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Resumo. Tratamentos com hipertermia para cincer estdo se tornando cada vez mais objeto de pesquisas.
Nestes tratamentos o aumento correto da temperatura no tecido vivo deve ser eficiente para causar um
dano irreversivel apenas ao tecido doente, mantendo integro o saudével. Este trabalho apresenta o desen-
volvimento de uma formulagdo baseada no MVF usando malhas OcTree que visa simular o tratamento
com hipertermia por inje¢do de nanoparticulas diretamente no tumor e estimar o dano causado. Um mod-
elo 3D com o uso da equagdo nido linear de Pennes é empregado para simular a transferéncia de calor
em tecidos vivos com a presenca de um tumor. A malha OcTree € utilizada devido a sua simplicidade
e capacidade de refinamento local. Um exemplo numérico simples é analisado, validando o algoritmo
proposto e mostrando a eficiéncia do esquema.
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1 Introducao

Os tratamentos com o uso de nanotecnologia estdo emergindo como uma nova fronteira em trata-
mentos de cancer (Minkowycz et al., 2012; |Huang and Hainfeld, 2013). Os procedimentos de hiperter-
mia tém um fator limitante principal: o aumento correto da temperatura no tecido vivo, que em alguns
casos pode causar efeitos indesejaveis, como danos irreversiveis ao tecido sauddvel. O sucesso deste
tipo de tratamento depende do aumento da temperatura no tecido cancerigeno a altas temperaturas por
um periodo de tempo especifico de forma segura e suficiente para causar danos irreversiveis ao tecido
canceroso. Assim, ferramentas numéricas e computacionais podem ser utilizadas em simulacdes de trata-
mento com hipertermia com o objetivo de prever o campo de temperatura e estimar o dano causado pelo
procedimento. Estas simulagdes teriam como principal intuito a orientagdo de um especialista para um
procedimento médico seguro e eficiente.

Com frequéncia, os modelos para o estudo destes fendmenos envolvem geometrias complexas e
necessitam da adogcdo de métodos capazes de lidar com malhas ndo estruturadas. Os métodos mais
utilizados sdo o método de elementos finitos (MEF) (Zienkiewicz and Morgan, [1983) e o método de
volume finito (MVF) (Barth, [1992)). Os procedimentos de geracdo de malhas ndo estruturadas para
geometrias complexas ainda sdo muito demorados e um tema de pesquisa intensiva. Esta dificuldade,
no entanto, pode ser minimizada em partes pelo uso de malhas OcTree, que possuem vérias vantagens
em relagdo ao uso de recursos computacionais e estrutura de dados. Nas malhas OcTree, a descri¢do
de geometrias complexas € realizada por cubos e o refinamento ocorre apenas em certas regides que
precisam de maior resolucdo (volumes menores), enquanto outras podem ser descritas com volumes
maiores. Esta abordagem € amplamente utilizada para modelar diversos fendmenos, tais como, dindmica
dos fluidos (Popinet, 2003)), eletromagnetismo (Haber and Heldmann, 2007} [Horesh and Haber, [2011)) e
ondas sismicas (Valente et al., [2015]).

O presente trabalho desenvolve uma estratégia computacional através do uso do MVF para resolver
a equacao de biotransferéncia de calor nao linear de Pennes em trés dimensdes aplicando malhas OcTree.
A técnica apresenta uma grande reducio no nimero de graus de liberdade no sistema final. Assim, o uso
de memoria computacional e o tempo de processamento sio reduzidos. Além disso, as malhas OcTree,
como as usadas neste trabalho, sdo facilmente construidas pois sdo tratadas como matrizes esparsas.

2 Modelo Matematico

A hipertermia com nanoparticulas pode ser utilizada como um tratamento ndo-invasivo para destruir
tumores em tecidos vivos. O objetivo € aquecer o tumor até um limiar de temperatura acima do normal
fisiolégico por determinado tempo, a fim de destruir suas células, mantendo o dano do tecido saudavel tdo
minimo quanto possivel. Este processo pode ser modelado matematicamente considerando equagdes que
descrevem a transferéncia de calor no tecido vivo. A equacio de Pennes é amplamente empregada devido
a sua simplicidade e ao bom acordo geral com dados experimentais (Minkowycz, 2009). A equacdo de
Pennes pode ser escrita como:

