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Resumo. O objetivo deste trabalho é comparar os contrastes térmicos obtidos das simulacdes numéricas de casos de
cdncer de mama durante tratamentos de hipertermia e hipotermia, utilizando uma andlise de termografia ativa através
do software comercial COMSOL. A metodologia proposta foi baseada na solucdo da equacdo de Pennes para um modelo
bidimensional da mama composta de tecido sauddvel e tumoral, ao longo de trés etapas: estaciondrio, hipertermia ou
hipotermia e recuperagdo térmica. Durante a aplicagcdo da hipertermia, a condig¢do de contorno da superficie externa
teve uma adi¢do de um fluxo constante para diferentes tempos de exposicdo, e para a aplicagdo da hipotermia foi
adicionado uma temperatura constante de 5°C. O maior contraste térmico utilizando um fluxo de calor ocorre no final
da hipertermia. Em contrapartida, para condicoes de aplicacdo de hipotermia os maiores contrastes térmicos ocorreram
durante a etapa de recuperagdo térmica.
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1. INTRODUCAO

O céncer ¢ o principal problema de satide ptblica em todo o mundo e estd entre as quatro principais causas de mortes
prematuras antes dos 70 anos em 112 de 183 paises (Sung, 2021). O cancer de mama esta entre as principais ocorréncias
em todas as regides brasileiras, representando 29,7% do quadro de diagnésticos, excluindo os casos de cancer de pele ndo
melanoma (INCA, 2019).

Diante do cendrio atual, vérias técnicas de triagem para detectar o cAncer de mama estdo disponiveis, como o au-
toexame, mamografia, ressondncia magnética, ultrassonografia, entre outras. O método mais comum disseminado na
populagdo € o autoexame, entretanto, resulta muitas vezes em um diagndstico falso positivo (Gonzalez-Hernandez et al.
2019). A mamografia € a principal técnica de rastreamento utilizada no mundo para detectar o cdncer de mama. Segundo
as recomendacdes do INCA, o exame deve ser oferecido as mulheres, que nao apresentam histérico familiar, nas idades
entre 50 e 69 a cada dois anos e para mulheres que apresentam recorréncia, na idade de 35 anos a cada ano (Migowski et
al. 2018).

Devido as limitagdes existentes nas diversas técnicas, a termografia infravermelha surge como uma técnica promissora
capaz de utilizar mecanismos de transferéncia de calor para detectar alteracdes bioldgicas (Lawson, 1956). Estudos revela-
ram elevadas trocas de calor nas células cancerigenas semelhante a um processo inflamatério, € que podem ser observadas
como alteracdes de temperatura na superficie da mama. As mudangas na temperatura foram devido a vascularidade que
dissipa a energia térmica (Lawson e Chughtai, 1963).

Além disso, existe a termografia ativa que utiliza fontes externas, aquecimento ou resfriamento, para aumentar o
contraste térmico entre tecidos lesionados e normais. Cheng e Herman (2014) analisaram trés métodos de resfriamento
para determinar a profundidade e o tempo de maximizacdo do contraste térmico em tecidos sauddveis e tumorais na
etapa de recuperacao térmica. Os métodos de resfriamento utilizados foram a temperatura constante, algodao umedecido
em 4gua fria e resfriamento convectivo analisados numericamente. A técnica de temperatura constante alcancou todo o
dominio da lesdo para o tempo de 30s em relacio aos outros casos, e revelou contraste térmico maiores que 0,3 °C.

Neste trabalho, um modelo numérico bidimensional da mama foi utilizado para analisar o contraste térmico durante
condigdes de hipertermia e hipotermia, limitados pelo dano térmico e o tempo de exposi¢@o ao resfriamento, respectiva-
mente. O modelo bidimensional foi desenvolvido utilizando o software comercial COMSOL. Os resultados obtidos tém
como objetivo aumentar a eficdcia da termografia ativa.

2. METODOLOGIA
2.1 Modelo matematico e fisico

O modelo foi desenvolvido com uma estrutura bidimensional da mama composta de tecido sauddvel e um tipo de
tumor comum, frequentes em mulheres, disposto proximo a superficie da pele. O tumor com diametro de 0,8 cm foi
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descrito como Carcinoma lobular invasivo (ILC). O modelo numérico apresenta as camadas dos tecidos e as condi¢des de
contorno da mama, conforme mostrado nas Fig. (1a) e Fig. (1b), respectivamente.

