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Analise computacional do dano térmico no olho humano portador
de um melanoma de coroide quando submetido a termoterapia
transpupilar a laser

José Duarte da Silva*, Paulo Roberto Maciel Lyra, Rita de Cassia Fernandes de Lima

Resumo Este trabalho apresenta um modelo bidimensional do olho humano para investigar a evolugao da temperatura
em estado transitdrio e o dano térmico associado nas camadas do olho e, principalmente, no melanoma
de coroide. A modelagem e simulagdo computacional foram executadas para um paciente portador de um
melanoma de coroide, submetido a um tratamento por irradiagdo com laser. Para determinar o campo de
temperaturas, foi desenvolvido um modelo que utiliza a equacdo da biotransferéncia de calor de Pennes
(BHTE - Bioheat Transfer Equation) que possui um termo de fonte/sumidouro que responde pelo calor
transferido através da perfusao sanguinea. O modelo de Birngruber foi utilizado para determinar a fun¢éo dano
térmico durante a termoterapia transpupilar a laser (TTT). A analise foi efetuada a partir de uma imagem de
ultrassom do paciente. Este tipo de exame forneceu as dimensdes do olho e do tumor. O software comercial
de CFD (Computational Fluid Dynamics) FLUENT, que emprega o Método dos Volumes Finitos (MVF),
foi utilizado nas analises do modelo. Foram calculadas as temperaturas em estado estacionario para o olho
ndo irradiado e estes resultados foram utilizados como condi¢ao inicial para a simulagdo de estado transitorio
para o olho irradiado, durante 60 segundos, com um laser de diodo (810 nm e poténcias de saida de 178,
222,400 e 500 mW) cujos feixes apresentavam diametros de 2,0 e 3,0 mm e intensidades de 56.588 W/m? e
70.736 W/m? sobre a cornea. Para validar o modelo, os resultados das temperaturas, em estado estacionario
para o olho ndo exposto a radiagdo do laser, foram comparados com outros mostrando uma boa concordancia
entre eles. Os resultados das temperaturas e do dano térmico, estado transitorio, para o olho irradiado com
o laser estdo, qualitativamente, em acordo com a literatura disponivel.
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Computational analysis of thermal damage in the human eye carrying a
choroidal melanoma when exposed to laser transpupillary thermotherapy
treatment

Abstract This paper presents a two-dimensional model of the human eye to investigate the evolution of temperature
in transient state and the associated thermal damage in the layers of the eye and, especially in the choroidal
melanoma. The computer modeling and simulation were performed for a patient with a choroidal melanoma,
undergoing treatment by laser irradiation. To determine the temperature field, we developed a model that
uses the Pennes Bioheat Transfer Equation (BHTE) that has a term of source/sink that responds to the
heat transferred through the blood perfusion. The Birngruber model was used to determine the function of
thermal damage during the laser transpupillary thermotherapy (TTT). The analysis was carried out from an
ultrasound image of the patient. This type of examination provided the dimensions of the eye and the tumor.
The CFD (Computational Fluid Dynamics) commercial software FLUENT®, which uses the Finite Volume
Method (FVM) was used in the analysis of the model. The temperatures, steady-state, were calculated for the
normal eye, i.e, without laser irradiation and these results were used as initial condition for the simulation of
transient state to the eye irradiated for 60 seconds with a diode laser (810 nm and output power of 178, 222,
400 and 500 mW) whose beam had a diameter of 2.0 to 3.0 mm and irradiance of 56,588 and 70,736 W/m’
on the cornea. To validate the model, the results of temperatures, in steady state to the eye not exposed to
laser radiation, were compared with others showing a good agreement between them. The results of thermal
damage and transient state, for the eye irradiated by the laser, show that the values of damage depth are in
agreement with the literature.
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Introducao

Os primeiros trabalhos sobre transferéncia de calor
em tecidos biologicos foram efetuados nas primeiras
décadas do século XX e focalizaram o transporte de
calor entre a pele e o meio ambiente. O modelo da
condutividade térmica efetiva considera o transporte de
calor como o produto do gradiente de temperatura, entre
0 corpo e seu entorno, com uma Unica condutividade
térmica que abrange todos os efeitos da vascularizagdo
e heterogeneidade das propriedades (Charny, 1992).
O principal problema com esta aproximagao ¢ que a
diferenca de temperatura entre o nucleo do corpo e
a superficie da pele comanda o escoamento do calor,
desprezando a transferéncia de calor localizada.

Harry H. Pennes (1948) desenvolveu um modelo
baseado na difus@o de calor e que passou a ser
chamado de Equagdo da Biotransferéncia de Calor
(Bioheat Transfer Equation — BHTE). Segundo
ele a transferéncia de calor nos organismos vivos
¢ caracterizada por dois mecanismos importantes:
metabolismo e fluxo sanguineo. O sangue escoa, de
forma ndo-newtoniana, através dos vasos sanguineos
que apresentam diferentes dimensdes. Segundo a
teoria de Pennes, a transferéncia liquida de calor
entre o sangue e o tecido ¢ proporcional a diferenca
entre a temperatura do sangue arterial, que entra no
tecido, ¢ a temperatura do sangue venoso que sai
do tecido. Ele sugeriu que a transferéncia de calor
devida ao escoamento sanguineo pode ser modelada
por uma taxa de perfusdo sanguinea, com o sangue
atuando como uma fonte/sumidouro escalar de calor.
Apesar da sua simplicidade, uma das dificuldades
encontradas no uso da BHTE reside na auséncia
de informacao detalhada e precisa sobre as taxas
volumétricas de perfusdo sanguinea, especialmente
para tecidos neoplasicos.

