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RESUMO

A eletroquimioterapia é uma técnica para o tratamento local de tumores, baseada na aplicacdo
de pulsos elétricos curtos e intensos em um tecido alvo, em conjunto com farmacos, de forma
a potencializar seu efeito. Entretanto, 0 sucesso desta terapia esta intimamente ligado a
distribuicdo do campo elétrico, que por sua vez, depende de caracteristicas tais como o tipo de
eletrodos utilizados, a quantidade, o arranjo e a distancia entre os mesmos, bem como pela
resistividade elétrica dos tecidos envolvidos. Este trabalho teve como objetivo desenvolver
um software de aplicacdo para a otimizacdo do posicionamento dos principais tipos de
configuracdo de eletrodos de agulha mais comuns para a aplicacdo da eletroquimioterapia. Na
construcdo do software de aplicacdo, foram utilizados os recursos fornecidos pelo software
MATLAB®. Os modelos matematicos e calculos analiticos, utilizados em Corovi¢ (2010)
foram incorporados no programa para o célculo da distribuicdo do campo elétrico entre os
eletrodos, bem como na regido de interesse. De acordo com esta metodologia, a intensidade e
distribuicdo do campo elétrico gerado através das diversas disposi¢cGes dos eletrodos séo
estimadas pela resolucdo da Equacdo de Laplace, considerando o potencial elétrico como uma
soma dos multipolos de todos os eletrodos, em um meio homogéneo. Foi criada uma funcao
de otimizacdo para orientar a aplicacdo da eletroquimioterapia, que determina a melhor opcao
disponivel entre todas as configuracGes geradas pela variacdo das distancias entre os eletrodos
e orientacdes. Para avaliacdo do aplicativo, denominado ApOtEl, utilizaram-se o roteiro da
ABNT NBR ISO/IEC 14598-6 (2004) e o0 modelo de qualidade descrito na norma ISO/IEC
25010 (2010). A validacao foi realizada por 10 profissionais da area da saude (2 veterinarios,
3 enfermeiros e 5 médicos). Na avaliacdo dos profissionais, as caracteristicas adequacao
funcional, confiabilidade e eficiéncia de desempenho obtiveram 100% das respostas de
acordo. A usabilidade foi aprovada por 98,18% dos participantes, a compatibilidade por
85,71% e a seguranca por 60%. O ApOtEIl foi aprovado em mais de 80% das respostas em
todas as categorias avaliadas, com exce¢do da seguranca. Entretanto, tal resultado j& era
esperado, visto que o aplicativo ndo apresenta nenhum tipo de dado sigiloso e, portanto, ndo
foi projetado com senha de acesso ou qualquer tipo de bloqueio. O presente estudo
comprovou que o aplicativo ApOtEI atende as necessidades de um software de aplicagdo para
eletroquimioterapia de tumores cutaneos superficiais, proporcionando uma ferramenta de
auxilio prética e acessivel, podendo ser utilizada tanto para o planejamento de aplicacdes da
técnica, como para o treinamento de pessoal.

Palavras-chaves: Eletroquimioterapia. Desenvolvimento de aplicativo. Campo Elétrico.



ABSTRACT

Electrochemotherapy is a technique for the local treatment of tumors, based on the application
of short and intense electrical pulses in a target tissue, along with chemotherapeutics, in order
to potentiate its effect. However, the success of this therapy is closely linked to the electric
field distribution, which in turn depends on characteristics such as type, number, arrangement
and distance between electrodes, as well as the tissues electrical resistivity. This study has the
aim to develop a software application for the positioning optimization of the main types of
needle electrodes configurations for the application of electrochemotherapy. In the
construction of the software application, the resources provided by MATLAB® were used.
The mathematical models and analytical calculations used in Corovi¢ (2010) were
incorporated in the program to calculate the electric field distribution between electrodes, as
well as in the region of interest. According to this methodology, the intensity and electric field
distribution generated by the various electrode arrangements are estimated by the Laplace
Equation, considering the electric potential as a sum of the multipole of all the electrodes in a
homogeneous medium. An optimization function was created to orientate the
electrochemotherapy application, and the best option available in all configurations generated
by the distance variations between electrodes and positioning orientations was determined.
For its evaluation, the ABNT NBR ISO/IEC 14598-6 (2004) roadmap and the quality model
described in ISO/IEC 25010 (2010) were used. The validation of the software application,
named ApOtEIl, was performed by 10 health professionals (2 veterinarians, 3 nurses and 5
physicians). In the evaluation of the professionals, the characteristics functional adequacy,
reliability and performance efficiency obtained 100% of positive answers. Usability was
approved by 98.18% of the participants, compatibility by 85.71%, and security by 60%.
ApOtEIl was approved with more than 80% in all categories, except safety. However, such
outcome was already expected, since the application does not present any kind of sensitive
data and therefore was not designed with a password or any type of security lock. The present
study proved that ApOtEI meets the needs of electrochemotherapy application for superficial
cutaneous tumors, providing a practical and accessible assistance tool that can be used both
for the planning of applications with this technique and for personnel training.

Keywords: Electrochemotherapy. Application Software Development. Electric Field.
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1 INTRODUGCAO

Atualmente, o cancer figura como uma das doencas que causa mais preocupacoes na
sociedade. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer é a segunda maior
causa de mortalidade no mundo sendo responsavel por 8,8 milhdes de dbitos apenas em 2015
e 0 numero total de casos continua aumentando (WHO, 2017). Ainda, segundo a OMS,
estima-se que, nas proximas duas décadas, o nimero de novos casos deve aumentar em
aproximadamente 70% (WHO, 2017). As estatisticas no Brasil também ndo sdo muito
animadoras. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), estimam-se, no periodo entre
2014 e 2015, cerca de 69.000 novos casos de cancer de préstata, 75.000 de mama, 20.000 de
estbmago e 27.000 de pulmdo, fora os demais casos da doenca (FACINA, 2014). E
importante destacar que o cancer de pele é o mais frequente no Brasil, correspondendo a 30%
de todos os tumores malignos registrados (INCA, 2017).

Outro ponto importante a ser considerado é o impacto econdémico gerado pela doenca
que se torna cada vez mais significativo e segue em ascensdo. Por exemplo, em 2010, o custo
total anual da doenga foi estimado em US$ 1.16 trilhdes. A falta de acessibilidade ao
diagnostico e tratamentos sao comuns em paises de renda baixa ou média e € uma das causas
da alta taxa de mortalidade do cancer. Nesses paises a mortalidade por cancer representa 70%
das mortes por cancer no mundo (WHO, 2017).

Os recursos mais utilizados para o tratamento do cancer sdo a cirurgia, a radioterapia e
a quimioterapia. Entretanto, tais tratamentos, em muitos casos, apresentam resultados
insatisfatérios. Além de serem invasivos, como é o0 caso da cirurgia, e agressivos, como é o
caso da quimioterapia que, por ndo fazer em geral uma diferenciagéo entre os tecidos séos e
0s cancerosos, gera efeitos colaterais indesejaveis. Além de que muitos destes tratamentos séo

muito caros, dificultando seu acesso pela populacéo.



20

Pensando nestes aspectos dos tratamentos convencionais e visando melhores
resultados no tratamento do cancer, ha um interesse por novos tipos de terapias como as
técnicas que utilizam a eletroporacdo, reversivel e irreversivel.

Na Eletroporacéo, pulsos elétricos curtos e intensos sdo aplicados na area a ser tratada.
Estudos sobre a eletroporacdo remontam a década de 1960. Ao longo dos anos, diversos
experimentos, tanto in vitro quanto in vivo, foram realizados gerando 6timos resultados
(HABERL et al., 2013; TELLO et al., 2007). Dentre as principais vantagens dos tratamentos
com eletroporagdo, em relagdo aos tratamentos comumente usados, pode-se citar seu baixo
custo, bem como o fato de afetar apenas a area tumoral, ter efeitos colaterais minimos e a
possibilidade de aplicacdo em conjunto com outras terapias (HABERL et al., 2013;
PAVSELJ; MIKLAVCIC, 2008; TELLO, 2004).

Entretanto, o sucesso destes tipos de tratamentos é altamente dependente da
distribuicdo de campo elétrico e dos pardmetros responsaveis por sua distribuicdo e
intensidade, tais como tipo, quantidade e o posicionamento dos eletrodos, cuja escolha
incorreta de qualquer um destes parametros pode comprometer o tratamento. Conforme estas
técnicas vém sendo exploradas de forma crescente para propositos médicos e se estabelecendo
como métodos seguros e eficientes para o tratamento do céncer, é cada vez mais importante
gue os profissionais desta area estejam cientes dos processos envolvidos e possiveis perigos,
tornando a educacdo na eletroporagdo uma necessidade para a seguranca e eficicia do
tratamento. No Brasil, onde as pesquisas e 0 uso destes tipos de tratamento ainda ndo séo téo
comuns, estes conhecimentos se fazem ainda mais necessarios.

Dentro deste contexto, este trabalho pretende desenvolver um aplicativo que permita a
otimizagdo do posicionamento dos eletrodos para eletroquimioterapia, disponibilizando uma

ferramenta para auxiliar no planejamento de tratamentos de forma segura e eficiente.
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2 OBJETIVO

Desenvolver e validar um software de aplicagdo para a otimizagdo do posicionamento

de eletrodos de agulha para a aplicacdo da eletroquimioterapia (ECT).

Como objetivos especificos, este trabalho se propde a:

e Desenvolver uma estratégia de calculo analitico da distribuicdo do campo
elétrico e otimizacdo do posicionamento dos eletrodos do tipo agulha em
diferentes tamanhos de tumores de pele.

e Desenvolver um software de aplicacdo, com uma interface com o usuario, que
permita o planejamento da aplicacéo da ECT.

e Validar o software de aplicagdo desenvolvido com base nas normas ISO/IEC

25010 (2008) e ABNT NBR ISO/IEC 14598-6 (2004).
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Para um maior detalhamento desta dissertacdo, nesta sessao serdo discutidos conceitos
fundamentais para o entendimento da eletroporacdo, criando uma base tedrica para este
trabalho. Ao longo deste referencial sdo discutidos os principios basicos do fenémeno da
eletroporacgdo, as terapias que se utilizam deste fendmeno, dentre as quais se encontram a
eletroporacdo reversivel, a irreversivel e a eletrotransferéncia de genes, os efeitos causados
pela eletroporagdo em diversos tecidos e sistemas do organismo. Também sdo apresentados 0s
aspectos e avaliagcOes importantes para que as terapias sejam eficientes e bem sucedidas. Para
tal, é feita uma contextualizacdo sobre a influéncia do campo elétrico, o posicionamento e
tipos de eletrodos entre outras caracteristicas importantes. Por fim, se conclui esta sessdo com

as vantagens deste tipo de terapias para o tratamento de neoplasias e um breve estado da arte.
3.1 ELETROPORACAO

Na Eletroporacéo, pulsos elétricos curtos e intensos sdo aplicados na area a ser tratada.
Tais pulsos podem ter trés efeitos nas células. Se o campo elétrico gerado for muito pequeno,
ndo ha qualquer alteracdo nas células expostas a ele. Quando uma célula € exposta a um
campo elétrico suficientemente elevado, sua membrana torna-se temporariamente permeéavel e
moléculas de quimioterapicos que antes ndo conseguiam passar por ela o fazem (HABERL et
al., 2013; TELLO, 2004). Quando o campo elétrico passa de um determinado limiar,
particular para cada tipo de célula, as altera¢cdes provocadas na membrana celular tornam-se
permanentes, levando a morte celular devido a perda de homeostase (GARCIA;
ROSSMEISL; DAVALOS, 2011). Assim, o valor de intensidade do campo elétrico em que a
permeabilizacdo reversivel é alcancada é denominado de limiar reversivel (Erev), enquanto o
valor de intensidade do campo elétrico em que as mudancas na membrana celular se tornam

permanentes é denominado limiar irreversivel (Eirev). Este dano ou mudangas permanentes
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causadas pelo limiar irreversivel serdo os responsaveis pela morte das células afetadas devido
a instabilidade gerada pelo vazamento do contetdo celular e consequentemente gerando a
necrose do tecido formado por tais células.

O primeiro relato referente a eletroporacdo data de 1972, quando foi observada uma
mudanca transitéria na membrana de uma vesicula apds ser exposta a um campo elétrico
externo. Desde entéo, diversos estudos foram realizados utilizando a eletroporagdo como uma
técnica para a extracdo ou introducao de moléculas em células (HABERL et al., 2013).

Atualmente existem, em geral, trés grandes ramos de estudos que empregam a
eletroporagdo em alguma modalidade de tratamento, a terapia de eletrotransferéncia de gene,
a eletroporagdo reversivel e a eletroporacdo irreversivel. A Figura 1 apresenta a relagdo entre
as modalidades de tratamento baseadas na eletroporacéo e a intensidade do campo elétrico (E)
empregado. Para uma intensidade de campo elétrico entre o limiar reversivel e o irreversivel,
é utilizada a Eletroquimioterapia (Fig.1a), Eletrotransferéncia de genes (Fig.1b) e eletrofusao
de células (Fig.1c). Para uma intensidade de campo elétrico superior ao limiar irreversivel

teremos o tratamento da Eletroporacdo irreversivel (Fig. 1d).

Figura 1. Diferentes modalidades de tratamento dependendo da intensidade do campo elétrico E. a)
Eletroquimioterapia ou introdugdo de macromoléculas. b) Eletrotransferéncia de genes. ¢)
Eletrofuséo de células. d) Eletroporacéo irreversivel.

Fonte: Corovic, S. (2010)
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3.2 TERAPIAS BASEADAS EM ELETROPORACAO

Nesta secdo serdo apresentadas as principais modalidades de tratamentos que utilizam

0 fendmeno da eletroporacéo.
3.2.1 ELETROTRANSFERENCIA DE GENE

A eletrotransferéncia de genes utiliza a eletroporacgdo para liberar genes no tecido alvo;
porém esta técnica possui uma condicdo de sucesso um pouco mais rigida visto que, para a
introducdo de gene na regido desejada a amplitude do campo elétrico deve ser maior que o
limiar reversivel e menor que o limiar irreversivel, preservando assim a viabilidade das
celulas. Os primeiros estudos envolvendo esta técnica datam de 1982 (NEUMANN et al.,
1982), e desde entdo muitos outros o seguiram coletando informagfes e demonstrando a
eficiéncia deste tipo de terapia de genes (COROVIC, 2010). Os primeiros estudos pré-clinicos
datam do inicio dos anos 2000, conferindo bastante atengdo para a técnica, que passou a ser
considerada um método mais seguro em comparagdo aos métodos de transferéncia de genes que
utilizam vetores virais (SEL, 2003). O primeiro estudo clinico foi iniciado em 2004, e, em
2015, mais de cinquenta testes clinicos estavam utilizando os campos elétricos para a
transferéncia de genes (HELLER; HELLER, 2015).