I Temperatura constante
I Convecgéo natural

Hipertermia, Hipotermia
Pele

Lébulo de leite

Ducto de leite

Tumor (ILC)

Gordura

Reservatorio de leite

'

a) b)
Figura 1. Modelo numérico da mama (a) Mama 2D, e (b) Condi¢des de contorno

A equagdo de Pennes (1948) foi utilizada para modelar a biotransferéncia de calor, como descrito na Eq. (1)

kV2T + wpppen(Th — T) + Q = pc%—’f (1)
onde as propriedades k, ¢, w e p sdo a condutividade térmica, calor especifico, perfusdo sanguinea, e densidade do tecido,
respectivamente. O subscrito b representa as propriedades do sangue. A geragdo de calor metabdlico e temperatura do
tecido sdo @) e T, respectivamente. A temperatura interna e sanguinea foram consideradas iguais a Tsangue, Teorpo =
37 °C. A condicdo externa da mama foi caracterizada como convec¢do natural, com coeficente de convecgdo térmico
de 5 W/(m?K) e temperatura ambiente de T, = 22 °C. Além disso, a condi¢io de hipertermia foi definida como um
fluxo térmico continuo e a hipotermia como uma temperatura constante ambos aplicados praticamente em quase toda a
superficie externa da mama.

Tabela 1. Propriedades dos tecidos bioldgicos (Hossain e Mohammadi, 2016).

Propriedades Tecido
Pele, Gordura Nodulos Linfaticos, Duct e Lobulo Tumor
Condutividade térmica, k [W/mK]| 0,21 0,52 0,62
Perfusdo sanguinea, w [1/s] 0,00022 0,00052 0,01600
Massa especifica, p [kg/m?] 1000 1000 1000
Calor especifico, ¢ [J/kgK] 4186 4186 4186
Fonte de calor, Qm [W/m?] 420 420 70000

O dano térmico causado em tecidos vivos devido a fonte externa de calor € um fendmeno complexo que depende
da intensidade do fluxo e duracdo de exposicdo aplicada. Henriques (1947) propds uma expressdo baseada em uma
aproximacao da equagdo de Arrhenius, que foi utilizada para avaliar o grau de dano térmico no tecido mamério em fungdo
do tempo de exposi¢do durante condi¢des de hipertermia como descrito na Eq. (2)

Cp(t)
Co

.
0= =1- exp{/ AePa/ReTt) gt} ()
0

onde A € o fator de frequéncia, F, é a energia de ativagfo para ocorrer a desnaturacio celular, Rg € a constante universal
dos gases, T' é a temperatura do tecido, e 7 tempo de hipertermia. A simbologia C'p(t) representa a concentragdo de
células danificadas e o termo Cj o aglomerado de células intactas antes da aplica¢@o da terapia térmica com valor igual a
1 ou 100%. O dano térmico igual a 1 representa aproximadamente 63 % de células minimamente danificadas (Singh et
al., 2016). A Tabela (2) mostra os pardmetros de Arrhenius utilizado na simulacdo numérica.
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Tabela 2. Propriedades de Arrhenius de dano térmico (Soni et al., 2015).

Propriedades

Simbolos  Tecido mamadrio
Energia de ativacdo, [.J/mole] E, 6,03 x 10°
Fator de frequéncia, [1/s] A 3,1 x 109

2. 2 Simulac¢io numérica

Durante o estudo foi aplicado um fluxo de calor constante igual a 400 W/m? para analisar o contraste térmico na
superficie da mama, e posteriormente, um outro estudo utilizando um resfriamento com a temperatura constante de 5
°C, as condicOes externas de calor apresentadas simulam a condi¢do de hipertermia e hipotermia, respectivamente. Os
resultados de contrastes térmicos obtidos na hipotermia foram utilizados para avaliar o aumento de contraste em relagdo a
hipertermia. O modelo de transferéncia de calor e as condi¢des de contorno no tecido mamario foram resolvidos utilizando
o software comercial COMSOL multiphysics pelo método de elementos finitos. A Figura (2) mostra a malha utilizada na
simulacdo composta por 81.841 elementos triangulares.

Figura 2. Discretizacdo da malha utilizada no COMSOL

Os tempos de aplicacio do fluxo térmico foram obtidos utilizando o pardmetro de controle de dano térmico de 0,7. As
simulacdes utilizando estresse a frio aplicaram tempos abaixo de 30 minutos conforme a literatura. A andlise foi realizada
na mama com e sem tumor em trés etapas: estaciondrio, hipertermia ou hipotermia e recuperacao térmica.

