BeTA, ou

elevaria muito o custo computacional. A segunda alternativa foi utilizar o Gmsh para gerar
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a malha de discretizagao. O Gmsh é um programa de utilizacao livre, que gera e exporta
malhas de elementos finitos de duas ou trés dimensoes. Por essa razao, ele é utilizado por
pesquisadores da area que lidam com simulagoes usando o método dos elementos finitos
(LANGUS et al., 2016). No entanto, isso iria estabelecer uma dependéncia com o Gmsh,
onde o usuario teria que dedicar um certo esfor¢o para aprender a utilizar o Gmsh, e
somente depois disso, poder utilizar o BeTA para realizar as simulagbes, o que inviabiliza

a escolha dessa opcao.

A alternativa escolhida foi o desenvolvimento de um algoritmo para construcao de
uma malha que se adapte a diversas geometrias de forma automatica, e que forneca um
controle ao usuario, de modo a poder ser refinada nas regices de interesse. O ponto de
partida para construcao do algoritmo foi o trabalho de (PERSSON; STRANG, 2004), que
propoe uma técnica iterativa para a construcao de malhas adaptativas para duas ou trés

dimensoes.

Foi necessario realizar uma série de modificacbes no algoritmo para adapta-lo
ao BeTA, que certamente foi a etapa mais complexa de toda a dissertacdo. Dentre as
modificacoes realizadas, podemos citar: distribuicdo de nés fixos no contorno dos objetos,
preservando suas caracteristicas geométricas; eliminacao de nés comuns a objetos distintos,
para evitar erros na identificagdo de nés e de elementos; refinamento controlado de regides e
de objetos; identificacdo de nos e de elementos, para atribuicao de condi¢oes de contorno e
das propriedades elétricas, respectivamente; e o desenvolvimento de 16gicas de programacao

para tornar o algoritmo adaptativo as diversas possibilidades de geometrias.

O algoritmo! responsdvel por gerar as malhas de discretizacao de elementos finitos

¢ listado nos itens a seguir.

1. Criar uma distribuicao de noés de forma a preencher toda a drea do dominio de

analise:

Os nos sao inicialmente distribuidos em uma malha regular, formando triangulos

equilateros.

2. Remover os nos que eventualmente estejam fora dos limites do dominio de andlise:

Para isso, é utilizada uma funcao distancia f;, que determina a distancia dg.,, da
origem até o contorno do dominio de analise. Caso a distancia d,, da origem até
o no avaliado, seja maior do que a distancia dada por fy, esse ndé é removido, de
forma a manter apenas os nés que sejam internos ao dominio de anélise. Para isso, a
funcao distancia retorna um valor d = d,,, — dgom. Se d > 0, entdo o n6 avaliado esta
fora do dominio de analise e, portanto, deve ser removido. Em seguida, utiliza-se a
funcao h(z,y), que fornece as distdncias desejadas entre nés adjacentes da malha,

com o objetivo de refinar a malha nas regides de interesse.

L Algoritmo iterativo para gerar a malha: https://youtu.be/TxBGfy91XR4
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3. Remover elementos que eventualmente estejam fora do dominio de andlise:

A partir desse ponto, comega o processo iterativo para otimizagao da malha. A
triangulagao dos elementos é realizada por meio do algoritmo de Delaunay, onde a
fungao delaunay do MatLab® foi utilizada. Caso f; aplicado a posicao do centro de

um triangulo resultar em d > 0, esse tridngulo é removido.

4. Calcular as coordenadas das arestas dos triangulos da malha:

Como existem arestas comuns a mais de um elemento, é necessario remover as arestas

repetidas, e em seguida, identifica-las.

5. Calcular a posicao desejada para as arestas dos elementos por meio de forcas de

repulsdo:

Cada aresta possui dois vetores associados, que podem ser representados como vetores
de forga (cujo médulo é proporcional ao comprimento das arestas), que apontam do
centro da aresta até uma das extremidades. Ou seja, apenas forcas repulsivas sao
consideradas. O efeito global resultante é a repulsdo dos nés de dentro para fora do
dominio de analise, fazendo com que os nds ocupem regides da periferia do dominio
de analise. No contorno do dominio, existe uma forca contraria, que faz com que
os nos permanecam sobre a periferia do dominio de analise. Essa for¢a ¢ dada pelo
negativo do gradiente aplicado a funcao distancia f; dos nés que estejam fora dos
limites do dominio de andlise, até a posi¢do mais préxima do dominio (periferia).
Essa forga sera mostrada detalhadamente no item 6. O comprimento L, desejado

para as arestas é, entao, calculado de acordo com a Equagao (4.1),

Lo = h(p(e.9) 1. J 2. (41
>on h(pi(% ?J))
onde h(pa(x, y)) é a fungao h(x,y) aplicada as coordenadas do centro das arestas
pa(z,y); fs = 1,2 é o fator de escala, para otimizar o processo de cédlculo; L; é
o comprimento atual das arestas; e h(pi(az, y)) ¢ o comprimento desejado para as
arestas, também definido através da fun¢ao de refinamento h(x,y). Os somatérios
levam em conta todas as arestas da malha. Caso a Equacao (4.1) resulte em L, > 2L;,
ou seja, em um comprimento desejado igual ao dobro do comprimento atual da
aresta, entdo o comprimento desejado satura em L, = 2L;. O mdédulo da forga é,
entao, calculado pela diferenca F' = L, — L;. Caso a diferenca resulte em um valor
negativo, o médulo da forca se anula, de modo a gerar o efeito global de repulsao dos
nos, de dentro para fora do dominio, conforme discutido anteriormente. Os vetores

de forga sdo, entao, calculados de acordo com a Equacgao (4.2),

F=F [ﬂ (4.2)
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onde A sio os vetores das arestas, que apontam do centro das arestas até suas
extremidades, apenas para as posigoes cujo a forca é positiva. Para calcular a posicao
desejada para um determinado né p(z,,y,), é necessario calcular a forga resultante
qu, que é determinada pela contribuigao das forcas que atuam sobre esse né (somente
para as arestas ligadas a esse né). As coordenadas de p sdo, entao, atualizadas de

acordo com a Equagao (4.3),

M = 2 F + ALF,,

k+1 k <4'3)
Yo =Y, + AtFry

onde F,_ e F, sao as componentes da forca resultante projetada nas diregoes z e y,
respectivamente; e At é o passo de tempo artificial do processo iterativo, que pode
ser enxergado simplesmente como um parametro sem um significado fisico. No BeTA,
foi utilizado At = 0, 2.

6. Forca de atracao para trazer de volta os nos externos ao contorno do dominio de

andalise:

Caso a fungao distancia f; aplicada a um né que ocupa uma posigao (z,,y,), resulte
em d(z,,Yy,) positivo, entdo esse n6 deve ser trazido para o contorno do dominio de
andlise. O negativo do gradiente de d(x,,y,) fornece a dire¢ao e sentido da trajetéria
do no, para a posicao mais proxima do dominio de andalise. O cédlculo da posi¢ao

(x,',9,) desejada para o né é mostrado na Equacao (4.4),

d
Ty = To — d(To,Yo) [V o(To; yo)]

|Vd(x0, yO)’

de(l‘oa yo) ‘|
|Vd(l‘0, yO)’

(4.4)
yo/ = Yo — d(xm yo) [

onde Vd, e Vd, sdo as componentes do gradiente aplicado a d(z,, y,), projetadas nas
diregbes = e y, respectivamente; e [Vd| é o mdédulo do gradiente aplicado a d(z,, o)-
Apéds os nos serem trazidos de volta para a posicao mais préxima do contorno do
dominio de analise, eles recebem o grau de liberdade para se moverem livremente
sobre esse contorno, de forma a otimizar a distribuicado dos nés no contorno do

dominio de anélise.

A Figura 10 mostra as situagoes descritas nos itens 5 e 6, para melhor compreensao

do algoritmo de geragao da malha de discretizagao incluido no BeTA.

Conforme mostra a Figura 10(a), as forgas atuam nas posi¢oes do centro das arestas
dos elementos, sempre de dentro para fora, de forma a resultar no comprimento desejado

para as arestas dos elementos da malha. Com isso, os nés internos ao dominio de anélise
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Figura 10 — Malha gerada em um dominio de anélise circular: (a) forgas no centro das
arestas; (b) negativo do gradiente para nés fora do dominio de andlise.

® p.(z,y) —=F — — —dominio ® p(z,y,) —=—Vd(z,,y,) —— —dominio

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

tendem a ocupar posigoes internas proximas ao contorno do dominio de andlise. Note
que existe uma forca aplicada no centro das arestas, cujo os nés ocupam posigoes sobre
o contorno do dominio de andlise, ajustando a distribui¢ao dos nés sobre o contorno do

dominio, conforme discutido.

A Figura 10(b) mostra que, caso algum né seja posicionado fora do dominio de
analise em uma dada iteracao do processo, os gradientes atuam como forcas de atragao,
trazendo os nos de volta para as posi¢does mais préximas sobre o contorno do dominio de

analise. Quanto mais distante o né estiver do contorno do dominio, mais intensa é a forca.

O algoritmo resultante se demonstrou bastante robusto, sendo capaz de gerar varios
tipos diferentes de malhas, com apenas algumas linhas de c6digo. Para isso, basta que
o usuario escolha os objetos que deseja-se adicionar, ou as coordenadas do contorno dos

objetos.

A titulo de demonstracao, foram geradas algumas malhas, para mostrar a versatili-

dade do algoritmo. As malhas resultantes sao apresentadas na Figura 11.
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Figura 11 — Exemplos de malha de elementos finitos geradas com o algoritmo implementado
no BeTA.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

4.2 ALGORITMO GENETICO PARA REPRESENTACAO DOS ESPECTROS DE
DISPERSAO DE TECIDOS BIOLOGICOS

Conforme discutido na subsegao 3.2.2 (Dispersao dielétrica no dominio tempo), a
técnica utilizada para modelagem da dispersao dielétrica no BeTA foi realizada por meio
da combinacao de um nimero de bandas de dispersao de Debye. Ou seja, para um dado

espectro de dispersao de condutividade e constante dielétrica, o BeTA faz a representacao

dos espectros, com base no niimero inteiro de bandas de Debye informado pelo usuario.

Além do numero de bandas de Debye, o usuario pode escolher a faixa de frequéncia a
qual se deseja realizar a representacao dos espectros, o que dispensa a necessidade de um

elevado niimero de bandas de Debye para a representacao dos espectros de dispersao.

A entrada de dados (espectros) pode ser realizada de trés formas. A primeira é por

meio de um modelo empirico, onde o usudrio pode optar pelo modelo de Debye, Cole-Cole
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ou Havriliak-Negami. A segunda, é através de um banco de dados do BeTA, que contém
os espectros dispersivos para os trés tecidos biologicos estudados nesta dissertacao, por
meio dos pardmetros conhecidos para o modelo Cole-Cole. E a terceira forma é importar
um arquivo texto, contendo os dados experimentais dos espectros dispersivos (frequéncia,

condutividade e constante dielétrica).

A minimizacao do erro entre os espectro de entrada e os espectros representado
pelas bandas de Debye, foi implementada usando o Algoritmo Genético (GA) do MatLab®,
uma vez que essa ferramenta possibilita a obtengao dos parametros de maneira rapida e
eficiente. Para isso, é necessario informar os limites inferior e superior de cada parametro
de entrada no GA. Os parametros sao a condutividade estatica o, a constante dielétrica
em altas frequéncias ¢,__, a amplitude de dispersao da constante dielétrica de cada banda

Aeg,; e o tempo de relaxacao de cada banda ;.

Para facilitar a convergéncia do Algoritmo Genético, é essencial que os limites dos
parametros nao estejam muito distantes dos limites 6timos que minimizam o erro entre
os espectros de dispersao. Para isso, as bandas de Debye foram distribuidas ao longo das

décadas de frequéncia correspondente aos espectros de entrada.

A Figura 12 mostra os espectros de dispersao da condutividade e da constante

dielétrica, para auxiliar na explicagdo da técnica utilizada.

Para a Figura 12, supostamente escolheu-se cinco bandas de Debye para realizar a
representacao. Para a banda nd = 3, por exemplo, o valor minimo de frequéncia fs;, = 10
kHz determina o limite maximo para o parametro Ae,3, enquanto fi.. = 1 MHz determina
o limite minimo para Ae,3. Os limites para o parametro 7;, por sua vez, sdo definidos a
partir das frequéncias inferior e superior de cada banda, sendo que para a banda nd = 3,
no caso, as frequéncias limites seriam fy;, € firae. ApOs 0 GA encontrar os pardmetros

6timos, 73 ¢ obtido de acordo com a Equacao (4.5).