Wulff (1974) questionou a BHTE argumentando
que o calor transferido entre o sangue, que flui
nos vasos, e¢ o tecido é proporcional a diferenca
de temperatura entre estes dois meios, ao invés da
diferenga de temperatura entre o sangue entrando
e o sangue saindo do tecido. Apesar da aparente
simplicidade da Equacdo de Biotransferéncia de
Calor Modificada de Wulff, esta formulagdo ndo tem
sido tdo utilizada quanto a BHTE original, devido
as dificuldades em avaliar a velocidade média local
do sangue.

Chen e Holmes (1980) desenvolveram um novo
modelo para a biotransferéncia de calor para resolver
a critica que se fazia a equagdo de Pennes. Este
modelo foi uma tentativa de incorporar os efeitos do
escoamento sanguineo na equagdo da transferéncia
de calor de modo a captar a direcdo do escoamento
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sanguineo ¢ incluir caracteristicas da transferéncia de
calor por conveccao na transferéncia de calor entre o
sangue ¢ o tecido solido. O modelo considera que o
volume de controle ¢ composto por um subvolume
solido (tecido) e por um subvolume liquido (sangue).
Apesar de ser um modelo mais realistico do que o
modelo de Pennes, ele requer pardmetros e termos
que, geralmente, nao estao disponiveis. Por exemplo,
a falta de conhecimento sobre o vetor velocidade
do sangue. Deve ser registrado, também, que foram
feitas consideragdes sobre o escoamento e fisiologia
que ndo sdo totalmente validas. Eles ignoraram um
importante aspecto da transferéncia de calor em tecidos
bioldgicos, responsavel pela regulagdo térmica: o
escoamento em sentidos contrarios do par artéria-veia
e a consequente natureza contracorrente da troca de
calor nos tecidos biologicos.

Weinbaum ef al. (1984) trocaram a condutividade
térmica na equagdo da biotransferéncia de calor
de Pennes por uma “condutividade efetiva” com
representacdo tensorial. O modelo matematico
desenvolvido por Weinbaum, Jiji e Lemons é complexo
e pode ser encontrado em detalhes em seu proprio
trabalho ou em Charny (1992). Esta formulagao esta
baseada na hipdtese de que pequenas artérias e veias
sdo paralelas com o sangue escoando em sentidos
contrarios. Vale salientar que este modelo apresenta
uma forte dependéncia da configuragdo dos vasos
sanguineos e exige informagdes fisiologicas detalhadas
e precisas para uma analise apropriada. Contudo,
esta informacao fisiologica ndo existe, fato este que
restringe o uso de mais essa formulacdo.

Dessa maneira, pode-se afirmar que, as varias
tentativas de aperfeicoar o modelo da biotransferéncia
de calor de Pennes resultaram em modelos com maior
rigor na analise matematica, alta complexidade e
reduzida generalidade. Por estas razdes e devido
a sua simplicidade, a equacao de Pennes continua
sendo a mais utilizada para descrever a transferéncia
de calor e a distribuicdo da temperatura em tecidos
biologicos vivos.

Quanto ao melanoma de coroide, é o cancer
ocular mais comum, com incidéncia aproximada
de 4,9 casos por milhdo em homens e 3,7 casos por
milhdo em mulheres por ano nos EUA, segundo Singh
(Cunha et al., 2010). Acomete preferencialmente
individuos acima dos 50 anos de idade e da raga
branca, sendo raro nas racas negra e asiatica. Em
alguns pacientes ele ¢ assintomatico, enquanto em
outros pode causar perda de visdo, defeitos no campo
visual, fotopsia ou dor (Arcieri et al., 2002).

A escolha do tratamento do melanoma de coroide
ainda ¢ controversa em muitos aspectos ¢ o melhor
procedimento terapéutico ainda ndo esta estabelecido.
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Algumas das principais opgdes terapéuticas sao:
enucleagdo, exenteragdo, ressec¢do cirargica
localizada, braquiterapia, irradiacdo por feixe externo
de particulas carregadas, fotocoagulagio e termoterapia
transpupilar a laser (Valenzuela, 2009). A remogao de
tumores através de cirurgia € um processo doloroso,
traumatizante e algumas vezes inaplicavel, por isso,
o tratamento hipertérmico denominado termoterapia
transpupilar a laser tem despertado grande interesse e
apresentado resultados satisfatorios para determinados
tipos de tumores.

A termoterapia transpupilar (TTT) é um método
que utiliza radiagdo infravermelha como fonte de
calor, provocando o aquecimento do tecido tumoral
(Shields et al., 1998). A absorcao da radiagdo do laser
de diodo pelo meio ocular ¢ muito baixa para induzir
efeitos nesta regido (Van den Berg e Spekreijse, 1997).
Desta forma, o laser ¢ quase que totalmente absorvido
pela melanina presente em altas concentragdes na
maioria dos melanomas (Newsom et al., 2001). Esta
absor¢do causa um aumento na temperatura tumoral
que pode atingir valores entre 45 °C e 60 °C resultando
em necrose de tecido (Stoffelns, 2002).