Y Qo Wild)en(ba — 6) + @ + @ = per n
q=—-kVo 2

o=0¢ 3)

I =q @)

¢ (-,0) = ¢o (5)

onde ¢ representa o campo de temperatura e ¢ e § sio condi¢des de contorno apropriadas e ¢y uma
condigdo inicial. As propriedades térmicas sdo representadas por k, p, ¢, ¢; com indice subscrito b de-
notando sangue. Além disso, ¢, denota a temperatura arterial, enquanto (), e (), representam, respec-
tivamente, a taxa volumétrica de geragdo de calor metabdlico e a taxa volumétrica de geragdo de calor

CILAMCE 2019
Proceedings of the XL Ibero-Latin-American Congress on Computational Methods in Engineering, ABMEC.
Natal/RN, Brazil, November 11-14, 2019



A. Valente, F. Loureiro, F. Peters, W. Mansur

devido ao calor externo oriundo das nanoparticulas. Finalmente, W;(¢) é a perfusdo sanguinea. Este
termo € responsavel por modelar a transferéncia de calor convectivo entre o tecido e o fluxo sanguineo
sob o pressuposto de pequenos capilares e equilibrio térmico local. As expressdes para Wy,(¢) usadas
neste trabalho estdo expostas na TabelaE] (Loureiro et al., [2014; Reis et al., [2016)).

Table 1. Taxa de perfusdo sanguinea

Tecido Funcao
(¢ — 45.0)? 0
0.45 + 3.55 7 < 450C
Sauddvel Wigudavel = oD < 12.0 ¢ <
4.0 ¢ > 45.00C
0.833 ¢ < 37.00C
o 4.8
Tumor Wiumor =  0.833 — % 37.0 < ¢ < 42.0°C
0.416 ¢ > 42.0°C

Apds a inje¢ao das nanoparticulas, um campo magnético externo € aplicado para excitd-las. Neste
trabalho, esse mecanismo ¢ simulado como uma fonte de calor externa descrita pela seguinte expressao
(Salloum et al., [2008)

n
2.2
Qr = E Aje i/ Mo, (6)
i=1
onde 7; = ||x;|| € a distancia radial do ponto de injecdo i, 7; € a distancia percorrida pelo calor gerado,

A; é o valor mdximo da taxa de geracéo de calor volumétrica e n é o niimero total de pontos de inje¢ao.
O dano em um tecido vivo pode ser entendido como o fim das fun¢des bioldgicas das moléculas das
células e de fluidos extracelulares deste tecido, que pode ocorrer por consequéncia da elevagcdo da tem-
peratura (Diller,|1992)). Uma equagdo usada para simula¢io do dano do tecido em funcio da temperatura
e do tempo de exposicdo é derivada da equagdo de Arthenius (Welchl [1985) e pode ser expressa como:

t
Q= A/ ' exp(—E/RT) 7
t;

onde ¢; € o instante inicial de exposi¢do, ¢ s o instante final de exposi¢do, A é uma constante (3 x 10%s~1),
E ¢é a energia de ativacdo para a reagiio (6,27 x 10° J/mol), R é a constante universal dos gases (8, 314
J/mol K), T € a temperatura (K) em fungdo da posicdo e do tempo e €2 € o critério de dano. Para um
dano irreversivel, a partir de experi€ncia com animais, concluiu que o valor {2 = 1 é um limite adequado
Welch| (1985)).

3 A Malha OcTree

Uma malha OcTree é representada por uma matriz tridimensional esparsa M, com dimensdes n, x
Ny X n, = 2% X 20 % 92¢. onde os valores diferentes de zero também sdo poténcias de 2 (Haber and
Heldmann, 2007; |Valente et al., 2015). Definimos h como a medida do lado da menor unidade da
malha. Os valores ndo-zero da malha representam volumes cubicos com bordas dadas pelo produto
desses valores por h. Neste trabalho, € necessario que a malha OcTree seja balanceada, ou seja, a relagdo
entre os lados de dois volumes vizinhos deve ser 1/2 ou 1. Figura [l ilustra uma pequena malha com
dimensdes 23 x 22 x 22 e a matriz M.