3= —— (4.5)

Para o ajuste dos pardmetros o, e ¢,__, os limites inferior e superior foram também

obtidos dos préprios espectros usados como entrada.

A minimizacao do erro relativo aos espectros de entrada levou em conta ambos
os espectros de condutividade e constante dielétrica, pois minimizar o erro relativo do
espectro de constante dielétrica nao significa necessariamente minimizar o erro relativo
do espectro de condutividade, e vice-versa. Assim, a fun¢ao custo GG, é dada com base no

calculo do erro médio quadrético, como mostra a Equagao (4.6),

2

2
0GA; — OFE; €GA; —EE;
G=3 e > e (4.6)
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Figura 12 — Distribui¢ao das bandas de Debye em um espectro de dispersao para estabelecer
o limite dos pardmetros do algoritmo genético, onde: (a) condutividade; (b)
constante dielétrica.

I
nd=11 nd=2,| nd=3

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

onde oga € £ga sdo, respectivamente, os espectros de condutividade e de constante
dielétrica representados pelos parametros determinados pelo algoritmo genético, para cada

iteracao de calculo; e o e g sao os espectros de entrada.

A normalizacao do célculo de G na Equagéo (4.6) utilizando os préprios espectros
de entrada é necessaria, devido a diferenga da ordem de grandeza da condutividade e da
constante dielétrica. Assim, o peso de ajuste para ambas as grandezas é o0 mesmo, nao

havendo preferéncia para minimizacao do erro entre uma grandeza ou outra.

Além dos limites para os pardmetros 6timos que minimizam o erro relativo entre
os espectros, é necessario estabelecer parametros do préprio algoritmo genético. Assim,
definiu-se CrossoverFrac=0,65; PopulationSize=100; Stallgen=100; e Generations=1000,

como sendo o melhor conjunto de pardametros obtido para o processo de calculo do GA.
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4.3 ETAPAS PARA SIMULACOES COM O BETA

O ambiente de simulacao no BeTA foi desenvolvido de tal forma a proporcionar
a melhor experiéncia ao usudario. Com isso, ele foi organizado em seis etapas fundamen-
tais: Geometria, Materiais, Malha, Simulacao, Estudo e Resultados. Essas etapas serao
mostradas na sequéncia, onde cada uma delas conta com um link, que direciona para um

video que permite uma melhor compreensao do processo de realizacao das simulagoes com
o BeTA.

Apesar do BeTA ter sido construido para simulagoes bidimensionais, os casos de
interesse, como eletrodos de placas paralelas e de agulhas, podem ser utilizados de modo
a fornecer resultados muito proximos ao calculo em trés dimensoes, pelo simples fato de
que as grandezas elétricas nao variam de maneira apreciavel com a terceira dimensao do

espaco. Isso sera mostrado no Capitulo 5, por meio de simulagdes comparando resultados
do software COMSOL Multiphysics® e do BeTA.

4.3.1 Construgao da Geometria

Apéds o usudrio iniciar o software, é necessario definir a geometria? espacial, a qual
pretende-se realizar o estudo. O ambiente contendo as defini¢des e opgoes de geometrias, é

mostrado na Figura 13.

Figura 13 — Construcao da geometria no BeTA.

ry

Geometria Materiais Malha Simulacso Estudo Resultados

Lista de Geometrias: 4 Geometria para Visualizagdo: |
~ Retangulares

quadrado &

reténgulo = 101

o PR E

~ Circulares: T E2

circulo ontes =

elipze adiciona 1
~ Poligonos &

poligono 0

1 2 3 4 5
x [mm]
Construgéo da Geometria: e

Seleciona Classe: | Objeto Comum v =
Adiciona novo objeto: N° do objeto: Substitui Objeto: é O O
Unidade de Comprimento: 4 E{ “ 4
O mil'n‘wlrus fmm] Remove objeto: Visualiza Objeto:  Importa Obieto (contorno):
:;!1?:5 feml - ] Visualizar coord vt | ([ EZIN

Profundidade (z):[ 1 | [mm] Objetos Adicionados:

N do Objeto Geometria

Base do Referencial: 1 quadrado Dominio de Analise ol

®) Origem (0,0) 2 circulo Eleirodo Positivo (+)
QOutra posigio 3| circulo Eletrodo Negativo (-)

4 elipse Objeto Comum 0 2 4 6 8 10

T
2

Mostra Referencial

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

De acordo com a Figura 13, é possivel definir alguns aspectos basicos, como a

profundidade do dominio de andlise e a unidade de comprimento. Além disso, o BeTA

2 Construgio da geometria no BeTA: https://youtu.be/iApM4hfbxYY
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disponibiliza uma lista de geometrias prontas para utilizacao, como quadrados e retangulos;
circulos e elipses; e poligonos, que podem ser construidos inserindo as coordenadas de seus
vértices. Caso o usudario nao se satisfaga com nenhuma dessas possibilidades, existe ainda a

op¢ao de importar um arquivo texto, contendo as coordenadas dos vértices dos poligonos.

Para a construcao da geometria, o usuario pode utilizar objetos com formas ge-
ométricas de acordo com seu interesse, sendo possivel destacar visualmente os objetos
previamente inseridos, e também os objetos ja inseridos, como é o caso da elipse destacada
em verde na Figura 13. A medida em que cada objeto é adicionado, suas caracteristicas
vao sendo descritas em uma tabela, que mostra as numeragoes, geometrias e classes dos
objetos ja adicionados. A classe dos objetos diz respeito se o objeto corresponde ao dominio
de analise; a um eletrodo, ao qual sera imposto um potencial positivo ou negativo; a uma
condicao de contorno, a qual também serd imposto um potencial definido; ou a um objeto

comum (nenhuma das opgdes anteriores).

A possibilidade de inclusao de diversos objetos no dominio de anélise (além dos
eletrodos e condigao de contorno) é importante para descrever a nao homogeneidade, tipica

dos tecidos biologicos que, nesse caso, esta sendo representada pelo objeto eliptico.

4.3.2 Inclusao dos Materiais

Apés a construcao da geometria, o usudrio deve adicionar os materiais® corres-

pondentes a cada objeto. Para isso, o BeTA dispoe de uma lista com diversos materiais
com suas respectivas propriedades dielétricas associadas (condutividade e permissividade),
conforme mostra a Figura 14. Dentre eles, existe um grupo contendo os tecidos bioldgicos,

que sao os proprios tecidos estudados nesse trabalho: figado, rim e coracao de coelho.

Apds um material ser adicionado, ele é apresentado em uma tabela contendo em
suas trés primeiras colunas as mesmas informagoes mostradas na tabela da etapa da
geometria, porém com o nome do material, e suas respectivas propriedades disponiveis a
partir da quarta coluna. Caso o usuario deseje, é possivel modificar as propriedades dos
materiais adicionados, ou ainda adicionar um material préprio, onde também é possivel

realizar a modificagao das propriedades diretamente da tabela.

Conforme discutido, o BeTA foi construido de forma a possibilitar a representagao
anisotrépica macroscépica, tipica dos tecidos biologicos. Assim, existem condutividades o,
e o,; e constantes dielétricas €,, e €, , ambas para cada diregao da regiao de calculo, para

cada material adicionado.

3 Inclusdo dos materiais no BeTA: https://youtu.be/k7pVIH25ptQ
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Figura 14 — Inclusao dos Materiais no BeTA.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

4.3.3 Construgao da Malha

De acordo com a se¢io 4.1 (Algoritmo para Construgao da Malha? de Elementos

Finitos), o BeTA permite a constru¢ao de uma malha adaptativa, que pode ser refinada,

conforme o interesse do usuario, como mostra a Figura 15.

Figura 15 — Construc¢ao da Malha no BeTA.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

4

Construgao da malha no BeTA

: https://youtu.be/oOnACz0LbhE
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Conforme mostra a Figura 15, o usuario tem a possibilidade de escolha de alguns
niveis de refinamento da malha, que vao desde Malha Extremamente Pobre até Malha Ultra
Fina, onde a malha mostrada na Figura 15 foi construida com a op¢ao de Refinamento
Normal. Nesse caso, os objetos inseridos podem ser visualizados, onde o eletrodo positivo é
destacado com a cor azul; o eletrodo negativo com a cor vermelha; e o objeto comum com
a cor verde. Existe ainda uma opg¢ao de refinamento manual, mas que esta sendo tampada

pelo painel das opgoes de refinamento automatico.

A malha é gerada através de um processo iterativo de calculo, sendo que, quanto
maior for o nimero de iteragdes, maior sera a precisao da malha gerada. Para reduzir o
tempo de calculo para malhas bem resolvidas, o processo foi truncado em uma iteracao
definida. Apesar de que diversos testes tenham sido realizados, existe a possibilidade
inerente de que algum elemento esteja mal formulado. Caso isso ocorra, o usuario pode
utilizar a funcao disponivel no botao Smooth, que dé continuidade ao processo por mais

algumas iteragoes, corrigindo, entao, os eventuais defeitos da malha.

De maneira equivalente as etapas anteriores, existe uma tabela que apresenta as
caracteristicas da malha resultante gerada, como o valor de refinamento associado a cada
objeto; e nimero de nds e de elementos de cada objeto; e também um painel que mostra o

numero total de nds e de elementos da malha gerada.

4.3.4 Definicoes de Simulagao

Nessa etapa, o usuario define o tipo de simulagao® (estdtica, dindmica ou fasorial)

que deseja-se realizar, como mostra a Figura 16.

E nessa etapa que o potencial nos eletrodos e que as condigoes de contorno sao
inseridas. No caso mostrado na Figura 16, a simulacao é dindmica, entdao o potencial
¢é definido nos eletrodos utilizando formas de onda, sendo que pulsos de tensao foram
utilizados. Como de costume, existe uma tabela que informa ao usuario as caracteristicas
da simulacao. No caso, a forma de onda pulsada com amplitude de 10 V foi adicionada no
FEletrodo Positivo (+). Para o Dominio de Andlise e para o Objeto Comum, nao é possivel
impor o potencial, uma vez que nessas regides o potencial serd calculado. Assim, o BeTA
j& desabilita essas possibilidades. Por fim, é necessario definir a base de tempo, o passo de

tempo e o intervalo de tempo de simulacao.

Para a andlise estatica, apenas amplitudes de potencial seriam adicionadas. Ja
para a analise fasorial, é necessario definir a frequéncia fundamental, e inserir a amplitude
e a fase dos potenciais aplicados aos eletrodos, e nas demais regioes de contorno (caso

existam).

® Definigoes de simulagdo no BeTA: https://youtu.be/voQ7ARdzgT4
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Figura 16 — Opg¢oes de Simulagdo no BeTA.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

4.3.5 Definicao do Estudo

Na etapa de estudo®, é necesséario definir o problema que deseja-se analisar, onde

as opgoes sao problema eletrostatico ou problema de fluxo de corrente, como mostra a

Figura 17.

Figura 17 — Opg¢odes de Estudo no BeTA.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

6

Definigoes de estudo no BeTA: https://youtu.be/huYQ9s-Gios

85



82 Capitulo 4. Programa de Simula¢io Computacional em Tecidos Bioldgicos - BeTA

Para o caso mostrado na Figura 17, o problema escolhido foi de fluxo de corrente,
sendo a simulagdao no dominio tempo. Assim, o usuario pode optar se deseja levar em
conta a contribui¢ao da densidade da corrente de condugéo e/ou da densidade de corrente

de deslocamento.

A opcao mais interessante é o problema que envolve as densidades de corrente
de conducao e de deslocamento, pois assim é possivel incluir a dispersao dielétrica e a
eletroporacao na andlise. No caso da dispersao dielétrica, o espectro de entrada para
representacao por dispersoes de Debye, pode ser incluido de trés formas: importado da
propria biblioteca do BeTA; representado por algum modelo empirico; ou ainda pode ser

importado por meio de um arquivo texto gerado.

A medida em que o usuario for adicionando a dispersao dielétrica em algum objeto
do dominio de analise, as opgoes escolhidas vao sendo mostradas na tabela. No caso
da Figura 17, a dispersao foi incluida no dominio de anélise, sendo o modelo Cole-Cole
utilizado como entrada de dados, representado por 4 dispersoes de Debye. Caso o usuério
deseje, ¢é possivel realizar uma representacao anisotropica da dispersao dielétrica, desde

que os dados de entrada fornecam essa informacao.