Apesar de que este estudo também possa ser aplicado para esta modalidade de
tratamento, com as devidas adaptagdes, o foco principal desta dissertagdo se concentra em
terapias para o tratamento de neoplasias (ECT). Por este motivo, esta terapia ndo sera

aprofundada e o assunto ndo serd mais abordado nesta dissertagao.
3.2.2 ELETROPORACAO IRREVERSIVEL

A eletroporacdo irreversivel (em inglés irreversible eletroporation ou IRE) é um

processo no qual campos elétricos aplicados na célula causam danos extensivos ou
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permanente na membrana celular, que eventualmente levam & morte celular, pois o interior da
célula torna-se instavel devido ao vazamento de ions (HABERL et al., 2013). Neste processo
hd a possibilidade de evitar o uso de quimioterdpicos. Por esta razdo a eletroporacdo
irreversivel emprega intervalos de tempo de tratamento e campos elétricos mais elevados do
que a eletroporacao reversivel.

O potencial da eletroporacdo irreversivel, na medicina, foi percebido devido a
necessidade de técnicas ndo térmicas para a ablacdo de tecidos (HABERL et al., 2013). Por
apresentar um mecanismo ndo térmico Unico, a eletroporacdo irreversivel apresenta vantagens
sobre as terapias térmicas, como a radioterapia. A IRE preserva as estruturas vasculares, 0s
condutos nervosos e outras estruturas sensiveis, facilitando a regeneracdo do tecido o que
resultara em cicatrizes minimas (HABERL et al., 2013). Este mecanismo permite tratamento
préximo a estruturas vitais do organismo, o que tornaria um tumor intratavel para as terapias
térmicas, além de promover uma melhora na atividade do sistema imunolégico das regifes
tratadas (HABERL et al., 2013). Em adicdo a todas as vantagens ja comentadas, também
pode-se citar: a simplicidade do processo que requer apenas a inser¢do dos eletrodos
(agulhas); o fato de ser um processo rapido, levando cerca de um minuto, reduzindo o tempo
de anestesia; reduz dores e complicacdes relacionadas ao procedimento e a possibilidade de

mais de um tratamento simultaneo (NEAL et al., 2012).
3.2.3 ELETROPORACAO REVERSIVEL OU ELETROQUIMIOTERAPIA

A eletroporacdo reversivel, também conhecida como eletroquimioterapia (em inglés
reversible eletroporation, eletrochemiotherapy ou ECT), utiliza o principio de que quando
uma célula é exposta a um campo elétrico suficientemente elevado, durante um curto periodo
de tempo, sua membrana torna-se temporariamente permeavel (caracterizado pelo surgimento

de poros na mesma) permitindo que moléculas, no caso quimioterapicos, que antes nao
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podiam passar por ela o facam (HABERL et al., 2013; TELLO, 2004). Ap0s a exposi¢io aos
pulsos elétricos a membrana celular se fecha novamente, e se o potencial elétrico aplicado ndo
for muito elevado, e a estrutura da membrana é preservada (PAVSELJ; MIKLAVCIC, 2008).
Em resumo, a eletroquimioterapia € um tratamento antitumoral, local, no qual pulsos elétricos
sdo aplicados no tecido alvo em conjunto com quimioterapicos. Os farmacos podem ser
aplicados diretamente no tumor ou de forma intravenosa, para uma absor¢do mais eficiente
dos mesmos, potencializando seu efeito antitumoral. Os quimioterapicos posicionam-se ao
redor das células. Apdés a aplicacdo dos pulsos elétricos, poros sdo formados, e o0s
quimioterapicos penetram nas células. Cessados os pulsos, a membrana torna-se impermeavel
novamente e 0s quimioterapicos agem localmente, como esquematizado na Figura 2

(HABERL et al., 2013; PAVSELJ; MIKLAVCIC, 2008).

Figura 2. Esquematico da aplicacdo da ECT.
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Adaptado de: (HABERL et al., 2013)

Como a maioria dos quimioterapicos atua na divisdo das células, eles também afetam
tecidos normais e por isso possuem efeitos colaterais indesejados. Alguns quimioterapicos
possuem dificuldade para penetrar a membrana celular, devido ao tamanho das moléculas,

necessitando de doses maiores para produzir efeito antitumoral e, portanto, produzem nitidos
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efeitos colaterais (HABERL et al.,, 2013). Por ser um tratamento local e aumentar a
permeabilidade da membrana celular, a eletroquimioterapia apresenta a vantagem de redugédo
da quantidade de quimioterapicos e dos efeitos colaterais. Este tratamento ainda possui
algumas vantagens e beneficios adicionais, tais como: blogqueio vascular apés a aplicagdo do

pulso elétrico que acarreta em uma diminuicéo de fluxo sanguineo no tumor (TELLO, 2004).

3.2.3.1 Procedimento para a aplicacdo da ECT

O procedimento da aplicacdo da ECT segue 0s seguintes passos:

1) Aplicagdo de anestesia local na regido do tumor para evitar maiores desconfortos
devido a contracdo muscular resultante dos pulsos elétricos. Para a utilizacdo na
oncologia veterinaria é necessario a sedacdo do animal para evitar movimentos
bruscos durante a aplicacdo dos pulsos e o consequente contato entre os eletrodos
devido ao risco de curto-circuito que pode prejudicar o animal e o0 equipamento.

2) Dependendo do local onde o tumor se encontra, é necessaria a raspagem dos pelos.

3) Aplicacdo dos farmacos de forma intravenosa ou intratumoral.

4) Escolha e posicionamento dos eletrodos no local de aplicacéo.

5) Aplicagdo dos pulsos que deve ser realizada em no méximo 10 minutos apds a
injecdo dos farmacos.

E importante comentar que antes de se iniciar cada aplicacio da ECT sempre so

registradas as medidas do tumor e feitos registros fotograficos como forma de

acompanhamento do tratamento para uma visualizag&o da evolugdo do mesmo.

3.2.3.2 Caracterizacdo da fonte de tenséo para a aplicacéo da ECT
A Eletroquimioterapia € uma técnica que utiliza geradores de pulsos de alta tensao

capazes de fornecer correntes AC ou DC (TOKMAKGCI, 2006) para gerar pulsos elétricos de
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forma de onda retangular com durac&o, da ordem, de 10 us a 100 ps (TELLO, 2004). Apesar
de ja existirem rotinas com frequéncias e duracdes de pulso variadas, a rotina de aplicacdo dos
pulsos mais utilizada consiste em oito pulsos monofasicos de duracdo de 100 us com
frequéncia de 1Hz, devido a sua eficiéncia e menor desconforto gerado durante a aplicagéo.
Mir e colegas (1991) foram os primeiros a reportar a eficiéncia destes parametros elétricos
que foram selecionados baseados nos resultados obtidos em cultura celulares. As condicdes
6timas encontradas nesses experimentos in vitro foram entéo aplicados nos experimentos in
vivo e nos primeiros testes clinicos, fornecendo excelentes resultados em ambos 0s casos.
Devido a este sucesso, a rotina de aplicacdo com os parametros elétricos mencionados acima

tornou-se amplamente utilizada (MACEK LEBAR et al., 2002).

3.3 EFEITOS DAELETROQUIMIOTERAPIA

3.3.1 CELULAS

A eletroporacdo de uma célula depende das propriedades geométricas e elétricas da
célula (isto €, tamanho da célula, forma, condutividade elétrica), a orientacdo da célula em
relacdo a direcdo de campo elétrico aplicado, bem como da densidade celular, disposicdo e
posicdo da célula dentro de um sistema celular ou tecido (COROVIC, 2010).

O aumento da amplitude do pulso aplicado e, portanto, do campo elétrico externo
resulta em uma area maior de membrana permeabilizada, enquanto o aumento no nimero ou
duracdo do pulso ndo afeta a area da membrana, mas aumenta a extensdo da eletroporacdo

(nimero e abertura dos poros) (COROVIC, 2010).
3.3.2 MUSCULOS

O efeito da diregdo/orientacdo do campo elétrico em relacdo as fibras musculares tem

sido estudado para musculos in vivo em ratos, demonstrando que a eletroporagdo em
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musculos depende da orientacdo do campo elétrico aplicado e que os valores para o limite do
campo elétrico local sdo menores quando o mesmo for paralelo as fibras musculares
(COROVIC et al., 2010).

Os pulsos elétricos causam contracBes musculares devido a intensidade do campo
elétrico e a frequéncia de repeticdo dos pulsos. Para se evitar um possivel curto-circuito por
contato entre os eletrodos devido a contragdo muscular, os eletrodos devem ter uma distancia
minima entre eles, de 0,7 a 1,0 cm (TELLO et al., 2007).

Para o desenvolvimento deste trabalho considerou-se a distancia de 1 ¢cm como

minima a fim de evitar tal contato.

3.3.3 PELE

A pele é composta por trés camadas: a epiderme, a derme e a subcutis. A camada mais
externa da pele também possui diferentes camadas, cuja camada mais externa é chamada
stratum corneum. Apesar de ser muito fina, a stratum corneum contribui de forma
significativa para as propriedades dielétricas da pele, devido a sua resistividade elétrica
bastante elevada, semelhante a agua. Devido a esta caracteristica, campos elétricos muito
maiores sdo gerados nesta regido do que nas camadas subjacentes, podendo levar a uma
eletroporagdo insuficiente de tumores mais profundos, que penetram varias camadas de pele

(COROVIC; MIR; MIKLAVCIC, 2012; LANDSTROM, 2015).

3.3.4 SISTEMA VASCULAR

Existem dois efeitos vasculares causados pelo ECT. O primeiro efeito, chamado
mecanismo de “bloqueio vascular”, ¢ um efeito reversivel que causa uma redugdo no fluxo
sanguineo em duas etapas. Imediatamente ap6s os pulsos, ha uma vasoconstricdo das
arteriolas aferentes, seguida de uma reducgdo no fluxo sanguineo nas 2 horas seguintes. Apos

essa reducdo, o fluxo sanguineo passa a aumentar lentamente até chegar a normalizacdo
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dentro de 24 a 48 horas (LANDSTROM, 2015). Este efeito induz uma captura prolongada das
drogas dentro do tumor, melhorando seu efeito. Entretanto, também previne a entrada das
drogas no tumor, caso estas tenham sido injetadas apds os pulsos elétricos (LANDSTROM,
2015; MIKLAVCIC, et al., 2014).

O segundo efeito chamado “ruptura vascular” ¢ um efeito irreversivel que causa a
interrupcdo do fluxo sanguineo devido a presenca de farmacos, como por exemplo, a
bleomicina. O efeito que predispde as células a recepcdo de drogas antitumorais também afeta
as células endoteliais dos tumores. Este efeito leva a apoptose das células endoteliais devido a
presenca da bleomicina, que é altamente citotdxica para tais células, e consequentemente a
interrupcdo do fluxo sanguineo dentro de 12 a 48 horas, para doses elevadas da droga
(LANDSTROM, 2015; MIKLAVCIC et al., 2014). Devido a este efeito, esta forma de
tratamento é bastante utilizada no tratamento de metastases hemorragicas (LANDSTROM,
2015). Porém, tal efeito ndo € observado em vasos sanguineos de maior calibre, o que permite
o tratamento de tumores nas proximidades dessas estruturas (MIKLAVCIC et al., 2014). Um

resumo desses mecanismos pode ser visto na Figura 3.
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Figura 3. Resumo dos efeitos vasculares causados pela ECT. EP — Pulso Elétrico; ECT — Eletroquimioterapia.
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3.3.5 CORACAO

Apesar de ser um motivo de grande preocupagdo para tumores localizados em regides
préximas ao coracgdo, os efeitos da ECT no funcionamento do mesmo ainda ndo foram
amplamente investigados e poucos estudos sobre o assunto foram publicados. Entretanto,
sempre h& uma grande preocupagdo em sincronizar o0s pulsos de forma a ndo serem aplicados
durante o periodo de vulnerabilidade do coracdo, periodo formado pelas ondas S e T
(CADOSSI; RONCHETTI; CADOSSI, 2014; MALI et al., 2008). As caracteristicas do

batimento cardiaco e seu periodo de vulnerabilidade s&o demonstrados pela Figura 4.
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Figura 4. Periodo vulneravel e caracteristicas do batimento cardiaco.
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Em estudos realizados em 2008, 14 pacientes tratados com ECT tiveram
eletrocardiogramas gravados durante o procedimento e subsequentemente analisados. Foram
observados aumentos no intervalo R-R, mas nenhuma mudanca patoldgica foi registrada

(MALI et al., 2008).

3.3.6 SISTEMA IMUNE

Na ECT nem todas as células tumorais sdo efetivamente erradicadas pelo
procedimento devido a sua heterogeneidade. Acredita-se que a eliminacdo destas células,
dada que esta quantidade € pequena, esta relacionada com a liberacéo de antigenos das células
destruidas, o que levaria a uma resposta do sistema imunolégico (LANDSTROM, 2015).