O tempo de aplicagdo ¢ fung¢do da poténcia do laser,
sendo determinado experimentalmente pela propria
reagdo tecidual, ou seja, quando comega a ocorrer uma
discreta mudanga na colora¢ao do melanoma, sendo o
laser desligado neste momento (Roizenblatt e Rosa,
2002). Tal procedimento ¢ insatisfatorio, pois pode
induzir a erros por parte dos médicos que executam
o tratamento. Portanto, a simula¢do numérica desses
procedimentos pode ser fundamental, fornecendo
parametros confiaveis como tempo de exposigdo e
poténcia utilizada pelo laser, para conduzir o tratamento
com o minimo risco para o paciente.

Dano no tecido ¢ definido como a desnaturagdo
das proteinas ou a perda das funcdes bioldgicas das
moléculas encontradas nas células ou em fluidos
extracelulares (Diller, 1992). Esse dano térmico pode
ocorrer quando a temperatura do tecido excede o
intervalo dentro do qual podem existir os processos
normais da vida. Tanto temperaturas elevadas quanto
baixas podem causar alteracdes irreversiveis nas
moléculas, resultando em dano térmico. Exemplos
comuns sao queimaduras e congelamento de pele. Os
modelos matematicos, de maior sucesso, consideram
que o dano térmico ¢ uma reagdo quimica que depende
da temperatura e do intervalo de tempo ao qual
o tecido vivo ficou submetido a ela. Os modelos
descrevem o efeito do calor na taxa de reagdo quimica,
e consideram a variacdo na concentra¢do de moléculas
ndo danificadas, utilizando a lei de Arrhenius. Apesar
de o significado da fun¢do dano térmico nao estar muito
bem definido, foi considerado que quando a fung¢ao
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dano assume o valor um (€2, = 1), que corresponde a,
aproximadamente, 63% das proteinas desnaturadas,
ocorreu uma necrose completa, ou dano irreversivel
do tecido bioldgico (Henriques ¢ Moritz, 1947).

Portanto, neste trabalho é desenvolvido um
modelo fisico-matematico e computacional para
determinar a temperatura, em regime estacionario e
em regime transitorio, e seus efeitos no olho humano
quando submetido a radiacdo de um laser. Este
modelo sera utilizado, também, para avaliar o dano
térmico causado ao tecido ocular, principalmente no
melanoma, e posteriormente, fornecer uma estimativa
do intervalo de tempo necessario para a radiagao,
com uma determinada irradidncia, produzir danos
térmicos irreversiveis ao tecido tumoral, causando
0s menores prejuizos possiveis aos tecidos sadios
nos procedimentos de termoterapia transpupilar
(TTT). Neste estudo sera considerado um modelo
bidimensional do olho e a analise sera executada a
partir de uma imagem de ultrassom realizado no olho
de um paciente portador de um melanoma de coroide,
onde existem informagdes sobre as dimensdes do
olho e do tumor.

Materiais e Métodos

Modelo fisico e matemdtico

Devido a sua simplicidade, a auséncia de parametros
adicionais necessarios em modelos mais complexos
e aos bons resultados obtidos pela Equagdo de
Pennes, esta equacao foi escolhida para determinar
a temperatura nas varias camadas do olho portador
de um melanoma de coroide quando irradiado com
laser continuo de diodo (comprimento de onda igual
a 810 nm e poténcias de saida de 178, 222, 400 ¢
500 mW). A equagdo pode ser escrita como:

aT,
plcta—tt=V(leTl)+QP+Qm+QL (1)
onde,
Op = 0P, (Ta - Tt) 2

A Equagio 1 representa uma equacdo de difusdo
de calor com particularidades no termo fonte, que
¢ desdobrado em trés partes: O, que representa
uma fonte/sumidouro de calor devido a perfusdo
sanguinea; O que representa a geragdo de calor
metabolico, desprezada por ser muito menor que a
geragdo de calor devida ao laser; O, que representa
a taxa volumétrica de energia depositada no tecido
pela radiag@o do laser.
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Nesse trabalho nao foi considerado o espalhamento
da radiagdo no meio, devido a falta de informagdes
confiaveis sobre esse parametro e devido as incertezas
sobre as relacdes entre os coeficientes de absor¢ao
¢ de espalhamento para os varios tecidos oculares.
Entdo, por conta da complexidade inerente a uma
analise da distribui¢ao da energia espalhada no meio,
foi assumido, como uma primeira aproximacao, que
a energia depositada ¢ devida apenas a absorgdo
da energia do laser e ocorre de acordo com a lei
de Lambert-Beer com Q, = B/, exp(—px) (Shitzer,
1985). Desta forma a intensidade do laser decai
exponencialmente ao longo da direcdo de propagagdo
de um feixe cilindrico de radiagao que atravessa um
meio homogéneo. O primeiro termo do lado direito
representa a taxa volumétrica do calor transportado
por condug@o e o termo do lado esquerdo representa
a variacdo da taxa volumétrica de calor no volume
de controle.