A inclusao da eletroporacao ocorre de forma semelhante, onde o usuario pode optar
se deseja utilizar os parametros da propria biblioteca do BeTA, ou inserir os pardmetros
do modelo de eletroporagao de (RAMOS; WEINERT, 2017), disponivel no BeTA.

Conforme sera apresentado no préximo capitulo, a eletroporacgao foi caracterizada
para trés niveis de tensao aplicada nos eletrodos: 200 V; 500 V; e 800 V. Caso o usuario
deseje realizar uma simulagao com um nivel de tensao aplicado diferente desses trés niveis,
e escolha a opcao de importar os dados da biblioteca, o BeTA realiza uma interpolacao dos
parametros do modelo de eletroporacao, de acordo com os niveis de tensao caracterizados,

relativos ao nivel de tensao escolhido pelo usuério.

4.3.6 Resultados no BeTA

Uma vez que o usudrio definiu todas as op¢oes necessarias nas etapas anteriores,
é possivel, entdo, visualizar os resultados” da analise realizada, pressionando o botao de

executar a simulagdao, como mostra a Figura 18.

Depois de finalizado o processo de calculo, o usuario deve adicionar as regides para
o céalculo das grandezas desejadas. Para isso, é mostrado um painel, contendo as opgoes
de superficies e linhas. As superficies podem ser todo o dominio de analise, ou algum
objeto, como os objetos mostrados na etapa de construcao da geometria; e no caso das
linhas, sdo duas coordenadas que o usuario define. Apés selecionar uma regiao de calculo,
o usuério deve selecionar a resolu¢ao (nimero de pontos) de uma malha regular (no caso

da superficie); ou a resolugao dos pontos da linha.

7 Resultados fornecidos pelo BeTA: https://youtu.be/sTP3T5{Okew
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Figura 18 — Opc¢oes de Estudo no BeTA.
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3 Regido Especifica (Superficie) circulo Nx=100, Ny=100
4| Regidio Especifica (Linha) poligono N=100
Mostra Regiao de Calculo Mostra Resultados

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

A tabela presente na Figura 18 mostra que foram adicionadas quatro regides para

o calculo. As duas primeiras sdo todo o dominio de analise, mas com resolugoes diferentes.

A terceira foi um circulo, e a quarta uma linha. As regides adicionadas sdo mostradas no
formato de lista, para que o usudrio possa adicionar previamente as regioes de interesse, e

depois selecionar facilmente cada uma delas para o calculo das grandezas.

Apos as regides terem sido adicionadas, o usudrio pode, entdo, selecionar a op¢ao
de escolha das grandezas para o cdlculo. Com isso, um novo painel é mostrado, onde o
BeTA ja fornece alguns dados de saida, que para a simulacdo em questao, sdo a resisténcia
e a capacitancia do sistema. Esses dados mudam conforme o tipo de simulacao e o estudo

realizado.

As grandezas disponiveis para o calculo sao divididas em trés categorias: grandezas
escalares; grandezas vetoriais; e grandezas absolutas. Quando uma delas é selecionada, um
campo correspondente é habilitado, fornecendo uma lista que contém op¢oes para o calculo
das grandezas associadas. Na simulagdo em questao, o campo elétrico foi selecionado. Com
isso, o usuario tem a opcao de visualizar o campo elétrico em um grafico de superficie, de
curvas de nivel; ou mapa vetorial, podendo optar pela visualizacao simultanea das linhas
equipotenciais. Na Figura 18 é possivel observar que o mapa vetorial do campo elétrico

com as equipotenciais foi selecionado.

Como nesse caso a simulacao é dindmica, é necessario definir um instante ou um
intervalo de tempo para o calculo da grandeza selecionada. Na Figura 18, foi escolhido o
instante de tempo igual a 100 ps. Caso a grandeza escolhida fosse a corrente elétrica, por

exemplo, seria possivel visualizar a forma de onda da corrente ao longo de um intervalo de
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tempo de simulacao.

4.4 ANALISE DE CONVERGENCIA E TEMPO DE PROCESSAMENTO NO BETA

A discretizacao espacial e temporal em uma simulacdo numérica deve atender a
certas exigéncias de convergéncia do processo iterativo, e a obtencao de respostas dentro
de margens de erro consideradas aceitaveis. Assim, é fundamental dispor de critérios para
especificar a convergéncia do processo de calculo para uma dada malha de discretizagao e

passo de tempo At, de modo a satisfazer essas exigéncias.

4.4.1 Passo de tempo para convergéncia

A escolha adequada do passo de tempo é fundamental nas analises dindmicas, pois
um passo de tempo maior do que o ideal conduz a erros de cédlculo e, possivelmente, a
problemas de convergéncia. Em contrapartida, um passo de tempo muito pequeno exige

um tempo de simulagdo muito elevado.

Para estabelecer um critério para o passo de tempo, vamos considerar novamente o

sistema de equagbes mostrado em (4.7),

dVv

C—
dt

(k) = -GV (k — 1) (4.7)

onde C e G sao coeficientes relacionados as propriedades do meio ¢ e o, respectivamente.

Assim, cada equacao desse sistema define um tempo de relaxacao, que pode ser
obtido por meio do célculo do inverso dos autovalores de C~1G. Para garantir a convergéncia,
do processo de calculo, At deve ser bem menor do que o inverso do maior autovalor de
C~'G. No BeTA, definiu-se o critério cujo passo de tempo deve ser, no maximo, 10% do

menor tempo de relaxacao.

Contudo, quando a dispersao dielétrica ¢ incluida na analise, existem os tempos
de relaxacao relacionados a cada banda de Debye. Nesse caso, é possivel que os tempos
de relaxacao, para as bandas de mais alta frequéncia, sejam menores do que o tempo de
relaxacao minimo definido pelo inverso do maior autovalor de C~1G. Assim, o critério
deve atender ao menor tempo de relaxacao de todos, podendo ainda ser insuficiente para

as bandas de mais alta frequéncia.

De fato, bandas de Debye com frequéncias elevadas podem comprometer todo o
processo de calculo, pois como visto na Equagao (3.38), o tempo de relaxagio esté presente
no denominador do argumento da fun¢ao exponencial no integrando. Assim, quanto menor
for o tempo de relaxacao, maior sera o valor acumulado pela integral discreta, podendo

facilmente levar a erros numeéricos consideraveis. Nesse caso, é necessario que o passo

de tempo seja ainda menor do que 10% do tempo de relaxacdo da banda mais réapida.
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Esses aspectos serao melhores discutidos no Capitulo 6, onde uma anélise foi dedicada

exclusivamente para estudar essa situacao, devido a sua relevancia neste trabalho.

4.4.2 Tempo de processamento para simulacoes

Para avaliar o tempo de processamento do processo de calculo no BeTA, foram
realizadas simulagoes estéaticas, fasoriais e dinamicas. Para as simulacoes estatica e fasorial,
foram comparados os quatro métodos de solucao de sistemas de equagoes lineares discutidos
no capitulo anterior, com o objetivo de escolher apenas o método com o melhor custo-
beneficio. Para as simulag¢oes dinamicas, a resolu¢ao da malha de discretizacao e a inclusao

da eletroporagao (EP) e/ou dispersao nas andlises foram sendo modificados.

A geometria escolhida para os ensaios foi a geometria de eletrodos cilindricos, com
um dominio de andlise retangular, que também foi utilizada para obtencao dos resultados
com os protocolos de eletroporacgao, conforme serd apresentado no Capitulo 6. Em ambos
os ensaios, foram utilizadas trés malhas de discretizacao com resolugoes diferentes, como

mostra a Tabela 1.

Tabela 1 — Resolucao das malhas utilizadas para andlise do tempo de processamento das
simulagoes estatica, fasorial e dindmica no BeTA.

Malha Ntimero de Nés ‘ Ntuimero de Elementos
Malha Normal 387 740
Malha Boa 739 1436
Malha Fina 1515 2968

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

i) simulagoes estdticas e fasoriais:

Os métodos avaliados sdo a Fatoragao LU, a Inversao Matricial, o Gradiente
Conjugado e Gauss-Seidel. Para os métodos Gradiente Conjugado e Gauss-Saidel, foi
definida uma tolerancia de 1 uV para a convergéncia do processo de calculo. A Figura 19
mostra o grafico que permite avaliar a performance do BeTA para simulacoes estaticas e

fasoriais.

De acordo com a Figura 19, para ambas as andlises estatica e fasorial, o método
de Gauss-Saidel exige maior processamento computacional. O Gradiente Conjugado,
conforme discutido anteriormente, converge rapidamente, e garante bons resultados em
termos de precisao numérica, apresentando a melhor relacao custo-beneficio entre todos
os métodos. Por essa razao, ele é empregado em diversos programas de elementos finitos
como método fundamental para a solucao do sistema de equagoes lineares. Para sistemas
bem-condicionados, como é o caso em questao, a fatoracdo LU e a inversao matricial
garantem rapida convergéncia. Contudo, tratando-se de sistemas mal-condicionados, esses

métodos podem acabar divergindo.
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Figura 19 — Tempo de processamento para trés tipos de malha mudando o método de
solugao do sistema de equagoes lineares: (a) simulagoes estéticas; (b) simulagoes

fasoriais.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Devido a proximidade do tempo de célculo usando a Fatoracao LU, a Inversao Ma-
tricial e o Gradiente Conjugado, optou-se pela escolha do método do Gradiente Conjugado,
como método tnico para a solugao dos sistemas de equagoes lineares no BeTA. Por ser um
método robusto, nao ¢ necessario empregar o método de Gauss-Seidel para a realizagao das
simulacoes no BeTA. A escolha pelo Gradiente Conjugado é também sustentada, devido ao
seu emprego nos softwares de elementos finitos FEMM (Finite Element Method Magnetics)
e o COMSOL Multiphysics®, que sao utilizados na literatura.

Vale ressaltar que o processo de célculo nao envolve apenas a solugao do sistema de
equagoes lineares para calculo do potencial dos nés, mas sim de todas as defini¢oes das
variaveis auxiliares, e do cdlculo das grandezas de saida, que sao Unicas para cada tipo
de simulagao. O objetivo nao é determinar qual o tipo de andlise (estética ou fasorial)
é capaz de simular mais rapidamente, mas sim avaliar o tempo de processamento para
cada tipo de simulacao, de acordo com o método para solucao do sistema de equacoes e

da malha de discretizacao escolhidos.

i) simulagoes dindamicas:

Para avaliar o tempo de processamento com eletroporagao (EP) e/ou dispersao para
cada tipo de malha, foram realizadas simula¢oes para um pulso de tensao com periodo

de 200 us, e passo de tempo igual a 0,1 us. Nesse caso, apenas o método do gradiente

Conjugado foi utilizado, visto que esse foi o método escolhido. A Figura 20 mostra os
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resultados obtidos para a presente analise.

Figura 20 — Tempo de processamento para simula¢oes dindmicas com eletroporagao e/ou
dispersao inclusos, usando o método do Gradiente Conjugado
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

De acordo com a Figura 20, fica evidente que as simulagoes com a eletroporagao
inclusa demandam um custo computacional mais elevado. Isso se deve ao fato de que
os coeficientes G necessitam ser atualizados a cada iteragao, pois a condutividade nos
elementos da malha é modificada com a eletroporacao. O tempo de processamento aumenta
mais ainda, quanto maior for o nimero de noés e de elementos da malha. A inclusao da
dispersao dielétrica também causa um aumento do tempo de processamento, devido a

necessidade de calcular os coeficientes F' a cada iteragdo da dinadmica.
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5 PROCEDIMENTOS DE SIMULACAO PARA VALIDACAO DO BETA

O presente capitulo foi concebido para servir de preparo para o Capitulo 6, onde os
resultados conquistados com essa dissertacao de mestrado serdo devidamente apresentados
e discutidos. E neste capitulo que serdo definidos os protocolos de eletropermeabilizacio

bioldgica, as geometrias analisadas e as amostras de material biologico estudadas.

5.1 AMOSTRAS DE TECIDOS DE COELHO

Os materiais biologicos estudados nessa dissertacao foram figado, rim e coracao de
coelhos da linhagem Leporidae, espécie Oryctolagus cuniculus. Os dados das correntes
experimentais foram obtidos do trabalho de (WEINERT, 2020), onde foram utilizados
12 animais para a obtenc¢ao dos resultados. Os 6rgaos foram fornecidos por responsaveis
do curso de Medicina da Universidade da Regiao de Joinville - UNIVILLE. Vale ressaltar
que todos os procedimentos realizados com os animais foram devidamente aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa no Uso de Animais - CEUA /UNIVILLE, (processo 02/2019).