Evidéncias que sugerem que o sistema imunologico possui um papel na eficacia da
ECT podem ser encontradas em Mir e colaboradores (1992) e Miyazaki e colaboradores
(2003). Em tais estudos, camundongos imunocompetentes apresentam uma resposta

significativamente melhor do que camundongos imunodeficientes, em tratamentos com ECT.
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3.4 ASPECTOS IMPORTANTES PARA O SUCESSO DE TRATAMENTOS

ENVOLVENDO ELETROPORACAO

O sucesso da implementacdo de terapias baseadas em eletroporacéo requer predicdes
adequadas das areas afetadas através de planejamento minucioso do tratamento. O resultado
das terapias envolvendo eletroporacdo esta relacionado com a distribuicdo do campo elétrico
que depende das caracteristicas fisicas do tecido, da configuracdo dos eletrodos, dos
parametros dos pulsos e da distribuicdo de impedancia dos tecidos (NEAL et al., 2012;
PAVSELJ; MIKLAVCIC, 2008). E importante citar que, em muitos casos, os eletrodos
devem ser customizados para que se obtenha uma “melhor” resposta ao tratamento. Nesta
sessdo, serdo descritos brevemente alguns destes parametros que foram utilizados como base

para o desenvolvimento dos aplicativos de auxilio.
3.4.1 CAMPO ELETRICO

A distribuicdo do campo elétrico figura como um dos aspectos fundamentais para a
efetividade dos tratamentos que utilizam a eletroporacdo. Para que haja um tratamento bem
sucedido, todas as células tumorais devem ser destruidas e, para tal, € de extrema importancia
gue o campo elétrico gerado pelos eletrodos seja 0 mais uniforme possivel, abrangendo a
totalidade do tumor com intensidade que ultrapasse o limiar de eletroporagdo (Erev), que
geralmente est4 em torno dos 600 VV/cm para a maioria das neoplasias (TELLO, 2004). Para
se obter estas caracteristicas do campo elétrico, alguns parametros como o tipo de eletrodo, a
configuracdo dos eletrodos, a &rea de contato entre o eletrodo e a regido alvo e o
posicionamento dos mesmo devem ser cuidadosamente escolhidos, pois tem grande influéncia
na intensidade e distribuicdo do campo elétrico. Caso estes pardmetros ndo sejam escolhidos
de forma apropriada, o campo gerado pode ser insuficiente ou inadequado para o tumor,

levando a ineficacia do tratamento e até ao recrescimento de tumores devido a insuficiéncia
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da magnitude do campo elétrico local. A Figura 5 exemplifica a importancia da distribuicéo
correta do campo elétrico. Na Figura 5A, o tumor alvo foi eletroporado utilizando dois
eletrodos de placas, representados pelas barras pretas. Na Figura 5B, temos um esquema do
posicionamento desses eletrodos, em relacdo ao tumor. Na Figura C, temos a distribuicdo do
campo elétrico gerado por esses eletrodos, onde a zona colorida representa 0 campo elétrico
com intensidade superior ao limiar reversivel, onde os pontos 1 e 2 séo regides nas quais 0
campo elétrico ndo atinge intensidade superior ao limiar reversivel. A Figura 5D mostra a

proliferacdo do tumor nas regides 1 e 2, que ndo foram eletroporadas na aplicagao anterior.

Figura 5. Exemplo de distribuicdo de campo insuficiente para efetividade da ECT. A) Posicdo dos eletrodos
antes da ECT; B) llustragdo grafica do tumor e posicionamento dos eletrodos; C) Distribuicdo de
campo elétrico calculada; D) Surgimento de dois novos tumores apés o tratamento devido a campo
insuficiente nas bordas do tumor original.

eletrodo

Tecido
Tumoral

Tecido ao redor

Adaptado de: Corovic, S.; Bester, J.; Miklavcic, D., (2009)
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3.4.1.1 Célculo Analitico

Apesar das limitacdes que a solucdo analitica possui, tais como, ser apenas possivel
para geometrias regulares, geralmente se restringe a apenas duas dimensdes e assumir que as
propriedades elétricas dos tecidos sejam uniformes, o que raramente ocorre na pratica, a
mesma disponibiliza uma maneira rapida e conveniente para uma analise da distribui¢do do
campo elétrico no tumor e fornece uma viséo geral do tratamento, bem como se 0 mesmo sera
efetivo, ou ndo.

Para este trabalho, o desenvolvimento dos aplicativos e da otimizacdo de
posicionamento dos eletrodos foi baseado nas equacGes analiticas desenvolvidas em
(COROVIC, 2010), onde as solucdes para o potencial e o campo elétrico para eletrodos de
agulha foram obtidas através da resolucdo da Equacdo de Laplace para um meio homogéneo.
Considerando a equacao de Laplace de uma funcéo analitica complexa para uma dada regiao,
tem-se que:

Ap(2) =0 1)

onde ®(z) ¢ o potencial elétrico, z = x + 1y, e a parte real desta funcdo Re (®(z))
também é uma solucdo da equacdo de Laplace. O potencial pode ser escrito como a soma dos
multipolos de todos os eletrodos. Se os termos maiores na série de multipolos forem
eliminados, pode-se escrever o potencial como uma soma dos termos principais de todos os n

eletrodos:

a
Z— In

¢(2)=> Cn +Co 2)

onde a € o raio de um eletrodo, z, é a posi¢éo do n-ésimo eletrodo e os coeficientes Cn
sdo determinados a partir das condi¢des de contorno, que variam para cada configuracdo de

eletrodos. Esta aproximacdo pode ser usada quando a << d (eletrodos possuem diametros
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muito pequenos quando comparados a distancia entre eletrodos). Da equacdo (2) pode-se

obter a expressdo do campo elétrico por meio do calculo do gradiente do potencial ¢(z):

E(z)=YCnt

n=1 Z - Zn

3)
As equacgdes que regem os valores dos coeficientes Cn dependem do numero de
eletrodos e da configuracdo da distribuicdo. A seguir estdo tabeladas as principais

configurac@es utilizadas e as respectivas equacdes para Cn.

Quadro 1 — Equagdes para os coeficientes Cn

Tipo de ~
Configuragéo Equacdo para Cn

a) 1parde Ci=—C, = Yo

eletrodos ' 2 log(?/p)
b) 2 pares de Co=Co = —Ca— —C, — Vo

eletrodos em toe : * . Vd2 +12d

linha og i T

A2 2
log(d/a) - log( d*+1 /{)
C=0G=-C=-C=1 7

c) 3 pares de loe(4/. )1 (dm )_2 I (W )

eletrodos em Og( /a) o8 /2al 09 /)

linha v, — chlog(m/l)

Cz = _CS =
log(d/a)

Adaptado de: (COROVIC; PAVLIN; MIKLAVCIC, 2007)
Nas equacdes do Quadro 1, d € a distancia entre os eletrodos de polaridade diferentes,
| é a distancia entre os eletrodos de mesma polaridade, a é o raio dos eletrodos e V, é a tensdo

dos eletrodos. A Figura 6 ilustra as configuracdes utilizadas.

Figura 6. ConfiguracGes de posicionamento dos eletrodos arranjados em duas linhas paralelas para: a) 2
eletrodos; b) 4 eletrodos; c) 6 eletrodos

a) 4 b) 4 C) 14 > _a
P ¢t g ¢lg’ o
d d di
| |
2 < s % és )

Fonte: (COROVIC; PAVLIN; MIKLAVCIC, 2007)
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3.4.1.2 Tipo de eletrodo, configuragao e posicionamento

O tipo de eletrodo, sua configuracéo e posicionamento determinam a distribuicdo do
campo elétrico nos tecidos, sendo que a determinacdo adequada dos mesmos € essencial para
a eficacia das terapias de permeabilizacéo.

Existem diversos tipos de eletrodos que podem ser utilizados para a aplicacdo da ECT,
muitos deles desenvolvidos ou adaptados para um tipo de tumor especifico; entretanto os
eletrodos de placa e agulhas continuam sendo predominantemente usados em experimentos in
vivo e aplicacbes clinicas. Os eletrodos de placa externos sdo mais adequados para o
tratamento de tumores cutaneos protuberantes, ou seja, quando o tumor é acessivel a partir da
superficie, pois seu campo pode ser facilmente controlado pela escolha de alguns parametros
chave. Por outro lado, se o tecido alvo se encontra alojado em tecidos mais profundos, um
conjunto de eletrodos de agulha é mais efetivo visto que as mesmas podem penetrar no tecido
para garantir a magnitude necessaria do campo elétrico em partes mais profundas do tumor
(MIKLAVCIC et al., 2014).

Como comentado anteriormente, o campo elétrico local para eletrodos de placa pode
ser facilmente controlado por alguns parametros chave, sendo eles a area de contato entre 0s
eletrodos e o tecido tratado, a distancia entre os eletrodos e a amplitude dos pulsos elétricos
aplicados.

Quando menciona eletrodos de placa, a area de contato se caracteriza como um dos
parametros mais importantes para o sucesso da aplicagdo. Com uma area de contato maior
tem-se uma distancia entre os eletrodos menor e, consequentemente, um campo elétrico
maior. Além disso, ha uma melhor distribui¢cdo do campo elétrico sobre o tumor. Esta area de
contato entre os eletrodos e o tecido alvo pode ser aumentada pela adi¢do de gel condutor, o

que geralmente é implementado no procedimento de aplicagdo da ECT (SEL, 2003).
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Os eletrodos de agulha podem ter uma grande quantidade de configuragfes
disponiveis, sendo que as disposi¢des mais utilizadas envolvem a colocacdo de pares de
eletrodos em linhas paralelas ou a distribuicdo em um circulo em torno do tumor. Tais
disposigdes séo usadas com o intuito de minimizar a ndo homogeneidade da distribui¢ido do
campo elétrico gerada pelos eletrodos de agulha (SEL, 2003). Dependendo da quantidade de
eletrodos utilizados, bem como o posicionamento dos mesmos, pode-se ter mudangas
significativas no campo elétrico gerado por eles como, por exemplo, a intensidade do campo e
a distribuicdo do mesmo, sendo que a escolha ndo adequada destas caracteristicas pode levar a
uma intensidade de campo menor que o limiar reversivel ou a ndo cobertura de partes do
tumor e consequentemente ao insucesso do tratamento. Na Figura 7 é demonstrada a
importancia que a escolha adequada dos eletrodos, sua quantidade e posicionamento tém para
a eficacia do procedimento. Na eletroporacdo de um mesmo tumor sdo utilizados tipos e
configuracdes diferentes de eletrodos. No primeiro caso (Fig. 7a), séo utilizados eletrodos de
placas, que apenas eletroporam a camada superficial da pele, pois ndo sdo inseridos em toda a
profundidade do tumor. A Figura 7b mostra a insercdo de dois eletrodos do tipo agulha,
inseridos na profundidade correta, que conseguem eletroporar o tumor, porém de forma
incompleta. Por fim, a Figura 7c mostra seis eletrodos do tipo agulha, que eletroporam o

tumor por completo.
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Figura 7. Exemplo da influéncia do tipo, quantidade e posicionamento dos eletrodos no processo da ECT. a)
Tumor é eletroporado por dois eletrodos de placa. b) Eletroporagdo utilizando um par de eletrodos
de agulha. c) Eletroporag&o utilizando trés pares de eletrodos.

a) b) A C) "”

; !
z B _— '
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y X

X
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Fonte: Corovic, S.; Bester, J.; Miklavcic, D., (2009)
3.5 VANTAGENS DAECT

Os diversos estudos existentes sobre a Eletroquimioterapia obtiveram resultados que
revelaram uma série de vantagens que o uso deste tratamento proporciona. Ao longo dos anos
a ECT provou-se como um método efetivo e seguro para o tratamento de um Unico ou de
maultiplos nddulos tumorais de qualquer histologia, também sendo efetivo no tratamento de
metastases. E um tratamento que pode ser realizado em todas as partes do corpo devido a seu
mecanismo de atuacdo que lhe confere a capacidade de poupar 6rgdos e preservar tecidos,
fungdes e estruturas sensiveis do organismo. Este mecanismo permite tratamento proximo a
ou em estruturas vitais do organismo, 0 que tornaria um tumor intratavel para as terapias
térmicas e intervencdes cirurgicas (GREGOR, 2007). Além disso, proporciona a obtencdo de
bons efeitos cosméticos apds sua aplicacdo devido ao mecanismo seletivo de morte celular

que primariamente afeta as células tumorais em divisdo (COROVIC, 2010). E bastante
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utilizado para o tratamento de nddulos hemorragicos e doloridos, visto que reduz o
sangramento e em alguns casos até o nivel de dor devido ao mecanismo de bloqueio vascular.

A ECT é o tratamento de escolha para tumores refratarios aos tratamentos
convencionais, ou seja, tumores que ndo respondem bem a estes tratamentos, pois provou-se
eficiente mesmo em tumores quimioresistentes conseguindo uma resposta destes tumores e
mesmo outros considerados intrataveis pelos métodos convencionais. A ECT também ¢
utilizada como uma forma de tratamento citorredutivo, para a reducdo de tumores muito
grandes, antes de tratamentos convencionais, como a cirurgia (COROVIC, 2010; GREGOR,
2007).

Os efeitos colaterais da ECT reportados, tais como, contracdo muscular, sensagéo de
dor local e formacéo de edema, sdo minimos e tolerdveis. Devido a estes efeitos colaterais
minimos, significativamente menores que os da quimioterapia, a ECT é um tratamento que
melhora a qualidade de vida em pacientes com doenca progressiva, que precisam passar por
diversos procedimentos ao longo do seu periodo de tratamento (CALVET; MIR, 2016;
COROVIC, 2010).

Em adicdo a todas as vantagens ja comentadas também podemos citar: seu custo
reduzido em relacdo a outras formas de tratamento, a simplicidade do processo que requer
apenas a insercdo dos eletrodos (agulhas); o fato de ser um processo rapido, levando cerca de
alguns minutos, reduzindo o tempo de anestesia; reduz dores e complicagdes relacionadas ao
procedimento e a possibilidade de mais de um tratamento simultdneo (CALVET; MIR, 2016;

GREGOR, 2007).
3.6 ESTADO DA ARTE

Apos a descoberta do fenémeno de eletroporacdo, o primeiro relato de experimentos in

vivo com eletroquimioterapia foram realizados em 1987 por Okino e Mohri (OKINO;
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MOHRI, 1987), onde se constatou que o tratamento combinado de um pulso elétrico e
bleomicina teve um forte efeito antitumoral, o que ndo ocorreu para nenhum dos tratamentos
de forma isolada. Paralelamente, estudos sobre o efeito citotoxico da bleomicina combinada
com pulsos elétricos foram implementados por Mir (MIR et al., 1998).

Desde entdo, diversos outros estudos demonstraram a eficiéncia desta modalidade de
tratamento para tumores cutdneos e subcutaneos, sendo que novos estudos foram
desenvolvidos para o tratamento de tumores profundos como no cérebro (SALFORD et al.,
1993), no figado (CHAZAL et al., 1998; JAROSZESKI et al., 1997; RAMIREZ et al., 1998)
e no pancreas (JAROSZESKI et al., 1999), mostrando resultados promissores.