Nomenclatura

« ¢ calor especifico (J-kg'K™)

« C constante pré-exponencial (s)

* [ intensidade do laser na cérnea (W-m™)
* kcondutividade térmica (W-m'K™)

* Q taxa volumétrica de calor (W-m=)
* R constante universal dos gases (J-mol 'K™")
* Ttemperatura (K)

« T temperatura prescrita (K)

. T temperatura inicial (K)

* [intervalo de tempo de integracdo (s)
e ttempo (s)

* tinstante de tempo inicial (s)

« t"instante de tempo final (s)

» x distancia percorrida pela radiacdo (m)
* yordenada cartesiana (m)

Simbolos gregos

+ I, superficie anterior da cornea

» T’ superficie posterior da esclera

e P coeficiente de absorgdo (m™)

* AE_ energia de ativagdo (J-mol™)

* p densidade (kg'm™)

* 1 tempo de desnaturacio (s)

* o taxa de perfusdo (s')

* Q dano térmico (adimensional)

*  Q volume de controle

e M vetor normal unitario (m)
Subscritos

e q arterial

* b sangue

s ccomea
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e Llaser

e m metabdlico

* Pperfusio

* ttecido biologico

A Figura 1 mostra um esquema para o olho de

um paciente com melanoma de coroide como uma
estrutura composta por diferentes tecidos oculares.
Para simplificar a modelagem, foram consideradas as
seguintes hipoteses e condigdes de contorno e inicial:

a) O olho ¢ uma estrutura s6lida composta por
camadas diferentes em contato;

b) O laser incidente apresenta o padrao spot, i.e.,
com intensidade que ndo varia radialmente
dentro do feixe;

¢) Aradiagdo laser penetra no tecido sem sofrer
espalhamento;

d) Os diferentes tecidos s@o homogéneos e
isotropicos;

e) A superficie da cérnea troca calor por
convec¢ao e por radiagdo com o ambiente;

f) Nao foi considerada a geracdo de calor
metabolico (Q, << Q,);

g) Aretina e o tumor foram considerados como
uma Unica regido, aqui denominada de tumor,
porque a retina possui uma espessura muito
pequena e também porque a maior parcela da
radiacgdo infravermelha ¢ absorvida no tecido
do tumor rico em melanina;

h) As propriedades fisicas da iris e do corpo ciliar
sdo idénticas as do humor aquoso (Amara,
1995). Portanto, estas regides foram tratadas
como uma Unica regido aqui denominada
humor aquoso;

i) O humor aquoso foi considerado estagnado
(Emery et al., 1975; Kramar et al., 1978,
Scott, 1988);

j) Atransferéncia de calor dentro do olho ocorre
por condugao;

Aquoso
Eixo pupilar
Vitreo

Figura 1. Representagdo simplificada das camadas do olho.
Figure 1. Simplified representation of the eye layers.

y
LASER
X

z

Cornea
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k) A perfusdo sanguinea foi considerada apenas
no tumor e na coroide;

1) O feixe de laser foi considerado cilindrico e
atinge a cornea numa diregdo paralela ao eixo
pupilar, passando pelo centro optico. Nao foi
considerada a agdo focalizadora do cristalino;

m) Uma condi¢@o de contorno de temperatura
constante foi imposta para a superficie posterior
da esclera;

n) Uma condi¢do de contorno convectiva foi
imposta sobre a superficie anterior do olho com
coeficiente de transferéncia de calor estimado
por Lagendijk (Scott, 1988) considerando a
evaporacdo do filme lacrimal e a troca de calor
por radiacdo e convecgdo para o ambiente
com A = (20 + 2) W/m? °C;

0) As temperaturas iniciais nas diferentes regides
do olho foram obtidas por meio de uma
simulacdo preliminar em regime estacionario
para o olho ndo exposto a radiagio; e

p) Os eixos pupilar, visual e optico foram
considerados como coincidentes devido a
simetria do problema.

Para determinar o valor do dano térmico causado

ao tecido nas varias camadas do olho, sera utilizado o
modelo que Birngruber (Rol et al., 2000) desenvolveu
para determinar a fungdo dano na retina e na coroide
durante tratamentos com termoterapia transpupilar a
laser. O modelo descreve o efeito do calor na taxa de
reacdo quimica, e considera a variagdo na concentracao
de moléculas nao danificadas, utilizando a lei de
Arrhenius. A equacdo pode ser escrita como:
T AE,

Qp =C.(’;T(t)exp(—RTE;)]dt 3)

A Equagdo 3 difere dos modelos tradicionais pelo
valor da constante pré-exponencial, C, e pelo fato
de a temperatura, 7(?), estar presente no integrando
da mesma.

A Figura 2 mostra um esquema para o olho humano
portador de um melanoma de coroide, construido a
partir de uma imagem de ultrassom, dividido em sete
regides. O diametro ao longo do eixo pupilar ¢ de
aproximadamente 24 mm (Adler, 1970; L’Huillier
e Apiou-Sbirlea, 2000 apud Narasimhan et al.,
2009). A metade posterior do globo ocular humano
¢ quase esférica (Forrester et al., 2002). Cada regido ¢
considerada homogénea e o olho pode ser considerado
simétrico com relag@o ao eixo pupilar, desde que se
despreze a existéncia do nervo optico.

A cornea é considerada com uma espessura
constante e igual a 0,5 mm (Smerson, 2000). O
cristalino tem um diametro de 8,4 mm e uma espessura
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Cornea,

Humor vitreo

Humor aquoso

Figura 2. Um esquema para o modelo do olho com um melanoma
real construido a partir de uma imagem de ultrassom do olho de
um paciente.