5.2 PROTOCOLOS DE ELETROPERMEABILIZACAO BIOLOGICA

Para padronizar os ensaios, o figado e o rim foram fracionados em dimensoes
idénticas, resultando em arestas de 20x20 mm? de base, e 10 mm de altura. J4 o coracdo
nao possuia uma estrutura homogénea, resultando em dimensées menores, com 20x20

mm? de base, e 5 mm de altura.

Os protocolos de eletropermeabilizacao tipicamente utilizados na literatura, con-
sistem na aplicacao de 8 pulsos de tensao consecutivos, com tempo em alto e tempo em
baixo iguais a 100 pus (LANGUS et al., 2016) para cada pulso. Outros pesquisadores
utilizam também o mesmo tempo em alto, mas com um intervalo de tempo de um segundo
entre pulsos (MIKLAVCIC et al., 2014). Como os dados experimentais foram obtidos de
(WEINERT, 2020), as simulagoes seguiram os mesmos protocolos por ele utilizados, que

sao apresentados a seguir:

» Protocolo A: 10 pulsos de tensdo; tempo em alto/baixo de 99,5 us (frequéncia
fundamental de 5 kHz); tempo de subida/descida de 0,5 ps; niveis de tensao de
200 V, 500 V e 800 V.

« Protocolo B: 10 pulsos de tensdo; tempo em alto/baixo de 9,5 us (frequéncia
fundamental de 50 kHz); tempo de subida/descida de 0,5 us; niveis de tensao de
200 V, 500 V e 800 V.

A disponibilidade de protocolos com frequéncias fundamentais com ordens de

grandeza diferentes se encaixou bem no propoésito desta dissertacao, uma vez que a
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dispersao dielétrica esta ligada a frequéncia de oscilagdo do campo elétrico aplicado. Assim,
foi possivel avaliar o comportamento da dispersao dielétrica em tecidos biolégicos para
duas situagoes distintas, possibilitando a defesa da hipotese levantada na introducao
desse documento, de que a dispersao dielétrica nao pode ser desprezada nos protocolos de

eletropermeabilizagao de tecidos biologicos.

Para a obtenc¢ao dos resultados mostrados no capitulo seguinte, foram realizadas
analises para validacao da modelagem da dispersao dielétrica com a geometria de placas
paralelas. J& com relagao a eletroporacao, as aplicagoes praticas envolvem tipicamente
eletrodos cilindricos (ou agulhas, como essa geometria é conhecida na literatura), onde
para os ensaios realizados para obtencao das correntes experimentais, foram utilizados
eletrodos de aco inoxidavel, com 15 mm de altura e 0,6 mm de didmetro, separados por
uma distancia de 5,4 mm centro a centro (WEINERT, 2020).

A Figura 21 mostra um esquema das geometrias de eletrodos cilindricos e de placas

paralelas.

Figura 21 — Geometrias estudadas no trabalho com destaque do plano €2 para calculo em
duas dimensoes, onde: (a) eletrodos cilindricos; (b) placas paralelas.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Especificar os niveis de tensao dos protocolos por si s6 nao é um bom parametro,
pois é o campo elétrico quem determina a ocorréncia da eletroporacao. Para padronizar
essa informagao nas simulagoes para geometria com eletrodos cilindricos, vamos definir
um campo elétrico E,, como sendo um parametro de referéncia para cada nivel de tensao

aplicado, como mostra a Equagao (5.1).

E,= (5.1)

Assim, para os niveis de tensao V, de 200 V, 500 V e 800 V, os respectivos campos
elétricos de referéncia serao 370 V/cm, 926 V/cm e 1481 V /cm.
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5.3 SOFTWARES DE SIMULACAO

Com o objetivo de validar o BeTA para a realizacao de simulagoes que possam
representar o comportamento observavel das grandezas elétricas em tecidos bioldgicos,
foram realizadas simulagdes em dois softwares de elementos finitos: O BeTA e o COMSOL
Multiphysics® (nimero de licenca 9201828). Novamente, ressaltamos que o objetivo nao é
comparar o desempenho dos softwares de simulagao. O COMSOL Multiphysics® é um
software comercial, que dispoe de diversos algoritmos e recursos que facilitam a convergéncia
do processo de calculo por elementos finitos. Portanto, essa nao seria uma comparagao
justa, nem de nosso interesse. O proposito de se utilizar o COMSOL Multiphysics®, é
verificar se os resultados fornecidos pelos programas sao compativeis entre si, validando a
modelagem da eletroporacao e da dispersao dielétrica para o calculo computacional por

elementos finitos.

Para a obtencao dos resultados que serdo mostrados no Capitulo 6, optou-se
por realizar as simulagoes em duas dimensoes no COMSOL Multiphysics®, para que
os resultados pudessem ser obtidos sobre as mesmas circunstancias que no BeTA. As
geometrias de placas paralelas e eletrodos cilindricos possibilitam esse feito sem cometer

grandes erros. Para placas paralelas, nao ha duvidas quanto a isso, pois o campo elétrico é

uniforme na regiao interna as placas. Nesse caso, simula¢des em 1D ja seriam realistas.

A par r ilindri m étrico na istribui de maneira uniforme n
Ja para eletrodos cilindricos, o campo elétrico nao se distribui de maneira forme no
plano normal a diregao axial dos eletrodos, o que exige uma andlise mais aprofundada
para concluir que simulagoes bidimensionais e tridimensionais sdo equivalentes entre si,

para a geometria com eletrodos cilindricos.

Para verificar, entao, se simulagoes em duas dimensoes com eletrodos cilindricos
fornecem resultados muito proximos, comparados com simula¢ées em trés dimensoes,
foram realizadas duas simulagoes no COMSOL Multiphysics® (uma em 2D e outra em
3D) e outra no BeTA, sendo todas elas com os mesmos parametros. Vale ressaltar que
nas simulagoes em 3D, os efeitos de borda nas tampas dos eletrodos cilindricos foram
desprezados, uma vez que as extremidades dos eletrodos coincidem com as extremidades
da altura do dominio de analise, sendo esse um dominio ctibico com aresta igual a 10
mm, como mostra a Figura 21(a). Neste caso, apenas a eletroporacao foi incluida, para
otimizar o tempo de processamento, pois com a dispersao dielétrica presente no célculo, o
passo de tempo teria que ser drasticamente reduzido para garantir, assim, a convergéncia
do processo de calculo. A equivaléncia dos resultados em 2D e 3D para a geometria de
eletrodos cilindricos é verificada, quando a altura dos eletrodos for muito maior do que

seu didmetro (mais de dez vezes).

Os parametros do modelo de eletroporacao utilizados nessas simulagoes sao os
mesmos presentes na Tabela 7 para o figado de coelho excitado com o protocolo B, sendo

o passo de tempo utilizado igual a 5 ps. A Figura 22 mostra os resultados obtidos nessa
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anélise.

Figura 22 — Comparagao entre a corrente simulada no BeTA, e as correntes simuladas no
COMSOL Multiphysics® para duas e trés dimensoes.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Podemos perceber uma boa proximidade entre os resultados simulados. Isso ja era
esperado, uma vez a simulagao em 2D nada mais é do que a prépria simulagao em 3D,
porém realizada no plano normal que secciona a altura média dos eletrodos cilindricos. As
diferencas se dao devido ao fato de que na simulacao 3D, a corrente elétrica foi obtida por
meio do calculo do fluxo da densidade de corrente no plano médio entre os eletrodos. J& nas
simulacoes em 2D, o procedimento é o mesmo, contudo considera-se que o campo elétrico
¢ uniforme ao longo da dire¢cdo z, o que nao proporciona erros numéricos apreciaveis,

conforme discutido e mostrado na Figura 22.

Nas simulagoes do COMSOL Multiphysics® que resultaram na Figura 22, foi
utilizada uma malha com 1842 elementos triangulares para duas dimensoes; e 18207
elementos tetraédricos para trés dimensoes. A malha gerada no BeTA é semelhante a do
COMSOL em termos de distribuicao de elementos, sendo composta por 1363 elementos

triangulares.

5.3.1 Modelagem da eletroporacao no COMSOL Multiphysics®

Um dos pontos fortes do COMSOL Multiphysics®, é que ele permite incluir varias
equagoes diferenciais simultaneamente no processo de calculo, permitindo a representacao
de comportamentos fisicos distintos simultaneamente. Nas simulagoes realizadas, a equagao
da continuidade foi resolvida, conforme discutido no Capitulo 3, onde o campo elétrico é
dado somente pelo negativo do gradiente do potencial elétrico, uma vez que a andlise é

puramente elétrica.
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Para incluir a modelagem da eletroporacao no COMSOL Multiphysics®, foi neces-
sario adicionar uma equagao diferencial ordindria no dominio de anélise (Domain Ordinary

Differential Equation - dode), como mostra a Equagao (5.2).

0
D2a, oy,
— 2
(& 8152 +da 015 f (5 )

Comparando a Equagdo (5.2) com o modelo de eletroporacao mostrado em (2.36),

basta utilizar e, = 0, d, = 1 e inserir o respectivo termo fonte no lugar de f.

Além disso, a condutividade do meio deve ser atualizada. Para isso, nas propriedades

do material do dominio de andlise, basta fazer o = o5 + 0,,.

5.3.2 Modelagem da dispersao dielétrica no COMSOL Multiphysics®

Assim como a eletroporacao, a dispersao dielétrica foi incluida no programa de
simulacao utilizando uma equacgao diferencial ordinaria no dominio de andlise. Nesse caso,
é necessario utilizar a equacao diferencial ordinaria mostrada em (5.3) para cada banda de

Debye incluida na modelagem,

0
o or
e 8t2 + daa =

onde e, = 0; d, = 1; e as componentes de f, para andlises bidimensionais, sao descritas
em (5.4),

f (5.3)

fo = (7Y™ + E,At

5.4
fy = (B_At/T) + E,At o4

Nesse caso, o calculo é equivalente ao mostrado na Equagao (3.49). Por fim, basta
adicionar a fungao ¢ mostrada na Equagao (5.5), na opgao "incluir densidade de corrente

externa'.

7= (A(’)f (5.5)
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente capitulo consiste em dar continuidade aos desenvolvimentos mostrados
nos Capitulos 4 e 5, onde foram apresentados os softwares de simulagao utilizados, as
geometrias estudadas e os protocolos de eletropermeabilizacao aplicados para obtencao
dos resultados. Inicialmente, serda apresentado o método empregado para validagao da
modelagem da dispersao dielétrica no BeTA, usando a geometria de placas paralelas para
o calculo. A segunda metade do capitulo tem como propédsito a validagao da modelagem
da eletroporacao no BeTA, onde alguns casos foram também simulados no COMSOL
Multiphysics® servindo como uma contraprova, uma vez que ambos os softwares sao
fundamentados no método dos elementos finitos. Por fim, serao mostrados graficos, que
apresentam a distribuicdo de algumas grandezas elétricas, para ressaltar o que o BeTA

pode proporcionar em termos de analise elétrica.

6.1 VALIDACAO DA MODELAGEM DA DISPERSAO DIELETRICA

O método para validagdo da modelagem da dispersao dielétrica no BeTA se baseia
na utilizacao da geometria com eletrodos de placas paralelas que, mediante a aplicacao de
uma forma de onda de tensao, fornece um campo elétrico praticamente uniforme na regiao

interna as placas.

A Figura 23 mostra a geometria de placas paralelas em duas dimensoes, e sua

respectiva malha no dominio discreto.

A condutividade o(w) e a constante dielétrica €,(w) podem ser obtidas como fungoes
da frequéncia, através do calculo da densidade de corrente do meio, no dominio frequéncia,

como mostra a Equagao (6.1),

J=0cFE + jwaoarE (6.1)

Quanto maior for a area A dos eletrodos, e menor a distancia d de separagao entre
eles, maior serd a uniformidade do campo elétrico. Essa condi¢do permite escrever o campo

elétrico E e a densidade de corrente J como mostram as Equacoes (6.2) e (6.3),

.V
.

onde V' é o fasor de tensao aplicado nos eletrodos, e I o fasor de corrente.
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Figura 23 — Geometria de eletrodos de placas paralelas em duas dimensoes: (a) geometria;
(b) malha de discretizagdo com eletrodos destacados nas cores vermelha e
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Substituindo (6.2) e (6.3) em (6.1), e separando a parte real da parte imaginéria,
obtemos a condutividade e a constante dielétrica como fungoes da frequéncia, como

mostram as Equagoes (6.4) e (6.5),

o) = R, M (j) (6.4)

(@) = I M (wi A) (6.5)

onde R, e I,, sao os operadores real e imaginario, respectivamente.