Os primeiros estudos clinicos em pacientes foram realizados em 1991, na Franca, por
Mir e associados (MIR et al., 1991), sendo seguido por outros testes clinicos que provaram a
grande eficiéncia da ECT para tumores de diversas histologias e simultaneamente
desenvolveram novos geradores de pulsos e eletrodos, auxiliando o refinamento e continua
melhora de protocolos de tratamento. Em 2006, procedimentos operacionais padrdo para
eletroquimioterapia foram desenvolvidos para tumores cutaneos e subcutaneos de diferentes
histologias como resultado de um estudo entre quatro centros europeus (COROVIC, 2010).

Nos ultimos anos, vem se observando uma tendéncia e preocupagdo com O
planejamento e determinacdo de parametros 6timos (SEL, 2003; ZHAO et al., 2018) e do
fornecimento de conteddos educacionais para os profissionais envolvidos na area
(COROVIC; BESTER; MIKLAVCIC, 2009; COROVIC; MAHNIC-KALAMIZA,;
MIKLAVCIC, 2016).

A eletroguimioterapia é usada atualmente para o tratamento clinico de tumores
cuténeos e subcutaneos ou tumores recorrentes e metastases. Entretanto, pesquisas estdo em
andamento para o uso da ECT no tratamento de cancer de colo retal (SCALA et al., 2015) e

tumores endoluminais (MIKLAVCIC et al., 2012), além do desenvolvimento de novos



42
eletrodos para a aplicacdo de protocolos da ECT em tumores localizados em 6rgéos profundos
como colén, figado, ossos e cérebro (MIKLAVCIC, et al., 2014). Ademais, 0 primeiro
relatdrio clinico em metéstases viscerais indica a eficicia da ECT e sugere um possivel papel
da mesma no tratamento de metéstases de figado, principalmente se localizada perto de vasos
sanguineos grandes, ou quando a cirurgia ou outras técnicas ablasivas ndo sdo possiveis
(EDHEMOVIC et al., 2014).

O numero de pacientes que esta se beneficiando com a ECT como forma de tratamento
vem aumentando rapidamente, com mais de 1.500 pacientes tratados em 2011 em mais de 100
hospitais ao redor do mundo (HABERL et al., 2013). Ja em 2015, até o final do ano, cerca de
13.000 pacientes de cancer foram tratados pela ECT e no momento atual esta sendo usada
como rotina em 140 centros de cancer europeus (CALVET; MIR, 2016).

No Brasil e, em especial no Rio Grande do Sul, as pesquisas com a eletroporacao
tiveram inicio a partir de 2008. Tais pesquisas foram iniciadas no Hospital de Clinicas
Veterinarias da UFRGS, e sdo coordenadas pelo Prof. Marcos Telld. Atualmente, o
tratamento faz parte da rotina do Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS (TELLO,
2004). Ainda, as pesquisas com animais feitas no Rio Grande do Sul, permitiram que em 2012
e 2013 fossem realizadas duas aplicagdes, em humanos, no Hospital Santa Rita de Porto

Alegre.
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4 MATERIAIS E METODOS

Nesta se¢do, serdo descritos os procedimentos metodoldgicos utilizados neste trabalho.
4.1 DELINEAMENTO

Este trabalho trata-se de um estudo de desenvolvimento tecnoldgico.
4.2 DESCRICAO DO PRODUTO

Para melhor entendimento do desenvolvimento do aplicativo, sera realizada uma
explicacdo da otimizacdo do posicionamento dos eletrodos e, a seguir, descrito o

desenvolvimento da interface do aplicativo.
4.2.1 OTIMIZACAO DO POSICIONAMENTO

A distribuicdo do campo elétrico pode ser controlada com sucesso pela tensao aplicada
nos eletrodos, o nimero de eletrodos, as distancias entre eles e como foram colocados em
relacdo ao tecido alvo. Baseado neste fato e tomando como principio os modelos e equacdes
analiticas encontradas (COROVIC, 2010) e mostradas na Secdo 3.4.1.1, buscou-se uma
otimizagdo dos principais parametros que ditam a distribuicdo do campo para diferentes
tamanhos de tumores.

As simplificagcbes que foram assumidas para este modelo incluem os calculos
analiticos para representacdes em 2D para tumores cutaneos superficiais com dimensdes de
1cm x 1cm até 15 cm x 15 cm, considerando representacdes elipticas como a area maxima. E
importante apontar que para o modelo utilizado, a area de interesse é imaginada como uma
fatia do tumor no espaco tridimensional. Esta simplificagdo foi feita perante a suposicdo de

que o campo gerado é homogéneo ao longo do eixo de inser¢do do eletrodo.
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O campo foi calculado aplicando 1 volt entre os eletrodos, de forma a possibilitar a
utilizacdo do software de otimizacdo para diversos limiares de Ery, com a eletroporacéo
ocorrendo em 1 unidade de limiar de eletroporacdo, em V/cm. Entretanto, para garantir uma
seguranga maior para 0 processo, assumiu-se que a eletroporagdo ocorre em 1,20 VV/cm para
fornecer uma margem de seguranca de 20%. Esta margem de seguranca € justificada pelas
simplificacbes dos modelos assumidos e pela irregularidade dos tumores. A Figura 8
apresenta um tumor com o posicionamento otimizado, onde a circunferéncia preta representa
os limites de tumor e também delimita a &rea onde o campo possui intensidade maior ou
superior a 1,20 V/cm; a circunferéncia vermelha delimita a 4rea onde o campo possui
intensidade maior ou superior a 1 V/cm. Deste modo, a regido entre as circunferéncias é a

margem de seguranga assumida.

Figura 8. Margem de seguranga assumida de 20% a mais na cobertura, representada pela regifo entre as
circunferéncias.

Campo Elétrico E
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Fonte: A Autora (2017)
Foram analisadas a distribuicdo do campo elétrico para um, dois e trés pares de
eletrodos posicionados paralelamente em linha, com o centro da configuracdo coincidente

com o centro do tumor. Tais disposi¢des sdo comumente usadas na ECT por minimizar a ndo
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homogeneidade da distribuicdo do campo gerada por eletrodos de agulha. As diversas
possibilidades de distancia entre os eletrodos e duas orienta¢fes levam a um total de 1360
configuracdes disponiveis. E importante mencionar que foi realizada uma avaliagdo prévia
para eliminar configuragdes redundantes.

Para a otimizacdo da configuracdo dos eletrodos foram escolhidos alguns critérios
chave, tais como:

a) o campo elétrico com intensidade superior a Eryv deve cobrir totalmente o
tumor;

b) o tecido saudavel vizinho ao tumor ndo deve ser exposto a um campo
excessivamente alto, ou seja, deve ser o menor possivel;

c) deve ser realizado o menor nimero possivel de aplicacoes.

A Figura 9 demonstra situacdes nas quais ocorrem o0s dois primeiros critérios. Um
tumor de 5,6 cm por 5,6 cm € eletroporado de duas formas. Na primeira, a intensidade do
campo elétrico é maior que a intensidade Erev € cobre apenas o tumor (Fig.9a). Na segunda, a
configuracdo ndo é otimizada, de modo que o tumor € eletroporado com sucesso, porém uma
guantidade desnecessaria de tecido saudavel é afetada com uma intensidade do campo elétrico

igual ou maior que a intensidade Erey.

Figura 9. Campo elétrico para um tumor (5,6 cm X 5,6 cm), com uma configuracdo na qual ocorre a cobertura de
todo tumor dentro do limiar Erey (a) € outra configuracdo,o na qual o tecido vizinho ao tumor esta
dentro da regido com intensidade do limiar Ery (b).

Fonte: A Autora (2017)
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A Figura 10 demonstra o processo quando ha a necessidade de mais de uma aplicagdo
de pulsos para a eletroporacdo do tumor alvo.
Figura 10. Exemplo de processo envolvendo mais de uma aplicacdo para a eletroporacdo de um tumor.

a) Dividir tumor b) Aplicar pulsos na 12 metade c) Aplicar pulsos na 22 metade d) Aplicar pulsos no centro
do tumor

Fonte: A Autora (2017)

Levando estes critérios em consideracdo, desenvolveu-se uma fungdo “otimizacao”
para a avaliacdo das configuracdes de eletrodos disponiveis, adequado para cada tamanho de
tumor, que leva em conta a cobertura do tumor pelo campo elétrico para eletroporacdo e a
conformacdo do campo a forma do tumor.

Primeiramente avaliou-se a fracdo de cobertura do tumor pelas configuraces do
campo elétrico através do célculo da fracdo de cobertura (FC), dada pela equacéo (4):

_AC

FC="2
AT

(4)

Onde AC se refere a area total coberta pela configuracdo dentro do critério de
intensidade maior ou igual & Erev € AT € a &rea total do tumor. Os valores de FC abaixo de 1
indicam que a area do tumor coberta pelo limiar do campo elétrico que gera a eletroporacdo é
menor do que necessario; se FC é maior do que 1, a eletroporagdo ocorre em uma regido
maior do que a &rea do tumor, atingindo a vizinhanc¢a saudavel.

Entretanto, apenas a comparacdo entre areas ndo é suficiente para a otimizacdo do
posionamento, pois algumas configuracdes de eletrodos podem gerar areas assimétricas e 0s
tumores também podem ser irregulares. Para solucionar este problema, determinam-se as
dimensfes maximas nas dire¢fes vertical e horizontal do tumor e dos limiares dos campos

elétricos gerados pelas configuragcfes. Para a otimizagdo estabelece-se uma penalidade, caso
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as dimensBes do tumor sejam maiores que a area de distribuicdo do campo elétrico com
intensidade igual ou superior ao limiar de eletroporagdo gerada por dada configuragdo, em

qualquer direcdo. Em resumo, a penalidade é calculada da seguinte maneira:

P, =W, —W_,seW,; <W_
P, =100,se W; >W,

P, =L —Lg,sel; <Lg
{Py =100,se L, > L,
P=P +P,
onde, Px é a penalidade aplicada na dimensdo x, Py é a penalidade aplicada na
dimensdo y, P é a penalidade total aplicada a configuracdo em avaliacdo, W+ € a “altura” ou
dimensdo em x do tumor, We é a dimensdo em x da configuracdo em avaliacdo, Lt € a
“largura” ou a dimenséo em y do tumor e Lg é a dimensdo em y da configuracdo em
avaliacdo.
Assim, a funcédo otimizacdo total da configuracdo é dada pela equacéo (5):
Ot=FC+P (5)
Quanto mais proximo o valor da funcdo otimizacdo (Ot) for de 1, melhor é o
atendimento dos critérios atendidos pela configuragdo. Caso nenhuma das configuracoes
disponiveis seja capaz de cobrir o tumor com intensidade Erev devido ao seu tamanho/forma,

deve ser realizado um maior nimero de aplicagdes otimizadas para diferentes areas do tumor.
4.2.2 PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO DO APLICATIVO

Para a segunda etapa deste trabalho foi desenvolvido um aplicativo que possibilite a
otimizacdo dos parametros, isto &, 0 nimero de eletrodos e as distancias entre eletrodos. O
posicionamento dos eletrodos € iniciado por meio da entrada das dimensdes (2D) do tumor,

Além de fornecer orientagdes sobre o procedimento de aplicagdo da ECT, tais como,
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colocacgéo dos eletrodos no local do tumor, posigcdo e profundidade de insercdo, sendo que o
aplicativo deverd indicar a necessidade de uma ou mais aplicacdes.

O aplicativo desenvolvido serd apresentado para profissionais da &rea da saude, como

enfermeiros, médicos e veterindrios. O mesmo serd validado utilizando-se as recomendacfes

da NBR ISO/IEC 14598-6.

4.2.2.1 Tecnologia para a construcdo do aplicativo

Para o desenvolvimento do aplicativo foi escolhido o software MATLAB® por sua
linguagem baseada em matrizes, que permite a manipulacdo e analise de grande nimero de
dados e reduz o tempo de resolucéo, além de possuir todos 0s requisitos necessarios para a
construcdo do aplicativo como interface grafica com o usuério e gréficos integrados. A
linguagem utilizada foi linguagem de programacdo do MATLAB®, que utiliza uma
linguagem de programacdo propria desenvolvida pela MathWorks.

A fim de disponibilizar o aplicativo para um nimero maior de usuarios, utilizou-se o
compilador de aplicativos préprios do MATLAB® que gera um executavel para a instalacdo
do aplicativo. Deste modo, os usuarios sdo capazes de instalar o aplicativo em seus

computadores, mesmo que ndo possuam o software MATLAB®.

4.2.2.2 Requisitos para a instalacéo do aplicativo

O requisito mais importante para o funcionamento do aplicativo é possuir o MATLAB
Runtime instalado. O MATLAB Runtime é um conjunto autbnomo de bibliotecas
compartilhadas que permite a execucdo de aplicativos compilados ou componentes do
MATLAB® em computadores que ndo possuem este software instalado. Felizmente, ao

compilar o executdvel do aplicativo para a distribuicio, o MATLAB® reconhece as
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bibliotecas e outros arquivos necessarios para a execu¢do do programa e 0s integra ao
executavel gerado, disponibilizando todos estes atributos durante a instalagdo do aplicativo.

O MATLAB Runtime que é instalado juntamente com o aplicativo compartilha as
mesmas caracteristicas da versdo do MATLAB® que a originou. Este aplicativo foi
desenvolvido e compilado usando a versio MATLAB 2015a de 64bits, que tem como

requisitos do sistema as seguintes informacgdes fornecidas pela Mathworks e mostradas no

Quadro 2.

Quadro 2 — Requisitos do sistema para a versao MATLAB 2015a de 64bits.

Sistema Operacional Processador Espaco de Disco RAM Gréficos
Windows 10, 8.1, 8, Qualquer 1 GB para apenas 2GB Nenhuma placa
Windows 7 Service processador Intel ou | parao MATLAB, grafica

Pack 1, AMD x86 que 3-4 GB para uma especifica é
Windows Vista suporta o pacote de instalacdo tipica. requerida. Placas
Service Pack 2, instrucdes SSE2. graficas

Windows XP Service
Pack 3,

aceleradas por
hardware que

Windows XP x64 suporta OpenGL
Edition Service Pack 3.3com 1GB

2, GPU de
Windows Server memoria é

2012, recomendada.
Windows Server 2008
R2 Service Pack 1,
Windows Server 2008
Service Pack 2,
Windows Server 2003
R2 Service Pack 2

Fonte: Adaptado de www.mathworks.com/content/dam/mathworks/mathworks-dot-
com/support/sysreg/files/SystemRequirements-Release2015a_Windows.pdf

Como serdo instaladas apenas as bibliotecas e requisitos do MATLAB necessarios
para rodar o aplicativo, o espago de disco requerido sera menor do que para uma instalacdo

completa, em torno de apenas 2 GB de espago.
4.3 PROCESSO DE VALIDACAO DO APLICATIVO

A validagéo foi realizada por dez expertises, sendo que todos os profissionais

pertencem a area de salde (médico e/ou enfermeiro e/ou veterinario). O ndmero de
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participantes para a avaliacdo respeita a NBR ISO/IEC 14598-6 (Norma Brasileira
International Organization for Standardization/International Electrotechnical Commission),
que indica 0 minimo de oito avaliadores para a obtencao de resultados confiaveis.