Figure 2. A scheme for the eye model with a real melanoma constructed

from an ultrasound image of the eye of a patient.

de 4,3 mm. A espessura da esclera ¢ considerada
constante e aproximadamente igual a 0,6 mm
(Narasimhan et al., 2009). O didametro do tumor ¢
14,2 mm e a sua espessura ¢ de 7,9 mm. A coroide
foi considerada com uma espessura aproximadamente
constante de 0,5 mm.

A condutividade térmica, a densidade, o calor
especifico, a taxa de perfusao sanguinea e o coeficiente
de absorcao sdo considerados constantes para cada
regido do olho. As propriedades termofisicas da esclera
foram consideradas iguais as da cornea; as propriedades
termofisicas e a taxa de perfusdo sanguinea da coroide
foram consideradas iguais as da retina. Valores para
estas propriedades podem ser encontradas na literatura
e sdo apresentados na Tabela 1.

A equacao governante do problema ¢ a equagao
da biotransferéncia de calor de Pennes (Equagédo 1),
descrita anteriormente. Para a analise bidimensional,
serdo utilizadas coordenadas cartesianas ¢ a Equagdo 1
pode ser escrita como:

p,c,% = (%(k, %)+%(kt aa—j};]+ 0 em QX1 (4)

Onde Q representa os termos de fonte/sumidouro de
calor. O dominio espacial do problema ¢ representado
por Q e I=[#, ] representa o intervalo de tempo da
integragao.

Para resolver a Equacdo 4, que ¢ uma equagao
diferencial parcial linear de segunda ordem, parabdlica
e ndo homogénea, no dominio do olho foram impostas
as seguintes condi¢des inicial e de contorno:

Condic¢ao de contorno de Dirichlet:

T=T em T,XI 4
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Tabela 1. Coeficientes de absorgao, taxas de perfusdo e propriedades termofisicas.
Table 1. Absorption coefficient, perfusion rate and thermophysical properties.

Camada p (kg/m?) ¢ (J/kg°C) k (W/m°C) B (m™) o(s™)
Aquoso 1000 3997 0,58 16,82 -
Cornea 1050 4178 0,58 120,52 -
Coroide 1000 4190 0,628 1377,88 0,012
Esclera 1050 4178 0,58 120,52 -

Lente 1050 3000 0,40 20,26 -
Tumor 1040 3900 0,70 1377,88 0,00399
Vitreo 1000 4178 0,603 7,69 -

Fonte: Amara (1995), Cheong et al. (1990), Rivolta e al. (1999) e Welch (1985). *¥Os valores para o coeficiente de absorgéo nas diversas camadas
do olho para a radiagao infravermelha do laser de diodo (810 nm) foram obtidos por meio de interpolagéo linear utilizando-se os dados encontrados
na literatura para esses coeficientes. Para cornea, humor aquoso, cristalino e humor vitreo foram encontrados valores em Amara (1995) para os
comprimentos de onda 694,3 nm e 1060 nm; Para a esclera foram considerados os mesmos valores utilizados para a cornea; Para o melanoma, a
interpolac@o foi feita com os valores do coeficiente de atenuagdo para melanoma em ratos (Cheong et al., 1990), comprimentos de onda 630 nm e

1064 nm; Para a coroide, foi assumido um valor igual ao do tumor.

Condic¢ao de contorno de Cauchy, ou de Robin,

ou mista:
o1,
Ziop (T -T,
i (1,-1,)

Condigao inicial: é conhecida a distribuigdo de
temperatura 7' para um estagio de tempo i-nicial 7,
expressa por:

k em TXI (6)

T=T'emQ e t=¢ 7

As Equagoes 5 a 8 descrevem completamente o
modelo matematico proposto, que governa o transporte
de calor no meio.

Meétodo numeérico e estudo de convergéncia
de malha

No dominio do problema aqui analisado foram usadas
malhas nao-estruturadas devido a facilidade da
adequacg@o dessas malhas para geometrias complexas,
permitindo ainda que refinamentos locais possam ser
feitos em regides especificas. Malhas ndo-estruturadas
sdo adequadas para a discretizagdo de geometrias
quaisquer, ja a malhas estruturadas requerem que a
geometria seja descrita por quatro faces, permitindo o
mapeamento da mesma em um retdngulo. Nas malhas
estruturadas, diferentemente das nao-estruturadas,
cada volume interno tem sempre 0 mesmo numero de
vizinhos, a numeracao dos mesmos tem uma sequéncia
natural e a matriz resultante possui diagonais fixas que
sao mais faceis de implementar. Vérios exemplos de
comparagdo entre estes dois tipos de malha podem
ser encontrados em Maliska (1995).

Modelos da malha para o olho foram criados
usando o programa comercial Gambit®. As coordenadas
dos pontos da imagem, utilizadas pelo Gambit®
na geragdo da malha, foram adquiridas por meio
do programa computacional APID — Aquisi¢ao

de Pontos em Imagens Digitais — (Santos, 2007).
Sao usados elementos triangulares para a malha no
dominio do olho com refinamento na regido do tumor,
onde sdo esperadas as maiores ¢ as mais rapidas
mudangas de temperatura. O programa comercial
de CFD (Computational Fluid Dynamics) Fluent®
(http://www.ansys.com), que emprega o Método dos
Volumes Finitos (MVF), foi utilizado para calcular as
temperaturas. Os célculos foram efetuados utilizando-se
uma formulagdo implicita com um esquema upwind de
segunda ordem para as equagdes de energia. O dano
térmico causado no olho e no tumor foi calculado por
meio de uma rotina escrita em MATLAB® utilizando
as temperaturas calculadas a cada passo no tempo
para alguns pontos de interesse, denominados a
seguir: x,= cOrnea, x, = humor aquoso, x, = cristalino,
x,= humor vitreo, x = tumor, x = coroide € x_= esclera.
Estes pontos, todos, situam-se na intersec¢do do
eixo pupilar com a superficie anterior da referida
camada ocular.