Ou seja, basta calcular a corrente elétrica, realizar a transformada de Fourier da
forma de onda da tensdo aplicada nos eletrodos e da forma de onda da corrente calculada,
que assim obtemos os espectros da condutividade e da constante dielétrica. Como seus
espectros sao conhecidos, pois foram incluidos inicialmente no calculo, por meio do modelo
de dispersao de Debye, podemos comparar se os espectros sao correspondentes entre si
validando, portanto, a modelagem da dispersao dielétrica. Para isso, foram realizadas duas
simulagoes. A primeira com apenas uma banda de Debye, e a segunda com seis bandas de
Debye, que ¢é o caso de interesse nesse trabalho, pois sdo necessarias varias bandas para

uma boa modelagem da dispersao dielétrica em tecidos bioldgicos.
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6.1.1 Espectros de dispersao para uma banda de Debye

Para ambas as simulagoes, foi aplicado um pulso de tensao com 9,5 us de tempo
em alto e em baixo, e 0,2 us de tempo de subida e de descida, com 10 V de amplitude.
Como a forma de onda pulsada possui componentes multiplas da fundamental, ela permite
excitar uma boa parte da banda de frequéncia para obtencao do espectro calculado no
BeTA.

Os parametros para obtengao dos espectros de dispersao, para uma banda de Debye,

sao mostrados na Tabela 2.

Tabela 2 — Parametros geométricos e dispersivos para obtencao dos espectros de dispersao
com a geometria de placas paralelas para uma banda de Debye.

Parametro ‘ Valor ‘ Parametro ‘ Valor
d [cm] 1 L [cm] 4
w [cm] 4 At [s] 2x1079
Oar [S/m] 1x10~8 Eray 1
os [S/m] 0,1 Er, 5000
7 [8] 3x10~7 Eros 100

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

A Figura 24 apresenta os espectros de entrada e os espectros calculados para uma
banda de Debye.

De acordo com a Figura 24, podemos observar que, tanto os espectros de condutivi-
dade, quanto os espectros de constante dielétrica, resultaram em curvas muito préoximas

para toda a faixa de frequéncia analisada.

6.1.2 Espectros de dispersao para seis bandas de Debye

Para a andlise com seis bandas de Debye, a mesma tensao aplicada nos eletrodos
para a analise com uma banda de Debye, foi empregada. Os parametros para obtencao

dos espectros de dispersao para seis bandas de Debye sao mostrados na Tabela 3.

A Figura 25 apresenta os espectros de entrada e os espectros calculados para a

analise com seis bandas de Debye.

Com base na Figura 25, os espectros de condutividade apresentaram valores muito
préximos entre si. Ja os espectros de constante dielétrica apresentaram um erro relativo,
perceptivel a partir da frequéncia de 1 MHz onde, para a faixa de frequéncia mostrada na
Figura 25, o erro méximo para a condutividade é igual a 1,5%, enquanto o erro maximo
para a constante dielétrica é igual a 12,2%. O erro numérico se deve ao processo de cédlculo
das integrais para obtencao da funcao de dispersao g. Conforme ja discutido, de acordo
com a Equagao (3.38), a fungao g possui uma exponencial no argumento das integrais, que

cresce quanto menor for o tempo de relaxagao, provocando erros numéricos apreciaveis.
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Figura 24 — Comparacao entre os espectros de dispersao de entrada e os espectros ob-
tidos com a geometria de placas paralelas, para uma banda de Debye: (a)
condutividade; (b) constante dielétrica.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Tabela 3 — Parametros geométricos e dispersivos para obtencao dos espectros de dispersao
com a geometria de placas paralelas para seis bandas de Debye.

Parametro

‘ Valor ‘ Parametro ‘ Valor
d [cm] 1 L [cm] 4
w [cm] 4 At [s] 2x107Y
Oar [S/m] 1x1078 Erar 1
os [S/m] 2x10~2 Eres 55
7y [8] 15,9x1073 Agy 2,8x10%
72 [s] 4x1073 A= 1,2x107
73 [s] 6,8x10~% Aes 2,23x10°
74 [s] 2,4x107° Agy 47,3x103
75 8] 3,2x1076 Aes 9327
76 [3] 3x10~7 Acg 5011

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.
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Figura 25 — Comparacao entre os espectros de dispersao de entrada e os espectros ob-
tidos com a geometria de placas paralelas, para seis bandas de Debye: (a)
condutividade; (b) constante dielétrica.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

6.1.3 Analise das bandas de Debye e do passo de tempo nas simulagoes

Para compreender os importantes conceitos ligados a influéncia das bandas de mais
alta frequéncia e do passo de tempo no processo de calculo, foram realizadas simulagoes
para obtencao da forma de onda da corrente para a geometria de placas paralelas, onde
a forma de onda de tensao pulsada, com frequéncia fundamental de 50 kHz, tempos de
subida e de descida de 0,5 us, e com amplitude de 10 V, foi aplicada nos eletrodos. Com
isso, duas importantes analises puderam ser realizadas: a primeira, mostrada na Figura 26,
consiste em verificar a influéncia que o nimero de bandas de Debye causa na forma de
onda da corrente; enquanto a segunda, mostrada na Figura 27, evidencia a dependéncia
do passo de tempo na forma de onda da corrente, para cada nimero de bandas de Debye
incluidas no calculo. Ambas as analises sao relacionadas apenas ao semiciclo com nivel

alto do pulso de tensdo. Os parametros utilizados sao mostrados na Tabela 4.

Como o tempo de relaxacdo da banda de mais alta frequéncia é igual a 2x107% s,

o passo de tempo, de acordo com o critério de 10%, deve ser no maximo 2x10™% s. No
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Tabela 4 — Parametros dispersivos para a andlise da influéncia do nimero de bandas de
Debye na forma de onda da corrente.

Banda ‘ Parametro ‘ Valor Parametro Valor
os [S/m] 2x1072 Er., 1000
1 1 [8] 15,9x1073 Ae,, 2,8x108
2 7 [8] 4x1073 Ay, 1,2x107
3 73 [s] 6,8x1074 Aeg,, 2,2x10°
4 74 [8] 2,4x1075 Aeg,, 4,7x10*
5 75 8] 3,2x1076 Aeg,, 9327
6 76 [3] 3x10~7 Aeyg 5011
7 77 [8] 2x1078 AV, 312

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Figura 26 — Influéncia do ntimero de bandas de Debye na forma de onda da corrente: (a)
correntes para um numero de bandas Ng; (b) erro relativo a forma de onda
da corrente com Ny = 7 bandas de Debye.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.
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entanto, um passo de tempo ainda menor, igual a 5x1071% s, foi usado. A justificativa sera
discutida na segunda andlise. Para ambas as andlises, as bandas de mais alta frequéncia
foram sendo removidas sucessivamente. Ou seja, para Ny = 6, por exemplo, as bandas
incluidas sdo as de nimero um a seis. Para N; = 5, as bandas incluidas sao as de niimero

um a cinco, e assim por diante.

De acordo com a Figura 26(a), existe uma dependéncia clara da forma de onda
da corrente, com o nimero de bandas de Debye incluidas. Podemos ver que nao houve
uma diferenca significativa dos valores das curvas de corrente para Ny = 7 e Ny = 6
bandas, uma vez que a banda 7 apresenta uma frequéncia de corte muito distante da
frequéncia fundamental do sinal de tensdo aplicado nos eletrodos. Para a curva de corrente
com Ny =5, a corrente se comporta de maneira diferente em relagdo as curvas com mais
bandas, apresentando um decaimento mais acentuado logo apds o pico em t = 0,2 us,
seguido de um decaimento lento até ¢t = 10 us, que acompanha as demais curvas. Ja a

forma de onda para N; = 4 nao é influenciada pela dispersao, uma vez que a frequéncia de

corte dessa banda é menor do que a frequéncia fundamental do sinal de tensao aplicado.

O mesmo vale para o restante das curvas com menos bandas, que por esse motivo, nao

foram apresentadas.

A Figura 26(b) mostra a distribuigdo dindmica do erro percentual, relativo a forma
de onda da corrente com as sete bandas incluidas. o erro relativo para as curvas de corrente
com Ny =6 e Ny =5 aumenta para t = 2 us, que se deve justamente ao rapido decaimento
da curva de corrente com cinco bandas. No entanto, a partir de ¢ = 2 us, os erros tendem
a se igualar. A distribuicao dindmica do erro para N; = 4 é bem diferente das demais
curvas, pela mesma razao comentada anteriormente, onde a frequéncia de corte das quatro

primeiras bandas é menor do que a frequéncia fundamental do sinal de tensao.

Como conclusao dessa primeira analise, é possivel dizer que, desprezar apenas a

banda de mais alta frequéncia (banda 7), nesse caso, nao resulta em erros apreciaveis.

Nessa segunda andlise, as curvas de corrente foram obtidas para dois passos de
tempo distintos, sendo as curvas em traco continuo para At =5x10710 s, e tracejadas para
At =2x107? s, que seria o passo de tempo estabelecido pelo critério de 10% do menor
tempo de relaxagdo. Apenas as formas de onda para Ny = 6 e N; = 7 foram mostradas
na Figura 27 para facilitar a visualizagdo, uma vez que as demais formas de onda podem
ser visualizadas na Figura 26(a), pois ndo ha diferenga nas curvas para os dois passos de

tempo analisados.

Podemos ver que as curvas de corrente com 6 bandas deram-se muito proximas
a curva de corrente com 7 bandas e At =5x1071Y s, enquanto a curva com 7 bandas e
At =2x107% s, deu-se distante das demais. A Figura 27(b) mostra o erro de cada curva
de corrente com At =2x107Y s, relativas as curvas com o mesmo nimero de bandas, mas

com passo de tempo igual a At =5x10710 s, respectivamente. A curva com Ny = 7 e
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Figura 27 — Influéncia do passo de tempo na forma de onda da corrente para cada ntimero
de bandas: (a) forma de onda da corrente; (b) erro das curvas de corrente com
mesmo numero de bandas (/N;), mas com passos de tempo diferentes.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

At =2x107Y s apresentou o maior erro dentre todas as curas de corrente, atingindo a casa
de 11 %. Para a curva com Ny = 6, o erro foi menor do que 1%. Para as demais curvas,
o erro foi menor ainda. Esse comportamento sugere que, para as bandas de mais alta
frequéncia, de fato a simulagao esta sujeita a erros numéricos com a escolha inadequada
do passo de tempo, pelo mesmo motivo citado anteriormente, onde o tempo de relaxacao

se encontra no denominador das exponenciais nos integrandos, para o calculo de g.

Esses resultados mostram que, mesmo o passo de tempo atendendo ao critério de
10% do menor tempo de relaxacdo, a inclusdo da banda 7 na anélise provoca erros na
modelagem da dispersdo dielétrica no processo de célculo muito maiores do que se ela nao
tivesse sido incluida. Para atender a essa situacao em especifico no BeTA, foi dedicada uma
plataforma de auxilio ao usuario onde, para bandas que apresentem tempos de relaxacao
muito pequenos, como € o caso da banda sete, a simulagdo estard sujeita a erros numéricos
consideraveis, cabendo ao usuério optar por limitar a faixa de frequéncia onde as bandas

de Debye serao distribuidas.

Nesse caso, para que o passo de tempo atendesse ao critério de 10% do menor tempo
de relaxacao sem gerar erros numéricos apreciaveis, a banda 7 nao deveria ser incluida na

andlise, que levaria a um resultado satisfatério, como mostra a Figura 27(a).
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6.2 VALIDACAO DA MODELAGEM DA ELETROPORACAO

Conforme enunciado no Capitulo 5, a validacado da modelagem da eletroporacao foi
realizada com base em dados experimentais das correntes para protocolos de eletropermea-
bilizacao biolégica aplicados em figado, rim e cora¢ao de coelho, obtidos de (WEINERT,
2020), onde foi utilizada a geometria de eletrodos cilindricos para a excitacao das amostras.
A dispersao dielétrica foi também incluida na analise, evidentemente. Os pardmetros
geométricos foram apresentados no Capitulo 5 e, portanto, nao serao repetidos nesse

capitulo.

A Figura 28 mostra a geometria de eletrodos cilindricos em duas dimensoes, e sua

respectiva malha de discretizagao.

Figura 28 — Geometria de eletrodos cilindricos em duas dimensoes: (a) geometria; (b)
malha de discretizacao, com eletrodos destacados nas cores vermelha e azul.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

6.2.1 Representacao dos espectros de dispersao dielétrica

Considerando as conclusoes obtidas na segao anterior, ¢ imprescindivel que as
bandas de Debye sejam escolhidas até frequéncias que realmente sejam relevantes para o
calculo. Caso contrario, elas podem inserir erros nao desejaveis, afetando significativamente

os resultados numéricos.