No que se refere a geracdo de malhas OcTree, € utilizado um critério que considera a proximidade
com interfaces, limites de tumores e fontes. Devido a propdsitos praticos, € considerado primeiro uma
malha regular fina que serd usada como entrada para a geracdo da malha OcTree. Maiores detalhes da
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Figure 1. Pequena malha OcTree.

construcdo e propriedades da malha OcTree podem ser encontrados em [Horesh and Haber| (2011]) e em
Valente et al.|(2017)).

4 Discretizacao dos Operadores Diferenciais

Para a constru¢do dos operadores diferenciais discretos para malhas OcTree foi usada a abordagem
de balanco de fluxo (Dormy and Tarantolal [1995) usada no MVF. Os operadores divergente e gradiente
foram construidos por [Valente et al.|(2015) e se apresentam como:

1
DIV = EvglNFg, (8)

GRAD = —%FQINT, ©)

onde V, é uma matriz diagonal n,, X n, com cada um de seus valores correspondente ao volume de V;,
F, € uma matriz diagonal ny X ny com cada um de seus valores correspondente ao lado da face F;, N €
uma martriz esparsa 1, X ny que conecta cada volume as suas faces, isto considerando n,, € o nlimero de
volumes e ¢ 0 nimero de faces da malha OcTree M.

O calor metabdlico e a fonte térmica gerada a partir das nanoparticulas serdo representados pelos
vetores q,,, € q,, com dimensdes n,, X 1, obtidos considerando seus valores médios em cada volume de
controle. Também definimos matrizes diagonais C e C(¢) com dimensdes 7, X n,,, onde Cii = (pici)™?
e C;i = W(¢i)(cp)i/(pici) para cada V;. Ainda, defini-se a matriz diagonal L com dimensdes ng X ny,
tal que L;; € a média harmdnica das condutividades térmicas dos volumes vizinhos que tém F; como
face. Finalmente, usando os operadores discretos e estas matrizes, pode-se discretizar a equacio de
Pennes por

¢

(CV,'NFGLF,'NY)¢ + C(¢)(d, — ¢) + Cqy, + Cq, = - (10)

Escrevendo CV INF2LF_ !N = Y e considerando os produtos Cq,, = me Cq, = r, a
Equacgo (I0) pode ser reescrita como:

Yo+ C(9)(b,— ¢) tmir="0, (an

Neste trabalho um esquema explicito de diferengas finitas (método de Euler) foi usado para a marcha
no tempo (Zienkiewicz and Morgan, |1983}; Reddy, [2014)).

1 — (I + ALY — AtC (qs’f)) &* + AtRF (12)
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onde R* = C ((Z)k) ¢, +m+rFe et =0
Devido a estabilidade condicional da abordagem explicita, o tamanho do passo de tempo usando

foi estimado considerando o critério do método de diferencas finitas. Sob o pressuposto de um meio
isotrépico temos, % (hgk + %) < %, onde A,y € 0 tamanho minimo da borda de toda a malha

(Reis etallpote).

5 Exemplo Numérico

O processo de hipertermia serd simulado em um dominio computacional de comprimento 0,05 x
0,1 x 0,1 m, com uma camada de tecido saudavel e um tumor esférico interno com 0, 25 m de didmetro
no centro do dominio, conforme descrito na Figura[2(a). A malha OcTree é mostrada nas Figuras. [2b)

e[2c).

() (b) (©

Figure 2. Dominio do modelo e malha OcTree com 68,839 volumes com quatro diferentes tamanhos:(a)
Modelo; (b) Malha 3D; (c) Corte em y = 0.05m.

Os resultados da modelagem com o esquema numérico proposto foram comparados aos resultados
obtidos com o método das diferengas finitas, usando malha regular, em |Valente et al.| (2017) e foram
satisfatdrios.

A malha OcTree construida tem 14.018 volumes cubicos de tamanhos de lado 0.00078125 m,
0.0015625 m, 0.003125 m e 0.00625 m. A malha é capaz de descrever a geometria do tumor com
boa resolucdo e, a0 mesmo tempo, reduz muito o nimero de volumes. Nesse sentido, uma malha reg-
ular para representar essa mesma geometria com resolucao equivalente exigiria 1.048.576 volumes de
controle com tamanho de lado 0.00078125 m, que € mais de 70 vezes o niimero de graus de liberdade
apresentado na malha OcTree. Foi usado At = 0.75s para a andlise transiente.