Foi realizado estudo de convergéncia da
malha para o olho irradiado com laser. Em regime
transitorio, foram impostos: intensidade do laser igual
a 70.736 W/m?; didmetro do feixe de laser igual a
3,0 mm; temperatura de 37 °C para o corpo humano
e uma temperatura ambiente de 25 °C. O resultado
deste estudo ¢ mostrado na Tabela 2. Tomando como
referéncia o resultado obtido com a malha contendo
104.186 elementos, considerada como a que fornece
resultados mais proximos da solugdo real, entre
todas as malhas mostradas, foi escolhida uma com
41.680 elementos para as demais simulagdes, pois
os resultados obtidos com essa malha apresentaram
diferengas de 0,4817% na temperatura da cornea (7)),
de 0,0477% na temperatura do tumor (7)) e 0,0026%
na temperatura da esclera (7) em relagdo aos valores
obtidos com a malha de referéncia. Os pontos, onde
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estas temperaturas foram tomadas, situam-se na
intersecao do eixo pupilar com a superficie anterior
da referida camada ocular.

Resultados

Inicialmente foi analisada a transferéncia de calor
no olho ndo exposto a radiacdo do laser. Foram
determinadas as temperaturas em regime estacionario
para todos os pontos do dominio de acordo com as
condi¢des mostradas na Tabela 3. Estes resultados
foram utilizados como valores iniciais para os calculos
do estado transitorio para o olho exposto a radiagao
do laser.

A Figura 3 mostra o campo de temperaturas
obtido para o olho humano portador de um melanoma
de coroide antes da aplicagcdo do laser. Pode ser
observado que o campo de temperaturas apresenta
uma diminui¢do na sua intensidade a medida que se
aproxima da cornea. Este comportamento ¢ devido as
condigdes de contorno impostas que incluem troca de
calor por convecgdo com o ambiente. A cornea cobre
uma area frontal do olho com didmetro de 10 mm e
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perde calor para o ambiente. A esclera cobre toda a
superficie do olho exceto aquela correspondente a
cornea, e possui temperatura constante (condigao
de contorno).

Para validar o nosso modelo, os resultados da
distribui¢do de temperatura no olho ndo irradiado foram
comparados com os obtidos por Amara (1995) e por Ng
¢ Ooi (2006) que efetuaram simulagdes em condig¢des
semelhantes. Estes resultados sdo apresentados na
Figura 4 e mostram uma boa concordancia entre
eles. As temperaturas na superficie anterior da
cornea, calculadas pelos varios modelos, sdo as que
apresentaram as maiores diferengas. Encontrou-se uma
diferenca de 0,53 °C entre o modelo atual e 0 modelo
de Amara, contudo foi encontrada uma diferencga de
0,2 °C, quando a comparagdo foi feita com o modelo
mais recente de Ng e Ooi (2006).

O campo de temperaturas para o olho irradiado
com laser de intensidade 70.736 W/m? e didmetro
do feixe igual a 2,0 mm ¢ mostrado na Figura 5.
Diferentemente da Figura 3, aqui a distribui¢do de
temperaturas segue outro padrdo. Esta diferenca ¢

Figura 3. Campo de temperaturas em estado estacionario para o olho humano néo exposto a radiagio do laser.
Figure 3. Temperature field in steady-state for the human eye without laser radiation.

Tabela 2. Testes para convergéncia da malha.
Table 2. Grid convergence tests.

Numero de

Teste elementos T, (°C) cornea T, (°C) tumor T, (°C) esclera RMS(%)
1 3.458 53,961 84,174 38,014 0,5060
2 11.702 53,982 83,915 37,991 0,3872
3 41.680 54,128 83,805 37,993 0,2479
4 72.124 54,348 83,021 37,981 0,2135
5 104.186 54,390 83,845 37,994 -
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devida ao calor depositado no meio pela radiagdo
do laser. Pelo fato de o coeficiente de absor¢ao do
tumor ser maior do que para as outras camadas do
olho, a radiacdo infravermelha praticamente nao é

Tabela 3. Valores dos parametros de controle usados nas simulagdes.
Table 3. Values of the control parameters used in the simulations.

Parametros de controle Valor Referéncia
Ng e Ooi
(<]
Temperatura do sangue 37°C (2006)
. o Ng e Ooi
Temperatura ambiente 25°C (2006)
Temperatura da superficie o
. 37°C -
posterior da esclera
Coeficiente de transferéncia b Lagendijk
de calor cornea/ambiente 22 Wim? ¢ (1982)
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absorvida nas outras camadas, a temperatura atinge
os mais altos valores nesta regido, como esperado.