Portanto, foi realizada uma analise para estabelecer a faixa de frequéncia que deve
ser considerada nas simulagoes para os Protocolos A e B, com base nas formas de onda das
tensoes aplicadas nos eletrodos. Para isso, foi selecionado um periodo do sinal de tensao

de cada protocolo e, por meio da série de Fourier complexa, obteve-se os espectros dos
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sinais e a reconstrucao dos mesmos, limitando as componentes até a frequéncia de 1 MHz.

Em seguida os erros relativos médios foram calculados.

A Figura 29 mostra a forma de onda no dominio tempo, e seu respectivo espectro

no dominio frequéncia, para o Protocolo A.

Figura 29 — Reconstrucao do primeiro pulso de tensao do Protocolo A, com componentes
até 1 MHz, para o célculo do erro médio relativo: (a) formas de onda; (b)
componentes espectrais.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Por meio da reconstrucao dos sinais de tensao dos Protocolos A e B, com as com-
ponentes limitadas até a frequéncia de 1 MHz, os erros médios relativos foram calculados,
subtraindo o nivel médio dos sinais, visto que o calculo diverge devido ao nivel baixo dos
pulsos de tensao ser nulo. O valor dos erros médios relativos resultaram em 0,9% para
o Protocolo A; e 5,9% para o Protocolo B. O erro médio relativo para o sinal de tensao
do Protocolo B é maior do que o erro para o Protocolo A, uma vez que o nimero de
componentes do sinal de tensdo do Protocolo A, mostrado em 29(b), até a frequéncia
de 1 MHZ, é igual a 200; enquanto para o sinal de tensao da Figura 30(b), o nimero de

componentes é apenas 20.

Com base nos erros médios relativos, concluimos que, desprezar as componentes
acima de 1 MHz nao implica em cometer erros de calculo significativos. Assim, o tempo
de relaxacao da banda de mais alta frequéncia pode ser limitado para representacao dos
espectros dispersivos por bandas de Debye. Portanto, o passo de tempo para realizacao
das simulagoes, incluindo a dispersao dielétrica, pode ser calculado com base no critério

de 10% do menor tempo de relaxagao, sem ocasionar erros numéricos apreciaveis.

Os espectros de dispersao de entrada no BeTA para o figado, rim e coragao de
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Figura 30 — Reconstrucao de um pulso de tensao do Protocolo B com componentes até 1
MHz para o calculo do erro médio relativo: (a) formas de onda; (b) componentes
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

coelho foram obtidos do trabalho de (WEINERT, 2020), onde foi utilizado o modelo
Cole-Cole para a banda beta (tempo de relaxagao na ordem de microssegundos). Além de
ser a banda que mais contribui para a dispersao dielétrica em tecidos bioldgicos, conforme
discutido no Capitulo 2, existe ainda o fato de que os sinais de tensao aplicados possuem
frequéncias fundamentais superiores a 5 kHz, permitindo desprezar a banda alfa (de menor
frequéncia). Para frequéncias superiores a 5 MHz, o analisador de impedéncia usado para
obtencao dos dados experimentais nao possibilita a realizagao de uma boa calibragem,
comprometendo as medigoes a partir dessa frequéncia. No trabalho de (WEINERT, 2020),
os parametros do modelo foram obtidos por meio da minimiza¢do do erro relativo aos
espectros medidos, onde foram realizadas medigoes em dois periodos de tempo diferentes,
sendo a segunda série de medigoes realizada 30 dias apds a primeira. A Tabela 5 mostra
os parametros do modelo Cole-Cole dos trés tecidos, para os dois periodos de medicao

realizados.

Os espectros de dispersao resultantes do modelo Cole-Cole, usando os parametros
mostrados na Tabela 5, foram obtidos por meio de uma média aritmética entre os respectivos
espectros de cada periodo de medicao. Esses dados foram incluidos e disponibilizados
em uma biblioteca do BeTA, como opc¢ao de entrada para a representacao dos espectros
dispersivos por bandas de Debye, cujos parametros resultantes, utilizados nas simulagoes,

sao mostrados na Tabela 6.

Os resultados para cada tecido sao mostrados nas Figuras 31 a 33.
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Figura 31 — Representacao dos espectros dispersivos com quatro bandas de Debye, para o
figado de coelho: (a) condutividade; (b) constante dielétrica.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Figura 32 — Representacao dos espectros dispersivos com quatro bandas de Debye, para o
rim de coelho: (a) condutividade; (b) constante dielétrica.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.
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Tabela 5 — Parametros do modelo Cole-Cole para amostras de tecido de coelho. Sao
mostrados os valores médios com o respectivo desvio padrao, sendo que os
termos com o simbolo (%) se referem as amostras medidas 30 dias apés a

medicao das primeiras amostras.

Parametro ‘ Figado ‘ Rim Coracao
os* [S/m] 0,0292 £ 0,0076 0,0689 =+ 0,0252 0,0819 £ 0,0119
Ac* [S/m] 0,0518 £ 0,0044 0,044 + 0,0031 0,0563 £+ 0,0054

7* [ps] 8,88 + 1,14 14,0 £ 1,88 11,3 £ 2,34
o* 0,40 + 0,022 0,36 + 0,022 0,45 + 0,0187
os [S/m] 0,0475 4+ 0,0166 0,0589 + 0,0030 0,127 + 0,0327
Ao [S/m] 0,0957 £+ 0,023 0,0479 £+ 0,0076 0,076 + 0,0079
T [us] 7,17 £ 0,71 11,1 + 1,88 7,93 £+ 0,61
« 0,37 £ 0,040 0,39 £+ 0,027 0,41 £+ 0,032

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Tabela 6 — Parametros dispersivos para os tecidos de coelho representados por quatro
bandas de Debye.

Parametro ‘ Figado Rim Coragao
Ero 1000 1000 1000
os [S/m] 0,0383 0,0638 0,1042
Ae,, 10486 11470 12415
1 [s] 1,92x1074 2,28x10~4 2,49x10~4
Ae,, 96094 31465 28546
75 8] 1,59x107° 1,74x107° 1,69x10~°
Ae,, 21196 16565 20331
73 [s] 2,17x10~¢ 2,28x10~6 2,13x1076
Ae,, 6414 4643 7785
74 [8] 1,6x10~7 1,67x10~7 1,59x10~7

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Conforme discutido, a banda para a modelagem da dispersao foi limitada até a

frequéncia de 1 MHz. Nas Figuras 31 a 33, pode-se observar que as representacoes espectrais

foram priorizadas até essa frequéncia, onde os erros relativos, para todos os casos, foram

menores do que 2%.

Uma vez que todos os procedimentos para o calculo foram devidamente considerados,

foram realizadas simulagoes com os Protocolos A e B para os trés tipos de tecidos (figado,

rim e coracao de coelho). Para cada nivel de Ey, serdo apresentados os pardmetros

do modelo de eletropora¢ao mostrado na Equacao (2.36), que melhor aproximam as

correntes experimentais, com as correntes simuladas no BeTA. Com esse mesmo conjunto

de parametros, foram obtidas também as correntes sem a dispersao dielétrica habilitada

no BeTA, e as correntes no COMSOL Multiphysics® com dispersao dielétrica para analise
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Figura 33 — Representacao dos espectros dispersivos com quatro bandas de Debye, para o
coragao de coelho: (a) condutividade; (b) constante dielétrica.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

em 2D, sendo esta, apenas para o nivel de E, igual a 1481 V/cm.

Além disso, foram obtidos graficos do erro médio para os pulsos de corrente simulados
no BeTA (com dispersdo), relativo as correntes experimentais. Esses graficos permitem
avaliar quantitativamente se a modelagem para o célculo de campo em tecidos biolégicos

esta de acordo com o observavel.

Para todos os tecidos e niveis de tensao aplicados, os parametros o,, Tmin, AT €
E, permaneceram os mesmos. Ja os parametros Fy e o; precisaram ser ajustados para
cada tecido e para cada protocolo de eletropermeabilizacao, como também ocorreu no
trabalho de (WEINERT, 2020). Inicialmente, foram utilizados os parametros do modelo de
eletroporacao, obtidos por (WEINERT, 2020). Contudo, os pardmetros Ey e o, resultaram
em correntes simuladas com valores fora do desvio padrao experimental para a maioria dos
casos. A justificativa é que os pardmetros de eletroporagao de (WEINERT, 2020) foram
obtidos com simulacoes usando o MCE, onde o método de calculo e a prépria discretizagao
da malha resultaram nas diferencas dos valores calculados, com relacdo ao método dos
elementos finitos. A alternativa utilizada foi ajustar os pardmetros que minimizam o erro

das curvas de corrente simuladas no BeTA, relativo as curvas experimentais de corrente.

6.2.2 Eletropermeabilizacao biolégica em amostras de figado de coelho

As curvas de corrente experimentais e simuladas para o figado de coelho, estimulado

com os Protocolos A e B, sdo mostradas nas Figuras 34 e 35, respectivamente.
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Figura 34 — Correntes experimentais e simuladas para o figado de coelho estimulado com o
Protocolo A (frequéncia fundamental de 5 kHz e eletrodos de agulhas), onde:
(a) E,=370 V/cm; (b) E,=926 V/cm; (c¢) E,=1481 V/cm. I.,, ¢ a corrente
experimental; D é o desvio padrao; Ige.ra* € Igera sS40 as correntes simuladas
no BeTA sem e com dispersao dielétrica, respectivamente; e Icomsor € a
corrente simulada no COMSOL Multiphysics® em 2D.
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Figura 35 —

Correntes experimentais e simuladas para o figado de coelho estimulado com o
Protocolo B (frequéncia fundamental de 50 kHz e eletrodos de agulhas), onde:
(a) E,=370 V/cm; (b) E,=926 V/cm; (¢) E,=1481 V/cm. I, é a corrente
experimental; D é o desvio padrao; Ig.ra* € Ige.ra s@0 as correntes simuladas
no BeTA sem e com dispersao dielétrica, respectivamente; e Icomsor € a
corrente simulada no COMSOL Multiphysics® em 2D.
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A eletropermeabilizacao biolégica é caracterizada quando ocorre um aumento
gradual da corrente no nivel alto de cada pulso, e também pulso a pulso. Isso acontece,
devido ao aumento da condutividade macroscopica do tecido, uma vez que poros nas
membranas celulares sao criados, devido ao aumento do potencial transmembrana, como
funcao do campo elétrico aplicado. Para os trés tecidos estudados, a eletroporagao pode
ser observada com os niveis de Ej iguais a 926 V/cm e 1481 V/cm, para o Protocolo
A. Ja para o Protocolo B, é dificil perceber a ocorréncia da eletroporacao. No entanto,
(WEINERT, 2020) realizou uma comparagao das formas de onda de corrente com e sem a
eletroporagao, e mostrou que a eletroporagao, de fato, ocorre para esse protocolo. Essa
andlise nao foi realizada nesse trabalho, pois o objetivo fundamental dessa dissertacao é
verificar a necessidade da inclusao da dispersao dielétrica na modelagem do calculo de
campo elétrico, com énfase na aplicacao dos protocolos de eletropermeabilizacao de tecidos

bioldgicos.

De acordo com as Figuras 34(a) e 34(b), mesmo para o Protocolo A, com frequéncia
fundamental mais baixa, a auséncia da dispersao dielétrica na modelagem resultou em uma
curva de corrente (em cor preta tracejada) fora do desvio padrao. Esse aspecto por si s6 ja
mostra que nao ha como desprezar de modo algum a dispersao dielétrica na modelagem
da eletroporacgao de tecido bioldgico, sem cometer erros apreciaveis. Para os trés niveis de
E,, a forma de onda da corrente obtida com o BeTA com a dispersdo inclusa, resultou em

uma boa aproximacao com relagao as curvas experimentais.

Para a Figura 34(c), as formas de onda simuladas com o BeTA e com o COMSOL
Multiphysics® apresentaram valores muito proximos nos primeiros pulsos, mas se distanci-
ando no final dos pulsos para o Protocolo A. Por mais que ambos os softwares tenham
sido construidos em elementos finitos, existem diferencas no processo de cédlculo, onde o
COMSOL utiliza algoritmos especificos para facilitar a convergéncia. Outro aspecto é que
a malha de discretizacdo do COMSOL ¢é melhor resolvida, apresentando 1842 elementos,
enquanto a malha gerada no BeTA possui 1363 elementos. Como para o Protocolo A, o
sinal de tensao aplicado é longo, com um periodo total de 2000 us, o erro devido a essas
diferencas citadas é propagado, se manifestando de maneira mais intensa nos tultimos

pulsos.