Em relacdo as condi¢des de contorno, na fronteira que representa o interior do corpo, é prescrita
uma temperatura de ¢ = 37° C, enquanto os fluxos de calor nulo sdo prescritos nos limites restantes.
A temperatura arterial ¢, também ¢é definida como 37°C. Os demais parametros foram retirados da
literatura (Lang et al.,|1999; Minkowycz, 2009; [Loureiro et al.,|2014; Reis et al., 2016)) e sdo apresentados
na Tabela |2 Quanto a fonte de calor, a posi¢do para a injecdo de nanoparticulas é (0,025 m ,0,05 m
,0,05 m ) e os parimetros A = 0.65 x 10° W/m? e ry = 9,0 x 1073, Para determinar a condicio
inicial, o problema em regime permanente foi resolvido sem @, e com o valor médio W;" de perfusio
sanguinea. O sistema de equagdes obtido foi resolvido com gradiente biconjugado estabilizado. Para
o solucdo deste sistema e também para a marcha no tempo foi utilizado a ferramenta CUSP (Bell and
Garland, [2012), que realiza as operagdes em paralelo com o uso de GPU.

As Figuras [3(a) e B(b) mostram o campo de temperaturas em um corte 2D em y = 0.05m em dois
instantes da simulag¢do, 1000s e 3000s. Nestas figuras a linha preta representa uma isotérmica em 43°C
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Table 2. Parametros do Modelo

Simbolo Unidade Saudavel Tumor

Qum Wm® 4200  4200.0
c J/Kg’C 38000  4200.0
e J/Kg°C  4200.0  4200.0
K Wm°C 045 0.55

p Keg/m®  1000.0  1000.0
Wy Kg/s/m®  1.8789  0.7579

e a linha vermelha o limite do tumor. As figuras [3c) e[3(d) mostram o dano nos mesmos cortes e nos
mesmos instantes. J4 nestas figuras, a linha preta representa uma curva onde o dano é igual a 1 e a linha
vermelha o limite do tumor.

A simulagdo do monitoramento da temperatura ¢ do dano em um ponto interior ao tumor com
posic¢do (0,018m ,0,05m ,0,05m) é apresentado nas figuras a) e Ekb). Observe que o regime esta-
ciondrio em tal ponto é alcancado acima de 48°C, temperatura acima da requirida nos tratamentos de
hipertermia necesséria para ocorrer dano ao tecido quando exposto por um determinado tempo.

6 Conclusoes

Foi apresentado um esquema para simulacdo numérica 3D de um tratamento por hipertermia com
nanoparticulas. Este processo foi modelado matematicamente considerando a equagdo de Pennes que
descreve a transferéncia de calor no tecido vivo. O MVF foi aplicado usando malhas OcTree para
discretizacdo espacial. O esquema desenvolvido tem algumas vantagens em comparacdo com aqueles
que usam malha regular e malha ndo estruturada, pois a malha OcTree € relativamente fécil de se gerar
em comparacao a malhas nio estruturadas e, a0 mesmo tempo, permite o refinamento local.

O algoritmo desenvolvido foi aplicado a um dominio simples composto por um tecido vivo ho-
mogéneo saudavel com um tumor esférico. O esquema proposto é muito promissor especialmente devido
a possibilidade de refinamento local, importante para uma boa representacdo geométrica do tumor, bem
como para capturar com maior precisao as variagdes de temperatura e o dano causado pelo procedimento.

O exemplo apresentado neste trabalho leva a uma grande reducao no nimero de graus de liberdade
em comparagdo com as malhas regulares. E pelo fato da eficiéncia computacional ser uma questio
crucial a ser considerada ao resolver problemas de otimizacdo, o esquema numérico desenvolvido pode
ser dtil em simulagcdes em tempo real para monitoramento do tratamento com hipertermia por exemplo,
observando o campo de temperaturas na superficie da pele e usando algoritmos de inversdo para prever
a temperatura interna e o dano causado.
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Figure 3. Cortes em y = 0.05 m do campo de temperaturas em 1000s (a), 3000s (b), funcdo dano em
1000s (c) e 3000s (d).
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Figure 4. Temperatura (a) e Dano (b) em relagéo ao tempo em um ponto na posi¢do (0,018m ,0,05m
,0,05m) no interior do tumor.
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