A variacdo da temperatura ao longo do eixo pupilar
apos 1 minuto de exposi¢do do olho a radiacdo de
intensidade 70.736 W/m? e didmetro do feixe do
laser igual a 2,0 mm é mostrada na Figura 6, onde
se observa que as temperaturas mais altas estdao
localizadas dentro do tumor, proximo a superficie. Este
fato pode ser explicado pelo alto valor do coeficiente
de absorg¢ao pelo tecido melandtico do tumor. As
pequenas variagdes da temperatura na base do tumor
(na posicao ~2,2 cm) estdo em acordo com a literatura
(Journée-de Korver et al., 1997), onde se afirma que
a reducdo no tamanho do tumor nao ¢ efetiva nesta
area. Portanto, ndo ocorrem efeitos hipertérmicos
satisfatorios nessa regido.
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Figura 4. Distribuigdo espacial da temperatura sobre o eixo pupilar em estado estacionario para o olho ndo exposto a radiacao do laser.
Figure 4. Spatial distribution of the temperature on the pupillary axis in the steady-state case without laser irradiation.
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Figura 5. Campo de temperaturas para o olho exposto durante 60 segundos a radiagdo do laser com intensidade igual a 70.736 W/m?.
Figure 5. Temperature field for the eye exposed for 60 seconds to laser radiation with an intensity of 70,736 W/m?.
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A Figura 7 mostra o dano térmico causado pela
radiacdo de um laser com intensidade de 56.588 W/m?
em fungdo do tempo para dois diferentes valores do
diametro do feixe de laser. Uma analise desse grafico
revela que para o diametro de 3,0 mm o valor maximo
do dano ¢ aproximadamente cinco vezes maior do que
para a irradiagdo com laser com 2,0 mm de didmetro.
Este aumento no valor do dano ¢ resultante da maior
quantidade de energia entregue ao tecido; para um

Dano térmico em melanoma de coroide

diametro do feixe de laser igual a 3,0 mm o tecido
recebeu 2,25 vezes mais energia do que com diametro
igual a 2,0 mm. E evidente, também, que o valor do dano
continuou aumentando durante uns poucos segundos
apos o laser ter sido desligado (em t = 60 segundos)
e em seguida atingiu um valor constante.

A Figura 8 representa o dano total, no instante de
tempo t = 120 segundos, em fung¢do da distancia sobre
0 eixo pupilar para a radiag@o do laser com intensidades
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Figura 6. Distribuigdo espacial da temperatura sobre o eixo pupilar, em estado transitorio, apos 60 segundos de irradiagdo com laser de
intensidade 70.736 W/m?.
Figure 6. Spatial distribution of the temperature on the papillary axis, in the transient state, after 60 seconds of laser irradiation with an
intensity of 70,736 W/m?.
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Figura 7. Evolugdo temporal do dano térmico na superficie do tumor para o olho irradiado durante 60 segundos com laser de intensidade
igual a 56.588 W/m?.

Figure 7. Temporal evolution of thermal damage on the surface of the tumor to the eye irradiated for 60 seconds with laser intensity equal
to 56,588 W/m’.
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Figura 8. Dano térmico no instante t = 120 segundos ao longo do eixo pupilar para o olho irradiado durante 60 segundos com laser de

diferentes intensidades e didmetros do feixe.

Figure 8. Thermal damage at t = 120 seconds along the pupillary axis into the eye irradiated for 60 seconds with different intensity and

laser beam diameter.

de 56.588W/m? e 70.736 W/m? com didmetros dos
feixes iguais a 2,0 mm e 3,0 mm. Ela mostra que a
radiagdo do laser atravessou varias camadas do olho
(coérnea, humor aquoso, cristalino e humor vitreo)
sem causar dano térmico irreversivel a esses tecidos,
exceto para uma pequena por¢ao do humor vitreo
que fica proxima do tumor. Isto ocorreu devido aos
pequenos valores dos coeficientes de absorc¢ao destas
camadas para a radiagdo infravermelha do laser de
diodo. Ela mostra, também, que a profundidade do
dano variou com a quantidade de energia entregue
ao tecido, aqui representada pelo didmetro do feixe
e pela intensidade do laser.

Tecidos vivos sofrem dano térmico irreversivel
quando a fungdo dano atinge o valor = 1 (Henriques
e Moritz, 1947). O dano atingiu tal valor a uma
profundidade de 2,55 mm dentro do melanoma para
a irradiagdo com laser de intensidade de 56.588 W/m?
e diametro do feixe igual a 2,0 mm. Para a mesma
intensidade, mas com didmetro do feixe igual a
3,0 mm o dano irreversivel se estendeu até uma
profundidade de 3,77 mm. Quando foi utilizado um
laser com intensidade de 70.736 W/m? e didmetro do
feixe igual a 2,0 mm o dano irreversivel alcangou uma
profundidade de 3,52 mm dentro do tumor; para a
mesma intensidade, porém com um feixe de didmetro
igual a 3,0 mm o dano irreversivel se estendeu até
uma profundidade de 4,86 mm.

Discussao

De forma geral, os resultados numércos apresentados
neste artigo podem ser considerados satisfatorios.

Esta técnica foi verificada para resolver problemas de
natureza semelhante em estudos prévios (Guimaraes,
2003; Silva, 2004). Contudo, ainda é necessario
aperfeicoar o método quanto ao padrdo geométrico
utilizado, assim como em termos da aplicagdo da
radiagdo laser, em uma quantidade maior de pontos.
Torna-se necessario, também, a obtengao de pardmetros
fisicos mais precisos. Uma vez que existe grande
caréncia de informagdes precisas sobre a densidade,
o calor especifico, a condutividade térmica, a taxa
de perfusdo sanguinea e o coeficiente de absor¢ao
para os varios tecidos biologicos vivos, que sdo
necessarios para que os resultados obtidos por meio
das simulacdes possam representar as grandezas
calculadas com maior margem de confianga.