Observando a Figura 35(c), verifica-se que a aproximagao entre as curvas de corrente
obtidas com o BeTA e com o COMSOL foi muito boa. Como nesse caso o Protocolo B
foi utilizado, onde o sinal de tensao aplicado apresenta um periodo de tempo 10 vezes
menor do que o sinal de tensao do Protocolo A, a diferenca relativa entre as curvas nao se
manifesta ao final da aplicacdo dos pulsos. Para o Protocolo B, a dispersao dielétrica é
intensa, de modo que nao ha um crescimento da corrente nos niveis em alto dos pulsos,
mas sim um decaimento, que pode também ser observado em um intervalo de tempo curto,
logo apos os picos de subida dos pulsos na Figura 34. Esse aspecto se manifesta de maneira

clara para os niveis de E, iguais a 370 V/cm e 926 V/cm, de modo que as correntes
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simuladas seguiram o comportamento das correntes experimentais para a aplicagao do
Protocolo B.

Comparando as curvas com e sem dispersao dielétrica simuladas no BeTA para o

Protocolo B, mostradas na Figura 35, os niveis de amplitude dos pulsos ndo demonstraram

diferencas apreciaveis. Contudo, a forma de onda para cada pulso é completamente diferente.

Para a curva sem dispersao, o aumento gradual do nivel de corrente para cada pulso

ocorre de maneira semelhante as correntes para o Protocolo A, mostradas na Figura 34.

Contudo, esse comportamento crescente nao é correto para o Protocolo B, sendo que as
proprias curvas experimentais das correntes evidenciam isso. Em contrapartida, as curvas
de corrente simuladas com a dispersao inclusa resultaram em formas de onda semelhantes
as correntes experimentais. Novamente, faz-se clara a necessidade da inclusao da dispersao

dielétrica na modelagem do célculo de campo elétrico em tecidos biolégicos.

As Figuras 36 e 37 apresentam os graficos dos erros médios dos pulsos de corrente
simulados no BeTA (com dispersao), relativos as correntes experimentais, para o figado de

coelho estimulado com os Protocolos A e B, respectivamente.

Figura 36 — Erro médio dos pulsos de corrente simulados no BeTA (com dispersao), relativo
aos pulsos de corrente experimental para o figado de coelho estimulado com o
Protocolo A (frequéncia fundamental de 5 kHz e eletrodos de agulhas).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

De acordo com as Figuras 36 e 37, para ambos os Protocolos A e B, o erro médio
relativo tende a se maior para o primeiro pulso de corrente (com excegao do nivel de
E, =370 V/cm para o Protocolo A), sendo o erro maximo dado para o Protocolo B. Esse
aspecto pode ser notado observando-se a Figura 35, onde existe uma clara dificuldade de
se representar o primeiro pulso de corrente. Para os demais pulsos, a corrente Igera (com
dispersao) segue o comportamento da corrente experimental, onde os erros para ambos os

protocolos resultaram em valores préoximos. Essa tendéncia pode ser observada também
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Figura 37 — Erro médio dos pulsos de corrente simulados no BeTA (com dispersao), relativo
aos pulsos de corrente experimental para o figado de coelho estimulado com o

Protocolo B (frequéncia fundamental de 50 kHz e eletrodos de agulhas).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

para o rim e para o coragao de coelho, como sera mostrado nas préximas subsecoes.

A Tabela 7 apresenta o conjunto de parametros de eletroporacao para o figado

de coelho, que minimizam o erro entre as curvas de corrente experimentais, e as curvas

simuladas com o BeTA.

Tabela 7 — Parametros do modelo de eletroporagao para amostras de figado de coelho, que
minimizam o erro entre as curvas simuladas e experimentais. Os indices (A) e
(B) se referem, respectivamente, aos Protocolos A e B.

Parametro ‘ Figado (370 V/cm) ‘ Figado (926 V/cm) ‘ Figado (1481 V/cm)
0, [S/m] 1x1078 1x1078 1x1078
o™ [S/m] 0,143 0,33 0,433
0B [S/m] 3,34x1072 0,108 0,157
Timin [8] 1x10-¢ 1x10-¢ 1x10-¢
AT [s] 2x1073 2x1073 2x1073
Ey [V/m] 2300 2300 2300
Eo™ [V/m] 7000 20000 30000
EoB [V/m] 7000 15000 25000

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

De acordo com a Tabela 7, os parametros do modelo de eletroporagao tiveram que

ser ajustados para cada érgao e nivel de campo elétrico E, aplicado. De maneira geral, os

limiares F e F5, e as condutividades de saturacao o; sao maiores, quanto mais intenso

for o campo elétrico aplicado. Esse comportamento esta de acordo com o que se observa

nas curvas de corrente com a ocorréncia da eletropermeabilizacao biologica, onde o nivel
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de saturacao da corrente elétrica se deve a saturacao da condutividade macroscépica do
meio. Ou seja, existe um limite para o nimero de poros que sao abertos nas membranas
celulares. Para os demais 6rgaos, esse comportamento também ocorre, como sera mostrado

na sequéncia.

6.2.3 Eletropermeabilizacao biolégica em amostras de rim de coelho

Como os resultados para o rim de coelho sdo semelhantes aos obtidos para o figado
de coelho, as discussoes serao limitadas as diferencas nos resultados. As Figuras 38 e 39
apresentam, respectivamente, as curvas de corrente experimentais e simuladas com os

Protocolos A e B, para o rim de coelho.

Conforme mostram as Figuras 38 e 39, o ajuste dos pardmetros para o rim de
coelho resultou em uma boa aproximacao para as correntes experimentais e simuladas. E
possivel observar na Figura 38(a), que a dispersao dielétrica possui um comportamento
dominante sobre a eletroporacao, uma vez que a corrente decrescente para o nivel alto
dos pulsos, mesmo tratando-se do Protocolo A. A razao para isso se deve ao valor baixo
do potencial transmembrana para o nivel de F, igual a 370 V/cm, conforme discutido no

inicio dessa secao.

Para os demais niveis de campo elétrico E,, mostrados nas Figuras 38(b) e 38(c), a
eletroporacao ¢ bem caracterizada, devido ao aumento da corrente dos pulsos durante a
aplicacao dos pulsos. Diferentemente dos resultados para o figado de coelho, as correntes
simuladas no BeTA, sem a inclusao da dispersao dielétrica, permaneceram dentro do desvio

padrao, para todos os niveis de E, aplicados.

As curvas com dispersao simuladas com o BeTA e com o COMSOL para o Protocolo
A, demonstraram uma aproximacao melhor do que para o figado de coelho. Para o Protocolo
B, as curvas do BeTA e do COMSOL resultaram em valores muito préximos, assim como

ocorreu para o figado de coelho.

As Figuras 40 e 41 apresentam os graficos dos erros médios dos pulsos de corrente
simulados no BeTA (com dispersao), relativos as correntes experimentais para o rim de

coelho estimulado com os Protocolos A e B, respectivamente.

A Tabela 8 mostra o conjunto de parametros de eletroporacao para o rim de coelho,
que minimizam o erro entre as curvas de corrente experimentais, e as curvas simuladas
com o BeTA.

6.2.4 Eletropermeabilizacao biolégica em amostras de coragao de coelho

Da mesma forma que para o rim de coelho, apenas as diferencas entre os resultados
provenientes das analises de cada tecido biologico serao enfatizadas na discussao para o
coracao de coelho. As Figuras 42 e 43 apresentam, respectivamente, as curvas de corrente

experimentais e simuladas para o rim de coelho, estimulado com os Protocolos A e B.
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Figura 38 — Correntes experimentais e simuladas para o rim de coelho estimulado com o
Protocolo A (frequéncia fundamental de 5 kHz e eletrodos de agulhas), onde:
(a) E,=370 V/cm; (b) E,=926 V/cm; (c¢) E,=1481 V/cm. I.,, ¢ a corrente
experimental; D é o desvio padrao; Ige.ra* € Igera sS40 as correntes simuladas
no BeTA sem e com dispersao dielétrica, respectivamente; e Icomsor € a
corrente simulada no COMSOL Multiphysics® em 2D.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.
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Figura 39 — Correntes experimentais e simuladas para o rim de coelho estimulado com o
Protocolo B (frequéncia fundamental de 50 kHz e eletrodos de agulhas), onde:
(a) E,=370 V/cm; (b) E,=926 V/cm; (¢) E,=1481 V/cm. I, é a corrente
experimental; D é o desvio padrao; Ig.ra* € Ige.ra s@0 as correntes simuladas
no BeTA sem e com dispersao dielétrica, respectivamente; e Icomsor € a
corrente simulada no COMSOL Multiphysics® em 2D.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.
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Figura 40 — Erro médio dos pulsos de corrente simulados no BeTA (com dispersao), relativo
aos pulsos de corrente experimental para o rim de coelho estimulado com o
Protocolo A (frequéncia fundamental de 5 kHz e eletrodos de agulhas).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Figura 41 — Erro médio dos pulsos de corrente simulados no BeTA (com dispersao), relativo
aos pulsos de corrente experimental para o rim de coelho estimulado com o
Protocolo B (frequéncia fundamental de 50 kHz e eletrodos de agulhas).

-=-=-E,=370V/cm

. E, =926 V/cm s E, =1481 V/cm

T

erro médio relativo [%]
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Tabela 8 — Parametros do modelo de eletroporacao para amostras de rim de coelho, que
minimizam o erro entre as curvas simuladas e experimentais. Os indices (A) e
(B) se referem, respectivamente, aos Protocolos A e B.

Parametro ‘ Rim (370 V/cm) ‘ Rim (926 V/cm) ‘ Rim (1481 V /cm)
o [S/m] 0,255 0,3 0,461
o8 [S/m] 0,315 0,24 0,344
Ex™ [V/m] 5000 17000 30000
EoB [V/m] 5000 13000 22000

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Figura 42 — Correntes experimentais e simuladas para o coragdo de coelho estimulado com
o Protocolo A (frequéncia fundamental de 5 kHz e eletrodos de agulhas), onde:
(a) E,=926 V/cm; (b) E,=1481 V/cm. I, é a corrente experimental; D é
o desvio padrao; Ig.ra* e Ig.ra sao as correntes simuladas no BeTA sem e
com dispersao dielétrica, respectivamente; e Iconsor € a corrente simulada
no COMSOL Multiphysics® em 2D.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.
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Figura 43 — Correntes experimentais e simuladas para o coragao de coelho estimulado com
o Protocolo B (frequéncia fundamental de 50 kHz e eletrodos de agulhas),
onde: (a) £,=926 V/cm; (b) E,=1481 V/cm. I.,, é a corrente experimental;
D é o desvio padrao; Igera* € Igera sdo as correntes simuladas no BeTA sem
e com dispersao dielétrica, respectivamente; e Icoysor € a corrente simulada

no COMSOL Multiphysics® em 2D.
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No trabalho de (WEINERT, 2020), as correntes experimentais para o coragao de
coelho foram obtidas apenas para os niveis de E, iguais a 926 V/cm e 1481 V/cm, devido

a baixa disponibilidade das amostras desse tecido.

De acordo com a Figura 42, a ocorréncia da eletroporacdo pode ser observada,
assim como para os demais tecidos estimulados com o Protocolo A. Mesmo sem a inclusao
da dispersao dielétrica, as curvas de corrente simuladas permaneceram dentro do desvio

padrao, assim como apresentado anteriormente para o rim de coelho.

Para o Protocolo A, a Figura 42(b) mostra uma melhor aproximagao das curvas
simuladas e experimentais, do que para as Figuras 34(b) e 38(b) (figado e o rim de coelho,
respectivamente). J& para o Protocolo B, as curvas simuladas com o BeTA e com o
COMSOL, mostradas na Figura 43(b), mantiveram a tendencia de resultarem em valores

préximos, assim como ocorreu para os demais 6rgaos.

As Figuras 44 e 45 apresentam os graficos dos erros médios dos pulsos de corrente
simulados no BeTA (com dispersao), relativos as correntes experimentais para o coragao

de coelho estimulado com os Protocolos A e B, respectivamente.