A escolha dos participantes foi realizada de forma intencional, ou seja, na qual o
pesquisador seleciona intencionalmente os sujeitos entendedores para a participagdo na

pesquisa.
4.3.1 CRITERIOS DE SELEC;AO DOS PARTICIPANTES

Para a selecdo dos participantes os critérios escolhidos foram os seguintes:
a) Possuir titulacdo de Medicina Veterinaria, Enfermagem ou Medicina;
b) Ter exercido ou estar exercendo atividade relacionada a suas respectivas areas de

formacéo.
4.4 ETAPAS DE AVALIACAO DO APLICATIVO

O primeiro passo foi identificar quais os requisitos necessarios para medir a qualidade
do aplicativo. Requisitos que abrangem o modelo e as caracteristicas e subcaracteristicas de
qualidade gue serdo avaliadas. A referéncia a ser adotada neste projeto estd descrita na norma
ISO/IEC 25010 (2008). Esta norma propde um modelo composto por oito caracteristicas, que
sdo subdivididas em subcaracteristicas, capazes de avaliar pontos importantes de sistemas,
como usabilidade, desempenho, compatibilidade, entre outros, averiguando a qualidade do
produto.

Para a realizacdo da avaliacdo das caracteristicas e subcaracteristicas de qualidade
escolhidas, foram aplicadas questdes-chave aos profissionais que se voluntariaram a participar
do estudo. A avaliagéo foi baseada no estudo de (OLIVEIRA, 2012) e adaptadas para este
projeto. No Quadro 3, a seguir, sdo estas questdes-chave, juntamente com as caracteristicas e

subcaracteristicas que as mesmas representam, aplicadas para realizar a avaliag&o.
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Quadro 3 — Definicdes de caracteristicas, subcaracteristicas e questdes chave, para utilizacdo no
instrumento de avalia¢do especifico para os profissionais de satde. Porto Alegre, 2017

Caracteristicas

Subcaracteristicas

Questdes para avaliacdo das caracteristicas

1. Adequagdo
Funcional

1.1 Integridade Funcional

1.1.1 O aplicativo atende a aplicacéo do planejamento da
Eletroguimioterapia?

1.1.2 O aplicativo dispde de todas as fungdes necessarias
para a execucdo do planejamento da técnica?

1.2 Correcdo funcional

1.2.1 O aplicativo permite fazer o planejamento do
posicionamento dos eletrodos de forma correta?

1.2.2 O aplicativo é preciso no posicionamento dos
eletrodos em relacdo ao tumor?

1.2.3 O aplicativo é preciso nos resultados desejados da
otimizacéo do posicionamento dos eletrodos?

1.3 Aptiddo funcional

1.3.1 O aplicativo facilita a escolha do nimero de eletrodos
e Seu posicionamento?

2. Confiabilidade

2.1 Maturidade

2.1.1 O aplicativo ndo apresenta falhas com frequéncia?

2.2 Tolerancia a falhas

2.2.1 Quando acontecem falhas no aplicativo, 0 mesmo
continua funcionando conforme esperado?

2.3 Recuperabilidade

2.3.1 O aplicativo é capaz de recuperar os dados inseridos
apds mensagem de erro?

2.4 Disponibilidade

2.4.1 O aplicativo fica acessivel para uso quando
necessario?

3. Usabilidade

3.1 Reconhecimento de
adequacdo

3.1.1 O aplicativo é apropriado para atender aos objetivos
do posicionamento dos eletrodos?

3.1.2 O aplicativo possui instrucdes para ajuda?

3.1.3 E facil entender o conceito e a aplicacdo?

3.2 Apreensibilidade

3.2.1 E facil executar suas funcdes?

3.2.2 E facil aprender a usar?

3.2.3 O aplicativo facilita a insercdo de dados pelo
usudrio?

3.3 Operabilidade

3.3.1 O aplicativo possui atributos que tornam mais facil a
aplicacdo da escolha do posicionamento dos eletrodos?

3.3.2 O aplicativo fornece instrugdes para ajuda de forma
clara?

3.4 Protec¢do contra erros

3.4.1 O aplicativo informa ao usuério a entrada de dados
invalidos?

3.5 Estética de interface
de usuario

3.5.1 O design gréfico é agradavel ao usuério?

3.5.2 A cor é agradavel?

4. Eficiéncia de
desempenho

4.1 Tempo

4.1.1 O aplicativo permite uma boa navegacao?

4.1.2 O aplicativo é rapido?

4.2 Recursos

4.2.1 O aplicativo permite uma boa navegacdo?

4.3 Capacidade

4.2.2 O aplicativo é rapido?

5. Compatibilidade

5.1 Interoperabilidade

5.1.1 O aplicativo permite a instalacdo em diferentes
sistemas operacionais e ou dispositivos?

5.1.2 O aplicativo realiza suas fungdes com eficiéncia
mesmo quando se esté utilizando mais janelas no
computador?

6. Seguranca

6.1 Confidencialidade

6.1.1 O aplicativo dispde de seguranca de acesso por meio
de senha?

6.2 Integridade

6.2.1 O aplicativo impede 0 acesso de pessoas hdo
autorizadas?

6.3 Néo repudio

6.3.1 O aplicativo é capaz de identificar o autor, data e
hora dos registros?

Fonte: Adaptado de ABNT NBR ISO/IEC 14598-6 (2004); ISO/IEC 25010 (2008).
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Apos a escolha das perguntas e caracteristicas e subcaracteristicas avaliadas, definiu-
se as técnicas de avaliacdo e as métricas aplicadas para medir os requisitos de qualidade. Para
tal, decidiu-se avaliar a qualidade das caracteristicas através da valoragdo, estabelecida por
trés critérios: De acordo, Desacordo e N&o se aplica.

Para cada subcaracteristicas, a ABNT NBR ISO/IEC 14598-6 (2004) considera mais
de uma métrica para cada atributo, possuindo um significado correspondente para cada
métrica: resposta “positiva” (a métrica estd de acordo com o que foi proposto), resposta
“negativa” (considera que o atributo ndo corresponde ao que foi proposto) e resposta “ndo se
aplica” (o avaliador ndo avaliou o atributo ou o considera nao aplicavel ao aplicativo e deve
ser descartado). Esta escala permite mensurar individualmente a qualidade de cada
caracteristica. Ao final do questionario ha um espaco para que o avaliador possa descrever um
problema identificado ou fornecer algumas sugestbes de melhoria para o aplicativo, que
poderdo ser implementadas em versdes futuras.

Para a obtencdo dos valores de cada caracteristica e subcaracteristica, foi aplicada a
regra proposta pela ABNT NBR ISO/IEC 14598-6 (2004):

Vsc
nsc

Ve = (6)

Onde Vc é o valor medido da caracteristica, Vsc € o valor medido da subcaracteristica

e nsc é o numero de subcaracteristicas. O valor de Vsc pode ser encontrado pela equagéo (7):

Vsc=)"

Onde m ira assumir o valor de 1, se a resposta for positiva, ou 0 caso a resposta for

(7)

n-nd

negativa; n representa o nimero total de medidas e nd sera o nimero de questdes descartadas.
Para chegar ao valor percentual de cada caracteristica foi aplicada a férmula utilizada

no estudo de Oliveira (2012):

D VSCA

VC=—*~
a+d+na-na

%100 (8)
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Onde VC é o valor medido da caracteristica, VSCA é o valor das subcaracteristicas

com respostas de acordo, a representa a resposta de acordo, d representa a resposta em

desacordo e na representa a resposta néo se aplica.

A ABNT define o nivel de avaliacdo que deve ser aplicado, mensurando quais as

consequéncias caso a funcionalidade ndo esteja de acordo com os requisitos. O aplicativo se

enquadra na classificagédo D, conforme descrito no Quadro 4.

Quadro 4 — Nivel de avaliacdo aplicado para mensurar as consequéncias caso a funcionalidade nao
esteja de acordo com os requisitos. Porto Alegre, 2017

Lo Aspectos de Aspectos Aspectos de : -
Niveis n Aspectos ambientais
seguranca econdmicos seguranca de acesso
. Desastre financeiro x .
Muitas pessoas L Protecéo a dados e Dano ambiental
A mortas (companhia ndo servicos estratégicos irrecuperavel
sobrevivera) ¢ g P
Grande perda
B Vidas Humanas econdmica Protecdo a dados e Dano ambiental
ameacadas (companhia em Servigos criticos recuperavel
perigo)
Danos materiais; Perda econémica x .
A Protecdo contra risco -
C poucas pessoas significativa Poluicéo local
. - de erro
feridas (companhia afetada)
Peguenos danos
D materiais; sem Perda econdmica Nenhum risco Nenhum risco

riscos de danos
pessoais

insignificante

especifico identificado

ambiental

Fonte: ABNT NBR ISO/IEC 14598-6 (2004).

A técnica de avaliacdo funcional aplicada ao aplicativo foi o teste caixa preta. Neste

teste o avaliador ndo avalia o comportamento interno e a estrutura do programa, sendo que

sua avaliacdo € limitada apenas para a parte funcional, de acordo com as especificacbes

propostas.

Para a interpretagdo dos resultados, serd utilizada a escala de avaliagdo proposta pela

ABNT NBR ISO/IEC 14598-6 (2004), onde cada subcaracteristica de funcionalidade esta

relacionada ao percentual de respostas positivas, conforme descrito no Quadro 5.
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Quadro 5 — Percentual de respostas positivas de cada subcategoria de funcionalidade, conforme os
valores esperados para a formula do valor medido da caracteristica. Porto Alegre, 2017

Conformidade Adequacao Acuracia Interoperabilidade Seguranca de Acesso
e;/ZII?;g(S)s Mais de 25% de Ma'f;geoz(t);f de Mais de 70% de Mais de 70% de Mais de 70% de
P respostas positivas posﬁtivas respostas positivas respostas positivas respostas positivas
Valores - Valores . . .
pontuados Valores avaliados avaliados Valores avaliados Valores avaliados Valores avaliados
1 (fraco) [0,00......0,25] [0,00....0,70] [0,00....0,70] [0,00....0,70] [0,00....0,70]
2 (regular) [0,25......0,50] [0,70......0,80] [0,70......0,80] [0,70......0,80] [0,70......0,80]
3 (bom) [0,50......0,75] [0,80......0,90] [0,80......0,90] [0,80......0,90] [0,80......0,90]
4 (excelente) [0,75......1,00] [0,90......1,00] [0,90......1,00] [0,90......1,00] [0,90......1,00]

Fonte: ABNT NBR ISO/IEC 14598-6 (2004).
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5 ASPECTOSETICOS

Para a realizacdo deste projeto, foram respeitados todos os preceitos éticos
determinados pela Resolugdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de
Saude. O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul. A aprovacao do Comité é apresentada
no Anexo A, com nimero do parecer 2.353.657 e CAEE 78897417.1.0000.5336. Todos 0s
participantes foram esclarecidos sobre os propositos do estudo e foi solicitada a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o qual contém informacdes sobre os objetivos,
etapas e finalidade desta pesquisa. O termo foi entregue em mdos, e 0 participante sO
respondeu ao questionario ap6s concordar em participar do estudo. Néo serdo divulgadas

informagdes que possam identificar o participante deste estudo.
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES

Esta secdo apresenta os resultados deste estudo. Para um melhor entendimento, os
resultados foram divididos em trés tdpicos: otimizacdo do posicionamento dos eletrodos,

desenvolvimento do aplicativo e avaliagdo do aplicativo.
6.1 OTIMIZACAO DO POSICIONAMENTO DOS ELETRODOS

Nesta secdo apresentam-se o0s resultados para a escolha da configuracdo e
posicionamento dos eletrodos segundo os critérios de otimizacdo escolhidos, além de
apresentar alguns exemplos.

Neste trabalho se obteve a otimizagdo do posicionamento de eletrodos para tumores
com altura de 1 cm a 15 cm e largura de 1 cm a 15 cm. Além disso, houve o desenvolvimento
concomitante de um aplicativo para a otimizacdo do posicionamento dos eletrodos para
tumores com as medidas citadas.

Primeiramente, sdo apresentados os resultados para um tumor circular com dimensdes
de 5,6 cm por 5,6 cm. A Figura 11 apresenta a fracdo de cobertura para as 1360 configuracfes
diferentes conforme a equacdo (4). Como esperado, as configuragdes que possuem area de
cobertura menor do que a area do tumor apresentam um valor abaixo de 1 (2 eletrodos e
algumas configuracfes de 4 e 6 eletrodos) e as configuragdes com area de cobertura maior
apresentam valores acima de 1. A Figura 12 apresenta a penalidade aplicada em cada
configuracdo conforme a equacado (5). Por fim, a Figura 13 apresenta a fungédo de otimizacao

total.



Figura 11. Fragdo de Cobertura para um tumor de 5,6 cm x 5,6 cm
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Figura 12. Punigdo aplicada as configura¢fes para tumor de 5,6cm x 5,6 cm
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Figura 13. Funcdo de otimizacdo total para tumor de 5,6cm x 5,6 cm
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Como pode ser visto na Figura 13, duas configuracdes atendem de forma 6tima aos
critérios estabelecidos. Quando tal situacdo ocorre, convencionou-se que o algoritmo do
aplicativo sempre deve escolher a primeira opgéo.

A Figura 14 apresenta a fungédo de otimizacao total para um tumor com dimensdes de
12 cm por 8,4 cm. Apenas uma configuracdo foi capaz de atender todos os critérios de
otimizacdo, tornando-a escolha para o tumor apresentado. Por sua vez, a Figura 15 apresenta a
funcdo de otimizacdo total para um tumor com dimensdes de 3 cm por 2,6 cm. Para este
tumor, nenhuma das configuracfes disponiveis foi capaz de atender aos critérios de
otimizacdo com total precisdo, levando a escolha de uma configuragdo com uma funcao

otimizacdo total com valor acima de 1.