3. RESULTADOS

Inicialmente, as andlises foram realizadas no estado estaciondrio na mama saudavel, Fig. (3a). A mama com o
carcinoma lobular invasivo (ILC) é destacado na Fig. (3b), na qual uma mudanca de temperatura é observada na regifo
entorno do tumor.

a) b)

Figura 3. Distribuicao de temperatura no estado estaciondrio: a) Mama sauddvel, e b) com tumor (ILC)
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Em seguida, a mama foi submetida a uma andlise transiente de hipertermia para os tempos de 160s e 240s, como
mostra a Fig. (4a) e Fig. (4b), respectivamente. Durante o aquecimento da superficie da mama, as temperaturas alcangam
valores acima de 37 °C. O dano térmico de 0,7 foi utilizado para auxiliar a selecao dos tempos de exposi¢do de hipertermia,
devido manter a integridade do tecido. Para o tempo de 160s, o dano foi de 0,72, que € um valor adequado, conforme
mostrado na Fig. (4c). O tempo de 240s gerou um dano igual 1 (Fig. (4d)), inaceitdvel para o estudo devido danificar a
estrutura do tecido. Dessa maneira, o tempo de 160s foi selecionado para analisar o tumor (ILC)

a) b) 9) d)
Figura 4. Condicdo de hipertermia e dano térmico na mama com ILC, (a) Hipertermia de 160s, (b) Hipertermia de 240s,
(c) Grau de dano térmico (160s) e (d) Grau de dano térmico (240s)

A tltima etapa envolvendo a terapia térmica de hipertermia consiste na recuperaco térmica do tecido mamadrio, onde
a aplicacdo do laser foi retirada, ou seja, ocorre apenas a troca de calor por convecgdo natural. A Figura (5) mostra a
diferenca entre as temperaturas da superficie externa da mama com e sem tumor apds a aplicacdo da hipertermia de 160s
durante alguns tempos de recuperacdo térmica. O estado estaciondrio representa a temperatura no equilibrio térmico com
o ambiente, ou seja, antes da aplicac¢do do laser térmico. As curvas acima do estado estaciondrio representam ganhos de
contraste térmico maximo de 1,3 °C entre a mama com e sem tumor. Ao longo da recuperacdo térmica, nao houve ganhos
de contraste térmico em nenhum instante de tempo.
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Figura 5. Contraste térmico para a hipertermia de 160s (ILC)

A condicdo de hipotermia foi aplicada para verificar o aumento de contraste térmico para o tumor ILC (Fig. 6). Neste
estudo, o tempo de resfriamento da superficie a uma temperatura de 5°C foi limitado a 160s, ou seja, o mesmo aplicado
durante a hipertermia. Dessa forma, uma andlise comparativa entre as terapias térmicas pode ser melhor realizada para a
obtencao do mdximo contraste térmico superficial da mama. Conforme a Fig. (6), o maior contraste térmico ocorreu para
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a recuperagio térmica de 1440s, que representa valores acima de 2 °C. E possivel observar que para tempos além de 1440s
o contraste térmico diminui, devido a tendéncia do tecido retornar ao seu estado de equilibrio. Durante o resfriamento do
tecido tumoral e sauddvel ndo foi possivel obter contraste térmico, devido a hipotermia manter a temperatura dos tecidos
em 5 °C. Desse modo, em oposi¢do a hipertermia, os maiores contrastes térmicos ocorreram na etapa de recuperacio
térmica.
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Figura 6. Contraste térmico para a hipotermia em 160s (ILC)

Entdo, expondo a mama a condi¢do de hipotermia foi possivel perceber um aumento de contraste térmico maximo
de 2,3 °C, muito superior a hipertermia, durante a recuperacao térmica. Conforme a Fig. (7), em uma andlise de um
ponto de maior temperatura na superficie externa da mama, os melhores tempos possiveis que permitem maiores ganhos
de contraste térmico abrange um intervalo de 1400 a 1500s. Além desses tempos, a influéncia do resfriamento perde
efetividade, umas vez que a tendéncia dos tecidos sauddveis e tumorais é retornar ao estado de equilibrio, ou seja, o
estado estaciondrio.
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Figura 7. Aumento de contraste térmico durante a recuperagéo térmica na hipotermia (ILC)
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4. CONCLUSAO

A mama com e sem tumor (ILC) foi analisada inicialmente durante um estudo numérico em estado estacionario utili-
zando o COMSOL. Na regido do tumor foi observada altera¢des de temperaturas devido as propriedades térmicas distintas
e o processo de angiogénese presentes na formagao de tumores invasivos. O contraste térmico obtido durante as andlises
térmicas estaciondrias foi igual a 1,22 °C. Posteriormente, condi¢cdes de hipertermia e hipotermia foram consideradas com
0 objetivo de obter maiores contrastes térmicos na superficie do tecido.

Durante a hipertermia, o tempo de exposi¢do do fluxo de calor foi igual a 160s devido ao controle de dano térmico igual
a 0,7 adotado nas simulagdes. Ao longo recuperagéo térmica, foi possivel perceber que o maior contraste térmico ocorreu
no final do aquecimento da hipertermia igual a 1,3°C. A hipotermia foi analisada durante um tempo de resfriamento igual
a 160s a uma temperatura de 5°C, onde o contraste térmico maximo foi de 2,3°C apds 1415s de recuperacdo térmica do
tecido. Portanto, para as caracteristicas do tumor analisado neste estudo, a hipotermia é mais eficiente para obter maior
contraste térmico na superficie de cada caso do tumor da mama.
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