Deve-se observar que, tanto no tumor quanto numa
pequena porgdo do humor vitreo, foram encontradas
temperaturas acima de 65 °C, indicando uma possivel
ocorréncia de coagulagdo, e portanto, fora do intervalo
considerado para a termoterapia transpupilar. No humor
vitreo, estas elevadas temperaturas ocasionaram um
dano inesperado ao tecido em questdo. Essa ocorréncia
se deu, provavelmente, porque nesta simulagao as
regides foram consideradas solidas, estaticas e sem
deformagao e, também, devido aos valores aproximados
que foram utilizados para os coeficientes de absorgao,
principalmente nos tecidos potencialmente espalhadores
(retina, tumor e coroide), pois o coeficiente de absor¢ao
¢ um parametro critico no modelo podendo alterar os
resultados de forma significativa.

Foram realizadas analises de sensibilidade e
verificou-se que o valor do coeficiente de absor¢do
da coroide ndo influenciou os resultados obtidos para a



Rev. Bras. Eng. Biom., v. 29, n. 1, p. 57-69, mar. 2013
Braz. J. Biom. Eng., 29(1), 57-69, Mar. 2013

temperatura, para o dano térmico e para a profundidade
do dano térmico. Isso ocorreu provavelmente porque
a intensidade da radiacdo que atingiu a coroide foi
0,0016% da intensidade na superficie do melanoma, nao
sendo suficiente para provocar alteragdes nessa regiao.

Para avaliar a influéncia do coeficiente de absor¢ao
no melanoma sobre os valores calculados, foram
realizadas analises de sensibilidade para a profundidade
do dano térmico com relacdo a esse parametro. Foi
observado que a profundidade do dano varia bastante
quando varia o coeficiente de absor¢do. Duplicando
o valor do coeficiente de absorcédo, o valor do dano
térmico na superficie do tumor foi 12,1% maior
e a profundidade do dano reduziu-se para 62,5%.
Triplicando o valor do coeficiente de absor¢ao, o valor
do dano térmico foi 17,0% maior e a profundidade do
dano reduziu-se para 46,5% do valor inicial.

Sabe-se que um dos efeitos da TTT é uma reducao
nas dimensdes do tumor devido ao processo de
desnaturag@o que ocorre em suas cé¢lulas. Pois bem,
essa deformacdo do tumor nao foi simulada; fazendo
com que um determinado ponto do dominio que
inicialmente pertencia ao tumor e que sofreu o processo
de desnaturagdo, continue pertencendo ao tumor,
absorvendo energia na mesma razao e, por conseguinte,
atingindo temperaturas mais elevadas do que as
esperadas. Entdo, uma maior quantidade de calor foi
difundida, partindo dessa regido (no tumor), para as
regides fronteirigas (no humor vitreo) acarretando
temperaturas mais elevadas e causando dano térmico
irreversivel nessa por¢ao do humor vitreo.

Vale ressaltar que programas de CFD resolvem
problemas tridimensionais de forma satisfatéria.
Porém, essa analise foi realizada considerando um
dominio bidimensional porque o exame de ultrassom
do paciente forneceu apenas dados geométricos em
duas dimensdes.

Conclusoes

Considerando-se as observagdes descritas neste artigo,
podemos concluir que € possivel determinar, a partir de
mais estudos e desenvolvimentos, o intervalo de tempo
necessario para a radiagdo, com uma determinada
intensidade, produzir danos térmicos irreversiveis
ao tecido tumoral, causando os menores prejuizos
possiveis aos tecidos sadios. Os resultados apresentados
sugerem que, mesmo com as incertezas relativas as
propriedades termofisicas e coeficientes de absorg¢ao,
este procedimento para avaliar a quantidade de energia
a ser depositada no tumor em fung@o das dimensoes
do mesmo podera ser utilizado como um indicador
que auxiliara na escolha da poténcia e didmetro do
feixe do laser nas aplicagdes de TTT.

Dano térmico em melanoma de coroide

Para trabalhos futuros, ¢ para introduzir maior
realismo ao modelo, sugerimos a inclusdo da retina
como uma camada diferente com as suas respectivas
propriedades, analisando as possiveis diferengas entre
esse e o novo modelo; considerar o espalhamento
da radiacdo na retina, na coroide e no tumor, pois
a aproximacdo utilizada nesse trabalho pode ser
inadequada tendo em vista que, dependendo do
tecido biologico, o coeficiente de atenuagdo pode
diferir largamente do coeficiente de absorcao, além
de que o mesmo demonstrou ser um pardmetro que
influenciou fortemente o valor da profundidade
do dano térmico. Sugerimos, também, adotar uma
estratégia computacional que possibilite a simulagdo
do encolhimento do tumor a medida que ocorre a
desnatura¢do das suas células.

Para o paciente analisado, existe uma simetria
quase total do tumor em relagdo ao eixo pupilar. Por
conta dessa simetria, sugerimos o desenvolvimento
de uma formulagao apropriada do MVF (Método dos
Volumes Finitos) para lidar com modelos axisimétricos.
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