Figura 14. Funcdo de otimizacdo total para tumor de 12cm x 8,4 cm
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Figura 15. Fungdo de otimizacdo total para tumor de 3cm x 2,6 cm
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O Quadro 6 apresenta as configuragdes otimizadas e sua funcdo de otimizacdo para
algumas dimensOes de tumores, apresentando algumas amostras de um total de

aproximadamente 19.881 diferentes dimensdes de tumores.

Quadro 6 — Configuracdes otimizadas e sua funcdo de otimizacéo para algumas dimens@es de tumores.

Tumor Configuragao

A(I::)a La(:?:)r a N2 de Eletrodos Orientagao d | N® de AplicagGes ot
2,8 2,5 2 Orientagao 2 1,1 0 1 1,8257
2,8 2,6 2 Orientagao 2 1,1 0 1 1,6786
2,8 2,7 2 Orientagao 1 1 0 1 1,9593
2,8 2,8 2 Orientagao 1 1 0 1 1,8143
2,8 2,9 2 Orientagao 1 1 0 1 1,6724
2,8 3 2 Orientagdo 1 1 0 1 1,5333
2,8 3,1 2 Orientagao 1 1 0 1 1,3968
2,8 3,2 2 Orientagao 1 1 0 1 1,2625
2,8 3,3 2 Orientagao 1 1 0 1 1,1303
2,8 3,4 2 Orientagao 1 1 0 1 1
5,6 4,7 4 Orientagado 2 1,5 | 2,2 1 1,2426
5,6 4,8 4 Orientagao 2 1,5 | 2,2 1 1,1208
5,6 4,9 4 Orientagado 2 1,5 | 2,2 1 1
5,6 5 4 Orientagao 2 1,4 2 1 1
5,6 51 4 Orientagdo 2 1,3 | 1,8 1 1
5,6 5,2 4 Orientacgao 2 1,2 | 1,6 1 1,2385
5,6 5,3 4 Orientagao 2 1,2 | 1,6 1 1,1189
5,6 5,4 4 Orientagdo 2 1,2 | 1,6 1 1
5,6 5,5 4 Orientacgao 2 1,1 | 1,2 1 1
5,6 5,6 4 Orientagao 1 1 1 1 1
8,4 11,1 6 Orientacdo 1 1 2,5 1 1,2238
8,4 11,2 6 Orientagao 1 1 2,6 1 1,2238
8,4 11,3 6 Orientagao 1 1 2,8 1 1,2177
8,4 11,4 6 Orientacdo 1 1 2,8 1 1,1088
8,4 11,5 6 Orientagao 1 1 2,8 1 1
8,4 11,6 6 Orientacao 1 1 2,9 1 1
8,4 11,7 6 Orientagdo 1 1 3 1 1,1085
8,4 11,8 6 Orientacao 1 1 3 1 1
8,4 11,9 6 Orientacdo 1 1 3,1 1 1,1323
8,4 12 6 Orientagdo 1 1 3,1 1 1,0237

Fonte: A Autora (2017)
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As orientacdes citadas no Quadro 6 se referem as orientagcdes que a configuracdo de

eletrodos pode assumir. A Figura 16 apresenta as orientacdes que cada configuragdo pode

assumir.
Figura 16. OrientacBes que podem ser assumidas pelas configuraces.
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Fonte: A Autora (2017)

6.2 DESENVOLVIMENTO DO APLICATIVO

Nesta secdo apresenta-se o desenvolvimento do aplicativo ApOtEl, que representa a
abreviacdo de Aplicativo para a Otimizacao de Eletrodos.

Este prototipo visa ser uma ferramenta de auxilio aos profissionais de salde para o
planejamento da aplicacdo da ECT em tumores superficiais cutdneos. Neste sistema, através
da entrada das dimensGes do tumor, sdo fornecidos parametros otimizados para o
posicionamento dos eletrodos de forma que o campo elétrico gerado seja capaz de abranger a
totalidade do tumor com intensidade superior ao limiar Erey, garantindo o sucesso da técnica.

O desenvolvimento de um protétipo inicial permitiu a identificacdo de possiveis
problemas de compreenséo e interpretacdo da interface e na entrada de dados por parte dos
usuarios. Ademais a sua construcdo por partes (blocos) possibilitou testes individuais de
funcionamento, auxiliando na economia de tempo.

A fim de disponibilizar o aplicativo para um ndmero maior usudrios, utilizou-se o

compilador de aplicativos proprios do MATLAB® que gera um executavel para a instalacéo
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do aplicativo. Deste modo, os usuarios sdo capazes de instalar o aplicativo em seus
computadores, mesmo que ndo possuam o software MATLAB®.

A seguir, serdo descritas todas as etapas e apresentado o ApOtEl com detalhamentos
das funcdes disponiveis.

Ao inicializar o aplicativo, o usuario é direcionado a tela inicial do ApOtEl, que tem
como funcdo dar as boas-vindas ao usuéario, fornecer informacfes sobre o aplicativo, sua

funcdo e seu desenvolvimento, além de funcionar como tela de ajuda.

Figura 17. Tela Inicial do ApOtEl.

4. Entrada — x

Bem-Vindo ao ApOtEl

ApOtEl é a abreviacdo de Aplicativo para a Otimizacdo de Eletrodos e foi desenvolvido para os profissionais da drea da satde (médicos,
enfermeiros e veterindrios) como usudrios alvo. Este aplicativo também pode ser utilizado para o treinamento da equipe para a
preparacdo do processo conhecido como Eletroquimioterapia (ECT).

Conforme estas técnicas vém sendo exploradas de forma crescente para propdsitos médicos e se estabelecendo como métodos
seguros e eficientes para o tratamento do céncer. é cada vez mais importante que os profissionais desta area estejam cientes dos
processos envolvidos e possiveis perigos, tornando a educacdo na eletroporagdo uma necessidade para a seguranca e eficacia do
tratamento.

0 ApOtEl fornece uma ferramenta grafica e interativa para que os profissionais da area médica pessam usar para um planejamento
prévio da aplicagdo da Eletroguimioterapia para o tratamento de neoplasias. Este aplicativo fornece uma otimizacdo dos eletrodos,
fornecendo pardmetros fundamentais para o sucesso e seguranca do procedimento de aplicagdo da Eletroquimioterapia. Através de
calcules analitices, o ApOtEl calcula a distribuicdo do campo elétrico para o nimero e posicdo ideal dos eletrodos para o tumar
avaliado. Além de fornecer orientagdes sobre o procedimento de aplicacdo da ECT, tais como, colocacdo dos eletrodos no tumor,
posicdo e profundidade de insercéo, o aplicativo deverd indicar a necessidade de uma ou mais aplicacdes.

Para maior entendimento sobre como utilizar o aplicativo @ como o mesmo funciona favor ler o manual do usuario. O manual pode ser
aberto clicando no botdo Ajuda.

Caso ja esteja familiarizado com o aplicativo. inicie uma nova simulacdo clicando no botdo Configuracdes.

Ajuda Configuragoes

Fonte: A Autora (2017)

Além disso, como mostrado na Figura 17, estdo disponiveis no canto inferior desta tela
0S icones:

Ajuda que tem por funcdo direcionar os usuarios ao manual de instrugdes do
aplicativo para o esclarecimento de davidas;

ConfiguracOes que direciona os usuarios para a tela de interface para a entrada no

programa, responsavel pela insercdo de dados e apresentacao de resultados.
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Ao iniciar, os usuarios serdo apresentados a um aviso informando que o aplicativo se

encontra em fase de testes.

Figura 18. Aviso dado ao iniciar as configuracdes.

& Avizol — o

Este aplicativo se encontra em fase de teste.
Os Autores ndo se responsabilizam pelo uso inadequado do aplicativio.

Fonte: A Autora (2017)

O painel de entrada de dados (Figura 19) contém espa¢os proprios para a inser¢éo das
medidas do tumor com relacéo as dimensdes X e Y e um botéo para dar inicio a otimizacdo de
posicdo dos eletrodos para as medidas inseridas. Além disso, também possui uma figura de
orientacé@o que ilustra como as medidas de entrada sdo concebidas (2D), uma breve explicacdo
sobre como inserir estas medidas e um botdo para retornar a tela inicial.

As secdes de Dimens6es do Tumor, Procedimento e Otimizagdo em primeiro momento

se encontram em branco, pois seu preenchimento depende dos dados de entrada.

Figura 19. Tela de entrada de dados para inicio da otimizacéo.

4. Otimiza_eletrodos — x

Otimizacdo da posicdo dos eletrodos

Procedimento
Dimenséo X do Tumor: cm

Dimensdo Y do Tumor; cm

Insercéo de Dados

Usar precisdo de 2 nimeros
significativos preferencialmente

Figura A
Utilizar ¢ ponte " para separar

casas decimais. Ex: 1.1

Otimizar

Dimensées do Tumor

Otimizagao

Figura B

Retornar a Tela Inicial

Fonte: A Autora (2017)
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E importante destacar que para a insercdo das medidas do tumor sdo consideradas
apenas as suas dimensdes superficiais ou 2D, sendo que a profundidade ndo deve ser
considerada como entrada. A Figura 20 apresenta o sistema de coordenadas para como as

dimensdes foram concebidas.

Figura 20. Sistema de coordenadas para as dimensdes de entrada

Profundidade

¥ i)
&
o

05 05

Altura

Y=

41 08 06 -04 02 0 02 04 06 08 1
X = Largura

Fonte: A Autora (2017)

Visto que a maioria dos tumores apresenta formas irregulares, estabeleceu-se um
critério para auxiliar os usuérios na definicdo das dimensdes do tumor que sdo utilizadas
como entrada. Os usuarios, através da analise visual ou de uma imagem do tumor, devem
realizar sua medida e definir as dimensdes x e y, levando em consideracdo as maiores

dimensdes do tumor, como mostrado na Figura 21. A partir das maiores dimensdes, ajusta-se
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uma elipse (em vermelho). Mesmo que a elipse ndo cubra todo o tumor, a margem de 20% do

campo elétrico para eletroporacdo garantira a cobertura total do tumor na eletroquimioterapia.

Figura 21. Andlise para a definicdo das dimensdes de entrada a partir de um tumor real.

2
15}
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ﬁN 1 1
= - ==
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£ g |
1 1
%_J
X

x(cm)

Fonte: A Autora (2017)
Caso o usuario insira as medidas de entrada de forma nédo condizente com o esperado,

o aplicativo ira apresentar uma mensagem de erro, como demonstrado na Figura 22.

Figura 22. Mensagem de erro devido & entrada invalida.

4. Entrada Invilida - b4
8 A antrada de nimems com virgula deve ser feita com pontao ()

Fonte: A Autora (2017)

O aplicativo permite a otimizacgdo para tumores com medidas entre 1 cm x 1 cm e 15
cm x 15 cm, caso o usuario entre com um tumor com medidas maiores para as quais a

otimizacdo foi projetada, serd apresentada uma nova mensagem de erro.

Figura 23. Mensagem de erro devido & entrada de dados fora do escopo do aplicativo.

4. ERRO! — *
Este programa foi criado para tumores entre 1 cmx 1cm e 15em x 15 cm
Favor inserir novas dimensoes

Fonte: A Autora (2017)
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Uma vez inseridos os dados e clicado o botdo Otimizar, o aplicativo dard inicio ao
processo de otimizacdo para o tamanho do tumor inserido. Apods a otimizacdo ou escolha dos
pardmetros ideais a interface ird tomar uma nova forma, apresentada na Figura 24, sendo
dividido em trés secOes de respostas. Nesta etapa, a secdo DimensGes agora apresenta as
dimensdes e volume de tumor eletroporado. E importante comentar que para o calculo do
volume é feita uma estimativa do mesmo, assumindo a dimensdo de menor valor inserida
como sendo a profundidade do tumor. A secdo Procedimento apresenta instrucdes de como 0s
eletrodos devem ser colocados, a profundidade que devem ser inseridos e se havera a
necessidade de mais de uma aplicacdo da ECT para este tumor, sendo que alguns destes
pontos terdo figuras ilustrativas para uma melhor compreensdo do processo por parte dos
usuarios. Na secdo Otimizacdo sdo apresentados os parametros 6timos para a ECT do tumor

apresentado, tais como, nimero de eletrodos e as distancias entre 0s mesmos.

Figura 24. Tela de entrada com os resultados da otimizag&o.

4 Otimiza_eletrodos — *

Otimizacdo da posicio dos eletrodos

x Procedimento
Dimensdo X do Tumor:| 3.4 cm
-~ = Para um tumor com as medidas
. u . l,/ '\ dadas, o tumor inteiro sera
[meticacigiitace) 2.8 cm Y eletroporade como mostrado na
- Figura A. Utilizar o nimero de
Insercdo de Dados \ b -
. . "\ / eletrodos dado pela otimizacdo.
Usar precisdo de 2 nimeros KN - Posicionando os eletrodos a partir do
significativos preferencialmente The— centro do tumer utiizando as
distdncias fornecidas pela Figura A
Utilizar o ponto °." para separar otimizaco. Os eletrodos devem ser

casas decimais. Ex: 1.1 introduzidos até a profundidade do A it

tumor como mostrado na Figura B.

P = b »
Dimensdes do Tumor W

Altura = 2.8 cm

Largura = 3.4 cm
Volume = 13.957 cm® Otimizagao
Figura B
N® de eletrodos: 2
Distancia ideal entre eletrodos de polaridade DIFERENTE (d): 1 cm

Retornar a Tela Inicial
Distancia ideal entre eletrodos de MESMA polaridade (I): 0 cm

Fonte: A Autora (2017)

Além da alteracdo da interface principal apos a otimizacédo, o aplicativo também gera

uma representacdo da distribuicdo do campo elétrico para os parametros otimizados e uma
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representacdo do local onde os eletrodos devem ser colocados no tumor, como demonstrado

nas Figuras 25 e 26, respectivamente. Outros exemplos sdo mostrados no Apéndice A.

Figura 25. Distribuicdo do campo elétrico para os parametros otimizados.