Figura 44 — Erro médio dos pulsos de corrente simulados no BeTA (com dispersao), relativo
aos pulsos de corrente experimental para o coragao de coelho estimulado com
o Protocolo A (frequéncia fundamental de 5 kHz e eletrodos de agulhas).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

A Tabela 9 mostra o conjunto de parametros de eletropora¢ao para o cora¢do
de coelho, que minimizam o erro entre as curvas de corrente experimentais, e as curvas

simuladas com o BeTA.
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Figura 45 — Erro médio dos pulsos de corrente simulados no BeTA (com dispersao), relativo
aos pulsos de corrente experimental para o coracao de coelho estimulado com
o Protocolo B (frequéncia fundamental de 50 kHz e eletrodos de agulhas).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Tabela 9 — Parametros do modelo de eletroporacao para amostras de coracao de coelho,
que minimizam o erro entre as curvas simuladas e experimentais. Os indices
(A) e (B) se referem, respectivamente, aos Protocolos A e B.

Parametro ‘ Coracao (926 V/cm) ‘ Coracao (1481 V/cm)
o™ [S/m] 0,545 0,78

o8 [S/m] 0,556 0,7

Ex™ [V/m] 17000 27000

EoB [V/m] 12000 20000

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

6.3 DISTRIBUICAO DE GRANDEZAS ELETRICAS NO BETA

A obtencao das formas de onda das correntes com o BeTA, para a geometria
de eletrodos cilindricos, certamente é de fundamental importancia para o estudo da
eletropermeabilizacao biolégica. No entanto, um dos aspectos que os pesquisadores buscam
obter, ¢ a distribuicdo das grandezas elétricas no dominio de anélise. Para mostrar o que o
BeTA é capaz de proporcionar em termos de analise elétrica, foram gerados graficos de
distribuicdo do potencial, do campo elétrico, da densidade de corrente e da condutividade
de eletroporacao! no dominio de andlise para a geometria de eletrodos cilindricos. A

eletroporacao e a dispersao dielétrica foram habilitadas para o calculo.

A Figura 46 mostra quatro possibilidades de graficos de distribuicao das grandezas.

I Link para visualizacdo do comportamento dindmico da distribuicdo da condutividade de eletroporacéo:

https://youtu.be/ OETwiwFZMpg
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Figura 46 — Graficos de distribuicao de grandezas elétricas para o figado de coelho, es-
timulado com o Protocolo B, para E, = 1481 V/cm e instante de tempo
igual a 190 ps: (a) linhas equipotenciais; (b) mapa vetorial do campo elétrico;
(c) gréfico de superficie do médulo da densidade de corrente; (d) grafico de
superficie da condutividade de eletroporacao.
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As Figuras 46(a) e 46(b) mostram a distribui¢do do potencial elétrico e do médulo
do campo elétrico, onde pode-se observar que as linhas de potencial e campo sdo ortogonais
entre si, justamente pois o campo elétrico é dado pelo negativo do gradiente do potencial.
Além disso, pode-se constatar que o campo elétrico normal ao contorno do dominio de
analise é nulo, devido a condi¢ao de contorno de Neumann, natural do processo de calculo

pelo método dos elementos finitos.

A Figura 46(c) apresenta a distribui¢do do médulo da densidade de corrente total
no dominio de andlise, por meio de um gréfico de superficie. J& a Figura 46(d) apresenta a
visao frontal do grafico de superficie da condutividade de eletroporacao do meio. Pode-se
observar que a condutividade é mais intensa nas regides proximas aos eletrodos, uma vez
que o campo elétrico se distribui de maneira mais intensa nessas regioes. Esse grafico
permite conhecer a regiao eletropermeabilizada do tecido, uma vez que nao ¢é possivel
realizar uma medicao direta da condutividade. De acordo com a Tabela 7, a condutividade
de saturagao oy foi definida como sendo 1,57 S/m, sendo muito préximo ao valor maximo
da condutividade mostrada na Figura 46(d), mostrando que o modelo de eletroporagao

leva em conta a saturacgao.

Além da forma de onda da corrente elétrica, é possivel obter a forma de onda da
condutividade média de eletroporagdo, como mostra a Figura 47, onde (o,) foi calculada

na area retangular interna aos eletrodos, definida como 2,65<x<7,35 mm e 0<y<10 mm.

Figura 47 — Comportamento dinamico da condutividade média de eletroporacdo na regiao
definida como 2,65<x<7,35 mm e 0<y<10 mm, para o figado de coelho
estimulado com o Protocolo B, com E, = 1481 V/cm.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.
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De acordo com a Figura 47, observa-se que a condutividade de eletroporacao
aumenta durante o periodo em nivel alto dos pulsos de tensao aplicados, e diminui durante
o periodo em nivel baixo, onde a tensao aplicada é nula. Além disso, a condutividade
aumenta gradativamente pulso a pulso. Para a forma de onda da corrente mostrada na
Figura 35, nao foi possivel observar o crescimento da corrente durante os pulsos, uma vez
que a dispersao dielétrica ¢é intensa, que acaba dominando sobre a eletroporacao. Contudo,
ao observar o comportamento dindmico da condutividade de eletroporagao mostrado na

Figura 47, nao ha davidas de que a eletroporacao estd, de fato, ocorrendo.
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7 CONCLUSAO

A presente dissertacao de mestrado proporcionou a obtencao de importantes resul-
tados por meio da modelagem do calculo de campo elétrico em tecidos biologicos e em

baixas frequéncias, com énfase no calculo da eletropermeabilizagao de tecidos biologicos.

A obtencao dos resultados se deu por meio do desenvolvimento de um software para o
calculo de campo elétrico em tecidos bioldgicos em duas dimensoes, construido no MatLab®
App Designer, que foi intitulado BeTA. O BeTA inclui todos os elementos necessarios
para a realizacao de simula¢oes com o método dos elementos finitos, como a geragao da
propria malha de discretizacao espacial; a modelagem da dispersao dielétrica, por meio da
representacao por bandas de Debye com o algoritmo genético, e da eletropermeabilizagao de
tecidos bioldgico, usando um modelo dinamico de eletroporagao; e a geracao dos resultados

para as grandezas elétricas desejadas.

Para verificar que as simulagoes em duas dimensoes sdo equivalentes as simulagoes
em trés dimensoes para a geometria de eletrodos cilindricos, foram realizadas simulacoes
em 2D e 3D utilizando o software comercial COMSOL Multiphysics®, onde os resultados
simulados foram comparados com os resultados fornecidos pelo BeTA. As simulagoes
foram realizadas incluindo apenas a eletroporacgao, para trés niveis de tensao aplicados

nos eletrodos, onde os valores de todas as curvas de corrente obtidas coincidiram.

Os resultados foram obtidos para trés tipos de tecidos biolégicos de coelho: o figado,
o rim e o coragao. Para validar a modelagem da dispersao dielétrica, foram obtidos os
espectros da condutividade e da constante dielétrica, através de simulagoes utilizando
a geometria de placas paralelas. Para a eletroporacgao, foram comparadas as curvas de

corrente elétricas simuladas no BeTA, com as curvas de corrente experimentais obtidas de
(WEINERT, 2020).

Para aumentar a confiabilidade dos resultados, as modelagens da dispersao dielétrica
e da eletroporacao foram incluidas no COMSOL Multiphysics®, para simulagoes em duas
dimensoes com a geometria de eletrodos cilindricos, onde as curvas de corrente simuladas
se deram muito préximas as curvas de corrente obtidas com o BeTA. A modelagem da
dispersao dielétrica no COMSOL Multiphysics® ¢ um dos importantes frutos provenientes
da realizacao dessa dissertacao de mestrado, pois nao foram encontrados artigos académicos
que tratam dessa questao. Vale ressaltar que incluir a dispersao dielétrica no COMSOL
Multiphysics® nao é uma tarefa simples pois, além de ser trabalhoso, é necessario ainda
conhecer os parametros de dispersao dielétrica para cada banda de Debye presente no

calculo, os quais o BeTA obtém de maneira direta.

A hipoétese levantada no inicio do trabalho de que a dispersao dielétrica nao pode
ser desprezada sem levar a erros de calculo apreciaveis, pode ser confirmada por meio da

obtengao dos resultados com o BeTA e com o COMSOL Multiphysics®, que representaram
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adequadamente as curvas experimentais de corrente elétrica. Com a aplicagdo do Protocolo
A (frequéncia fundamental de 5 kHz), as curvas seguiram o comportamento caracteristico
da eletroporagao, onde a corrente aumenta durante o nivel alto de cada pulso, e também
aumenta gradualmente ao longo dos pulsos. Esse comportamento nao é observado nas
correntes experimentais obtidas com o Protocolo B (frequéncia fundamental de 50 kHz),
pois a banda de frequéncia onde a maior parte das componentes do sinal de tensao
se concentram, apresenta dispersao dielétrica intensa. Sendo assim, foi realizada uma
comparacao entre as curvas de corrente obtidas com e sem a dispersao dielétrica habilitada
no céalculo, para ambos os protocolos, onde verificou-se que apenas as curvas de corrente com
a dispersao dielétrica incluida, foram capazes de representar o comportamento experimental
da corrente elétrica. Para o protocolo A, o comportamento das formas de onda de corrente
foi o mesmo. Contudo, sem a dispersao dielétrica habilitada, os niveis de corrente excederam
os limites do desvio padrao para quase todos os casos simulados. J& para o protocolo B,
a forma de onda sem a dispersao dielétrica apresentou um comportamento contrario as
formas de onda experimentais, o que evidencia, para ambos os protocolos, a necessidade
da inclusao da dispersao dielétrica na modelagem da eletropermeabilizacao de tecidos
bioldgicos.

De maneira geral, a dissertagao de mestrado exigiu esforco e dedicagao, pela grande
densidade tedrica de conceitos envolvidos, pesquisa e implementacao das técnicas de calculo

estudadas. Certamente, os resultados obtidos contribuem de maneira significativa para a

modelagem computacional do calculo de campo elétrico em tecidos biolégicos.
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8 TRABALHOS FUTUROS

Apesar dos resultados obtidos serem considerados satisfatorios, foram levantados
alguns pontos que demonstram a necessidade da realizacao de esforgos para aprimorar

esse trabalho.

O primeiro passo é realizar a modelagem térmica no BeTA, por meio da solugao da
equacao de fluxo de calor na malha de elementos finitos, tendo como fonte a poténcia dis-
sipada no tecido. Esse célculo permite obter a temperatura na regiao eletropermeabilizada
para amostras de tecido bioldgico, constatando a ocorréncia da eletroporacao, por meio da

medicao experimental da temperatura no tecido.

O segundo passo é a implementacao do conceito de potencial flutuante para o
calculo das grandezas globais, como resisténcia e capacitancia em cada passo de tempo ou
ainda em cada frequéncia. O potencial flutuante evita a ocorréncia de erros de calculo da
corrente em funcao da integracao numérica da densidade de corrente em uma area definida
pelo usuario, o que é interessante, devido a relevancia do calculo da corrente elétrica para

o estudo da eletropermeabilizacao de tecidos bioldgicos.

O terceiro passo é implementar o método dos elementos finitos para calculo de
campo elétrico para geometrias axissimétricas e também para as trés diregoes do espaco.
A malha de discretizacao espacial certamente foi o ponto do trabalho que mais demandou
esforgo, com o objetivo final de atender a varios tipos de geometria com objetos complexos.
Portanto, para tornar possivel a implementacao do calculo por elementos finitos em trés
dimensoes, é necessario adaptar o algoritmo de geracao de malhas de discretizacao, para as
trés dire¢Oes espaciais. Apesar dos resultados mostrarem que as analises em duas dimensoes
podem ser realizadas para a geometria com eletrodos cilindricos, apenas o calculo em trés
dimensoes permite obter a distribui¢do da condutividade no tecido para avaliar a regiao
eletropermeabilizada com a aplicacao dos protocolos de eletropermeabilizacao. uma vez
que, para analises em duas dimensoes, o calculo na dire¢do paralela ao comprimentos dos
eletrodos ¢é considerado uniforme, ndo ha como prever a regiao eletroporada nessa diregao.
Apenas é possivel obter a distribuicdo da condutividade no plano de calculo normal aos

eletrodos.

O MatLab® App Designer demonstrou ser uma plataforma de facil uso e capaz de
proporcionar um ambiente grafico que permite uma boa interagdo com o usuario. Contudo,
o desempenho quanto ao tempo de processamento, mediante o custo computacional exigido
é, de certa forma, limitado. Assim, é necesséario recorrer a utilizacao de uma linguagem de
programacao alternativa, como o C, apenas para a execu¢ao da rotina de calculo, pois o
App Designer apresentou uma boa capacidade de gerar os graficos das grandezas elétricas

presentes na analise da eletropermeabilizacao biologica.
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