4\ Figure 2 - O x
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help ~
Dgda| k| RROUBDLEL- 2 (0E | =D

Campo Elétrico E

6 I3
5 25
4
- 12
£ 3
=
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Fonte: A Autora (2017)

Figura 26. Representacdo do posicionamento dos eletrodos

|4\ Figure 1 — m| X
File Edit View |nsert Tools Desktop Window Help N
Ddde RO EA-S|0HE O

Posigao Eletrodos

2 T T

1.6 -

0.5 ]

y(cm)

Fonte: A Autora (2017)
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6.3 AVALIACAO DO APLICATIVO

A avaliacédo do aplicativo ApOtEl foi realizada por dois veterinarios e trés enfermeiros
e cinco médicos, totalizando dez participantes. A avaliacdo € descrita a seguir, para cada

caracteristica do aplicativo.
6.3.1 FUNCIONALIDADE DO APLICATIVO

Segundo a ABNT NBR ISO/IEC 14598-6, a funcionalidade ou adequacéo funcional é
a capacidade de um software de realizar as fungbes propostas ao usuario. A caracteristica de
funcionalidade esté relacionada a capacidade do prototipo aplicativo ApOtEIl em fornecer as
funcdes que satisfacam as necessidades dos usuérios, quando o mesmo for utilizado em
condicdes especificas (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2004).

A funcionalidade esta relacionada diretamente ao que o produto deve oferecer aos
usuarios, isto é, o protétipo ApOtEl busca a otimizacdo do posicionamento dos eletrodos
através da entrada do tamanho do tumor.

A avaliacdo da funcionalidade foi realizada através das subcaracteristicas:
integralidade funcional, correcdo funcional e aptiddo funcional. O valor da subcaracteristica
foi aferido através do valor aplicado aos atributos que os profissionais avaliaram. Estes
resultados podem ser conferidos no Quadro 7.

Neste estudo, o prototipo ApOtEI foi avaliado conforme os requisitos de qualidade da
ISO/IEC 25010 (2008). A trajetéria metodoldgica foi baseada na ABNT NBR ISO/IEC
14598-6 (2004), e os resultados demonstram o indice de qualidade de cada categoria, sendo
considerado positivo o resultado com meta igual ou acima de 70%. De forma mais especifica,
considera-se regular quando atinge de 70% a 80%; bom quando atinge de 80% a 90%; e

excelente, de 90% a 100%.
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Nas trés subcaracteristicas apresentadas, todas as respostas foram adequadas,
resultando em uma pontuacdo final de 100% para a categoria e permanecendo acima dos
80%, conforme meta minima de aprovagdo para um resultado positivo. Assim, garantiu-se
que a caracteristica adequacao funcional foi avaliada como excelente.

Na avaliacdo dos profissionais, o aplicativo foi considerado uma ferramenta util e
capaz de auxiliar no planejamento de eletroquimioterapia. Esse percentual de satisfagdo pode
ser explicado pelo fato de ser um sistema simples, facil de usar e com uma interface amigavel.
Deve se levar em consideracdo que, atualmente, os profissionais que trabalham com a ECT

carecem de sistemas informatizados para o auxilio no planejamento das aplicagdes.



Quadro 7 — Caracteristicas de adequacédo funcional dos profissionais (veterinarios, enfermeiros e médicos) e percentual de aprovacéo por categoria.

Caracteristica de adequacao funcional
Subcaracteristicas Profissionais da satide
A (%) D (%) | NA (%) | VC
_ @) apllcajuvp atend_eg aplicacdo do planejamento da 10 (100%) - -
|ntegr|dade EIetrOC]UlmlOterapla.
funcional O aplicativo dispde de todas as funcBes necessarias
« ; o 10 (100%) — —
para a execucdo do planejamento da técnica?
0 apl_lcatlvo permite fazer o planejamento do 10 (100%) - o
posicionamento dos eletrodos de forma correta?
c 3 100%
orrecao . - -
) O aplicativo é preciso no posicionamento dos 0
el eletrodos em relagdo ao tumor? 10 (100%) o -
O_ap_llca'Elvo € preciso nos resultados desejados da 10 (100%) o o
otimizacdo do posicionamento dos eletrodos?
Aptidzo Funcional 0 apllcat_lv_o facilita a escolha do numero de eletrodos 10 (100%) o o
e seu posicionamento?

VC — Percentual de aprovacao de cada caracteristica. A — de acordo; D — desacordo; NA — néo se aplica
Fonte: dados da pesquisa (2017)
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6.3.2 CONFIABILIDADE DO APLICATIVO

A confiabilidade demonstra a capacidade de um software de manter-se estavel e com
nivel de desempenho dentro de algumas condi¢bes na realizagdo de atividades especificas
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2004). Esta caracteristica foi
avaliada por meio das subcaracteristicas: maturidade (baixa frequéncia de falhas, sob
condigdes normais de operacdo), tolerancia a falhas (manter o desempenho mesmo na
presenca de falhas), recuperabilidade (facilidade de recuperacéo de dados) e disponibilidade
(estar acessivel para uso quando necessario).

A confiabilidade, segundo a avaliagdo dos profissionais, obteve um resultado final de
100% das respostas como “de acordo”, conferindo a categoria um patamar de excelente
avaliacdo. No Quadro 8 pode-se observar uma concentragdo de respostas “ndo se aplica”,
entretanto, a ABNT NBR ISO/IEC 14598-6 orienta o descarte deste tipo de respostas. No
Quadro 8, todas as subcaracteristica atingiram a meta proposta. Os niveis de respostas “de
acordo” revelam um alto patamar de aprovacao, com percentual igual ou acima de 80%.

As falhas, segundo a ABNT NBR ISO/IEC 14598-6, sdo ocorréncias ou ndo de
eventos que estavam previamente programados. A realizacdo do teste teve o intuito de
encontrar falhas ainda ndo descobertas, a fim de possibilitar correcbes e mudancas
necessarias. Como beneficio secundario, o teste demonstrou que fungdes do aplicativo estdo
funcionando de acordo com as especificacGes projetadas (PRESSMANN, 2011).

Por ndo terem acontecido falhas durante a avaliagéo e considerarem as mensagens de
erro como parte do aplicativo e ndo falhas, alguns participantes optaram pela resposta “ndo se
aplica”. Por outro lado, outros participantes consideraram estas ocorréncias como falhas por
parte do usuario sendo, portanto, ainda falhas, e avaliaram como “de acordo”, nas respostas

desta categoria.



Quadro 8 — Caracteristicas de confiabilidade dos profissionais (veterinarios, enfermeiros e médicos) e percentual de aprovacao por categoria.

Caracteristica de adequacéao funcional
Subcaracteristicas Profissionais da salide
A(%) |D(%)| NA (%) VC
Maturidade | O aplicativo ndo apresenta falhas com frequéncia? 8 (80%) — 2 (20%)
Tolerancia a Quapdo acontecem falhas no aplicativo, 0 mesmo 8 (80%) - 2 (20%)
falhas continua funcionando conforme esperado?
B L Ccari - 100%
Recuperabilidade O aplicativo é capaz de recuperar os dados inseridos ap0s 8 (80%) - 2 (20%) 0
mensagem de erro?
Disponibilidade | O aplicativo fica acessivel para uso quando necessario? 9 (90%) — 1 (10%)

VC — Percentual de aprovacao de cada caracteristica. A — de acordo; D — desacordo; NA — néo se aplica
Fonte: dados da pesquisa (2017)
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6.3.3 USABILIDADE DO APLICATIVO

A caracteristica usabilidade, segundo a ISO/IEC 25010, é a capacidade do aplicativo
em ser compreendido, aprendido, usado e sua atratividade para o usuario. E definida como a
facilidade de uso do programa e sua capacidade de oferecer ao usuario a possibilidade de
realizar as tarefas de maneira mais eficaz, eficiente e agradavel. Essa capacidade pode ser
mensurada por medidas como a quantidade de esfor¢o necessario para o uso do software, por
um usuario ou um determinado perfil, a facilidade de o usuério conhecer o funcionamento
(quantidade de apoio fornecida), a facilidade de o usuario aprender a utilizar e a facilidade
para operar o produto (PRESSMANN, 2011). No Quadro 9 é apresentada a avaliacdo da
usabilidade, que segundo a avaliacdo das expertises, atingiu um nivel de qualidade excelente,
com 98,18% de aprovagéo.

Essa caracteristica foi avaliada por meio das subcaracteristicas: reconhecimento de
adequacdo, apreensibilidade, operabilidade, protecdo contra erros e estética de interface de
usuario.

A subcaracteristica “reconhecimento de adequag@o” recebeu todas as respostas como
“de acordo”. A apreensibilidade esta relacionada a facilidade com que o usuario desempenha
as funcBes quando esta operando o aplicativo e o entendimento claro das fungdes que ele deve
realizar. Ambas as subcaracteristica “apreensibilidade” e “reconhecimento de adequagdo”,
permanecendo acima da meta estipulada com 100% de aprovacgao.

A subcaracteristica “operabilidade” recebeu uma maioria de respostas como “de
acordo”. Apenas 1 (10%) participante respondeu como “desacordo” na pergunta sobre a
clareza das instrucdes de ajuda do aplicativo. Mesmo assim, a subcaracteristica obteve uma
aprovacdo acima da média estipulada, com 95% de aprovagdo. A subcaracteristica “prote¢ao

contra erros” foi avaliada pelas expertises com 100% de respostas como “de acordo”.
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A subcaracteristica “estética de interface com o usuario” esta relacionada a avalia¢do
da qualidade estética das telas e da interface. Nesse estudo, apenas um profissional respondeu
como “desacordo” na pergunta sobre o design gréafico do aplicativo e o restante respondeu

como “de acordo”, conferindo uma aprovacéo de 95% para essa subcaracteristica.



Quadro 9 — Caracteristicas de usabilidade dos profissionais (veterinarios, enfermeiros e médicos) e percentual de aprovacgédo por categoria.

Caracteristica de adequacéao funcional
Subcaracteristicas Profissionais da saude
A (%) D (%) [NA(%)| VC

O aplicativo é apropriado para atender aos objetivos

Reconhecimento |do posicionamento dos eletrodos? 10 (100%) o o
de Adequacdo | O aplicativo possui instrucdes para ajuda? 10 (100%) — —
E facil entender o conceito e a aplicagdo? 10 (100%) — —

E fécil executar suas fungdes? 10 (100%) — —

Apreensibilidade | E facil aprender a usar? 10 (100%) — —

O aplicativo facilita a insercdo de dados pelo usuario? | 10 (100%) — —
O aplicativo possui atributos que tornam mais facil a

aplicagdo da escolha do posicionamento dos 10 (100%) — — 98,18%
Operabilidade | eletrodos?
O aplicativo fornece instrugdes para ajuda de forma 9(90%) | 1 (10%) _
clara?
Protecéo contra | O aplicativo informa ao usuario a entrada de dados 10 (100%) _ —
erros invélidos? —
Estética de O design gréafico é agradavel ao usuario? 9(90%) | 1(10%) —
interface de . .
Ve A cor é agradavel? 10 (100%) — —

VC — Percentual de aprovacao de cada caracteristica. A — de acordo; D — desacordo; NA — néo se aplica
Fonte: dados da pesquisa (2017)
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6.3.4 EFICIENCIA DO APLICATIVO

Eficiéncia é a capacidade de um software de fornecer o desempenho adequado relativo
a quantidade de recursos utilizados, em condicdes explicitadas (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2004). A eficiéncia também pode ser definida
como a capacidade do software de realizar a sua tarefa de maneira correta em uma velocidade
adequada.

A caracteristica eficiéncia de desempenho foi avaliada por meio das subcaracteristicas
tempo, recursos e capacidade. No Quadro 10 visualizam-se as respostas dos profissionais para
essa categoria. Todas as perguntas receberam uma avaliacdo “de acordo”, garantindo um nivel

de qualidade excelente para a categoria, com 100% de aprovacao.



Quadro 10 — Caracteristicas de eficiéncia de desempenho dos profissionais (veterinarios, enfermeiros e médicos) e percentual de aprovacgao por categoria.

Caracteristica de adequacéao funcional
Subcaracteristicas Profissionais da saude
A (%) D (%) | NA(%) | VC
O aplicativo permite uma boa navegacao? 10 (100%) — —
Tempo O aplicativo é rapido? 10 (100%) | — — )
Recursos O aplicativo permite uma boa navegacao? 10 (100%) - — 100%
Capacidade O aplicativo é rapido? 10 (100%) — —

VC — Percentual de aprovacao de cada caracteristica. A — de acordo; D — desacordo; NA — néo se aplica
Fonte: dados da pesquisa (2017)
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6.3.5 COMPATIBILIDADE DO APLICATIVO

A caracteristica compatibilidade avalia quanto o aplicativo é capaz de trocar
informagdes com outros produtos e executar suas funcgdes, enquanto compartilha o mesmo
ambiente de outros softwares e programas. O item compatibilidade foi avaliado por meio da
subcaracteristica interoperabilidade. No Quadro 11 é possivel visualizar as respostas dos
profissionais para essa categoria.

Entre o grupo de expertises, na primeira pergunta (o aplicativo permite a instalagdo em
diferentes sistemas operacionais e/ou dispositivos?), cinco avaliaram como “ndo se aplica”
visto que o aplicativo foi desenvolvido como uma aplicacdo computacional, dois avaliaram
como “desacordo”, pois o aplicativo ndo pode ser instalado em dispositivos méveis e sistemas
do tipo Mac OS X e os demais avaliaram como “de acordo”, levando em consideracdo a
capacidade do aplicativo de ser instalado em diferentes sistemas operacionais do tipo
Windows.

No questionamento sobre se 0 aplicativo realiza suas funcdes com eficiéncia, mesmo
guando se estad utilizando mais janelas no computador, apenas um participante respondeu
como “ndo se aplica” e os demais avaliaram como “de acordo”.

Apesar de a caracteristica de compatibilidade ter um percentual mais baixo que 0s
anteriores, de 85,71%, atingiu-se a meta proposta para este estudo, garantindo um nivel de

aprovacao categorizado como bom.



Quadro 11 — Caracteristicas de compatibilidade dos profissionais (veterinarios, enfermeiros e médicos) e percentual de aprovacéo por categoria.

Subcaracteristicas

Caracteristica de adequacao funcional

Profissionais da satide

A(%) | D(%) | NA (%) VC
O aplicativo permite a instalacdo em diferentes
sistemas operacionais e ou dispositivos? 3 (30%) | 2(20%) | 5 (50 %)
Interoperabilidade O aplicativo realiza suas funcdes com 85,71%
eficiéncia mesmo quando se esta utilizando 9 (90%) 1 (10%)
mais janelas no computador?

VC — Percentual de aprovacao de cada caracteristica. A — de acordo; D — desacordo; NA — néo se aplica

Fonte: dados da pesquisa (2017)
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6.3.6 SEGURANCA DO APLICATIVO

A seguranca esta relacionada a capacidade de um software de proteger os dados e
informacdes nele inseridos, de forma que pessoas ndo autorizadas figuem impedidas de fazer
leitura, cdpia de dados ou modificagcdes no sistema (INTERNATIONAL ORGANIZATION
FOR STANDARDIZATION, 2010). Entretanto, o ApOtEl ndo apresenta dados sigilosos,
informacdes sobre pacientes ou qualquer outro tipo de informacgdo privada. Portanto, o
aplicativo ndo foi projetado com senha de acesso ou restricdo, pois ndo foi constatada a
necessidade para tais medidas. Assim explica-se 0 baixo percentual de avaliacdo dessa
caracteristica (60%).

A categoria seguranca foi avaliada por meio das subcategorias confidencialidade,
integridade e ndo repddio. Segundo a avaliacdo dos profissionais, o percentual de aprovagédo
das subcaracteristicas “confidencialidade’” e “ndo repudio”, dois (20%) responderam como
“desacordo”, sete (70%) responderam como “ndo se aplica” e apenas um (10%) respondeu
“de acordo”. Na subcaracteristica “integridade”, um (10%) avaliou como de acordo, um como

“desacordo” (10%) e oito (80%) como “ndo se aplica” (Quadro 12).



Quadro 12 — Caracteristicas de seguranca dos profissionais (veterinarios, enfermeiros e médicos) e percentual de aprovacao por categoria.

Subcaracteristicas

Caracteristica de adequacéao funcional

Profissionais da satide

A (%) D (%) NA (%) | VC
. o O aplicativo disp6e de seguranca de acesso por
Confidencialidade meio de senha? 1(10%) | 2(20%) | 7 (70%)
. O aplicativo impede 0 acesso de pessoas ndo
Integridade autorizadas? 1(10%) | 1(10%) | 8(80%) | 60%
. o O aplicativo é capaz de identificar o autor, data
N&o Repudio e hora dos registros? 1(10%) | 2(20%) | 7 (70%)

VC — Percentual de aprovacdo de cada caracteristica. A — de acordo; D — desacordo; NA — néo se aplica

Fonte: dados da pesquisa (2017)
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6.4 DISCUSSOES

Este estudo apresentou desenvolvimento de um software de aplicacdo baseado na
otimizagdo de posicionamento de eletrodos para a técnica da eletroquimioterapia e a sua
subsequente avaliacdo por meio de um questionario.

A otimizacdo do posicionamento dos eletrodos baseou-se no estudo da distribui¢éo do
campo elétrico por meio de célculos analiticos e a construcdo de seu desenvolvimento foi
orientada por critérios. A otimizacéo ¢ limitada a tumores com dimensdes de 1cm x 1cm até
15 cm x 15 cm cuténeos e sub-cutaneos. As limitagdes resultantes das simplificagdes incluem
representacfes em 2D para tumores cutaneos superficiais, com dimensdes minima e méaxima
estabelecidas, desconsiderando a heterogeneidade dos tecidos. Apesar de tais limitagdes, 0
aplicativo proporciona uma maneira répida e conveniente para a analise da distribui¢do do
campo elétrico no tumor e uma visdo geral da efetividade do tratamento.

O desenvolvimento do aplicativo foi feito utilizando o software MATLAB®, que
devido as suas préprias limitacGes (requisitos de hardware e compatibilidade de sistemas
operacionais), limitam o aplicativo desenvolvido a instalacdo em sistemas operacionais
Windows. Assim, o aplicativo ndo é compativel com os sistemas tipo MAC OS X e nem pode
ser instalado em dispositivos mdveis, por se tratar de uma aplicacdo computacional.

Para a validacdo do software de aplicagdo, desenvolveu-se um questionario baseado
nos critérios de avaliacdo e trajetoria metodologica dada pelas normas da ABNT e da ISO.
Este questionario avaliou caracteristicas de funcionalidade, confiabilidade, usabilidade,
eficiéncia, compatibilidade e seguranga.

As caracteristicas de funcionalidade, confiabilidade, usabilidade e eficiéncia tiveram
6timos percentuais de aprovacdo, demonstrando que o aplicativo € agradavel e realiza suas

atividades propostas de forma clara e eficiente, dentro de um nivel de desempenho aceitavel.
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Outrossim, o aplicativo foi considerado pelos avaliadores como uma ferramenta Util e capaz
de auxiliar na aplicagéo da ECT.

A compatibilidade apresentou um percentual de aprovagdo um pouco abaixo das
caracteristicas anteriores, explicado pela limitacdo de compatibilidade de instalacdo do
aplicativo em sistemas operacionais MAC OS X, que dividiu os avaliadores.

A seguranca apresentou o menor percentual de aprovacdo, explicada pelo fato que o
aplicativo é desprovido de senha de acesso ou restrigdes. Tais recursos foram considerados
desnecessérios, visto que o aplicativo ndo possui dados sigilosos, e por isso ndo foram
implementados. Considerando a necessidade cada vez maior de rastreabilidade de dados
médicos pelos sistemas de vigilancia sanitaria, o aplicativo ainda ndo possui recurso para a
insercdo e coleta de dados de pacientes e nem para identificacdo do responsavel pela
aplicacdo do procedimento.

E importante comentar que o aplicativo ainda no foi testado em aplicacdes clinicas e,
portanto, sua validacdo refere-se apenas as suas caracteristicas funcionais e seu potencial para
0 auxilio da ECT, e ndo ao seu desempenho em uma aplicacéo clinica.

No Brasil, ainda ndo foram estabelecidos protocolos universais para a aplicacdo clinica
da ECT e ndo é realizado nenhum tipo de avaliacdo prévia no que diz respeito a distribuicdo
do campo elétrico e ao posicionamento dos eletrodos. Ademais, 0s profissionais da area
oncolégica ndo tém familiaridade com o conceito de distribuicdo de campo elétrico,
importante para a eficacia da eletroquimioterapia. Assim, o aplicativo desenvolvido teve por
objetivo principal auxiliar esses profissionais a visualizarem o que ocorre durante a aplicacdo
da ECT, bem como permitir otimizar o tratamento, buscando uma maior eficacia.

O software de aplicacdo ApOtEI foi desenvolvido buscando preencher esta lacuna,
presente na avaliacdo prévia dos tratamentos clinicos da ECT. Ele pretende disponibilizar

uma ferramenta para a avaliacdo e planejamento prévio da ECT de uma maneira mais segura
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e eficiente, beneficiando seus usuarios na decisdo e planejamento dos procedimentos antes da
aplicacdo. A visualizacdo da distribuicdo do campo elétrico confere aos profissionais da area
oncolégica uma melhor compreensdo dos fendmenos fisicos envolvidos na ECT, além de
proporcionar uma maior confianca na aplicagdo da técnica. Outrossim, percebe-se que o

aplicativo também pode ser utilizado no treinamento de pessoal.
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7 CONCLUSAO

No presente estudo, descreveu-se a construgdo de um aplicativo prototipo, ApOtEl,
para o auxilio no planejamento do procedimento da ECT por meio da otimizagdo do
posicionamento dos eletrodos. O ApOtEI é uma tecnologia que pode ser utilizada, a principio,
pelos profissionais da saude, em especial por veterinérios, onde a técnica da ECT é mais
difundida e utilizada.

A maior contribuicdo deste trabalho estd no fato de que o aplicativo otimiza o
posicionamento de configuracdes de eletrodos do tipo agulha através do estudo do campo
elétrico analitico, onde as solucGes para o potencial e o campo elétrico para eletrodos de
agulha foram obtidas através da resolugdo da Equacdo de Laplace em um meio homogéneo e
bidimensional.

A otimizacdo baseou-se em alguns critérios escolhidos de forma a garantir total
cobertura do tumor pelo campo elétrico e minimo dano aos tecidos saudaveis vizinhos. Para
tal, uma funcdo otimizacdo foi desenvolvida para encontrar a melhor opcdo dentre as
inimeras configuracdes disponiveis pelas variacdes de distancia entre os eletrodos e
orientacdes de posicionamento.

Para o desenvolvimento do aplicativo, utilizou-se 0s recursos e ferramentas
disponiveis no MATLAB®. Ao final, compilou-se o aplicativo em um executavel para
sistemas operacionais do tipo Windows, possibilitando que os usuarios possam instala-lo em
seu computador pessoal mesmo que ndo possuam o MATLAB®.

O aplicativo desenvolvido fornece, através da entrada das dimensdes do tumor, as
distancias otimizadas para o posicionamento de eletrodos de agulha e uma representacdo da
intensidade de distribuicdo do campo elétrico para essas distancias. Ademais, 0 programa
fornece uma representacdo grafica do posicionamento dos eletrodos e instrucbes do

procedimento de aplicacdo da ECT para 0s usuarios.
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O aplicativo foi validado atraves de um teste do aplicativo com um grupo de
avaliadores compostos por médicos, enfermeiros e veterinarios, todos potenciais usuarios para
este tipo de aplicagdo. O modelo de qualidade adotado nesse estudo foi o da norma ISO/IEC
25010 (2008), e o processo de avaliagcdo foi 0 da ABNT NBR ISO/IEC 14598-6 (2004). O
ApOtEl foi avaliado segundo as caracteristicas de funcionalidade, confiabilidade, usabilidade,
eficiéncia de desempenho, compatibilidade e seguranca. Sua avaliacdo resultou em uma
aprovacao de 80% das respostas, em todas as categorias, exceto na seguranca. Entretanto, tal
resultado ja era esperado, visto que o aplicativo ndo apresenta nenhum tipo de dado sigiloso e,
portanto, ndo foi projetado com senha de acesso ou qualquer tipo de bloqueio.

As sugestdes que foram descritas pelos avaliadores contribuiram para a realizacdo de
melhorias e ajustes em pequenos erros, tornando o sistema mais confidvel, agradavel e
acessivel para os usuarios alvo.

Este aplicativo pretende contribuir para as avaliacGes e planejamento de tratamentos
com a ECT de forma segura e eficiente, beneficiando a tomada de decisdo no planejamento
dos procedimentos por parte dos profissionais. Ademais, pode-se dizer que o ApOtEl também
poderéa ser utilizado para a realizacdo de treinamentos de pessoal.

Em uma perspectiva futura, pretende-se criar uma nova versdao do aplicativo,
acrescentando novas caracteristicas, como a integracdo com imagens medicas reais para a
avaliacdo das dimensbes dos tumores e subsequente escolha dos pardmetros de
posicionamento adequados para cada situagdo, automatizando o processo e incluindo a
dimensdo da profundidade. Ademais, pretende-se continuar os estudos relacionados as

aplicacdes do eletromagnetismo para o tratamento do cancer em suas diversas modalidades.
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APENDICE A

Nesta secdo sdo apresentados os resultados da otimizagdo fornecidos pelo aplicativo

ApOtEl para diversos casos de tumores.

Tumor de 5,6 cm por 5,6 cm

Para um tumor circular com dimensdes de 5,6 cm por 5,6 cm, o sistema determinou
necessaria o uso de quatro eletrodos em duas linhas paralelas com distancia de 1 cm entre 0s
eletrodos de polaridade diferente (d) e distancia de 1 cm para os eletrodos com mesma
polaridade (I). As Figuras Al e A2 mostram, respectivamente, a representacdo da distribuicéo
do campo elétrico para os parametros otimizados e a representacao do local onde os eletrodos

devem ser colocados no tumor.

Figura Al. Distribui¢do do campo elétrico para um tumor de 5,6 cm por 5,6 cm.
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Figura A2. Representacdo do posicionamento dos eletrodos para um tumor de 5,6 cm por 5,6 cm.
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Tumor de 12 cm por 8,7 cm

Para um tumor com dimens@es de 12 cm por 8,7 cm, 0 sistema determinou necessaria
0 uso de seis eletrodos em duas linhas paralelas com distancia de 1 cm entre os eletrodos de
polaridade diferente (d) e distancia de 3,1 cm para os eletrodos com mesma polaridade (I). As
Figuras A3 e A4 mostram, respectivamente, a representacao da distribuicdo do campo elétrico

e a representacao do local onde os eletrodos devem ser colocados no tumor.



Figura A3. Distribuicdo do campo elétrico para um tumor de 12 cm por 8,7 cm.
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Figura A4. Representacdo do posicionamento dos eletrodos para um tumor de 12 cm por 8,7 cm.

4. Figure 1 - O X
Eile
dde RO 0E

Posigao Eletrodos
8 T T T T T T T

y(cm)

Fonte: A Autora (2017)



95

Tumor de 10 cm por 10 cm
Para um tumor com dimensdes de 10 cm por 10 cm, o sistema determinou ser
necessaria a divisdao o tumor em duas regides. Para a aplicacdo da ECT em cada uma das
regides o aplicativo determinou o uso de seis eletrodos em duas linhas paralelas com distancia
de 1,8 cm entre os eletrodos de polaridade diferente (d) e distancia de 3,2 cm para 0s
eletrodos com mesma polaridade (I). A Figura A5 apresenta o painel de simulagdo para este
tumor, que precisa ser dividido. As Figuras A6 e A7 mostram, respectivamente, a
representacdo da distribuicdo do campo elétrico para os parametros otimizados e a

representacdo do posicionamento dos eletrodos para uma das metades do tumor.

Figura A5. Painel de simulacéo e resultados da otimizagéo para um tumor que precisa ser dividido.
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Distdncia ideal entre eletrodos de polaridade DIFERENTE (d): 1.8 cm

Retornar a Tela Inicial
Distdncia ideal entre eletrodos de MESMA polaridade (1) 3.2 cm

Fonte: A Autora (2017)
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Figura A6. Distribuicdo do campo elétrico para um tumor de 10 cm por 10cm
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Figura A7. Representacdo do posicionamento dos eletrodos para um tumor de 10 cm por 10 cm.
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Tumor de 15 cm por 15 cm
Para um tumor com dimensdes de 15 cm por 15 cm, o sistema determinou ser
necessaria a divisdo o tumor em trés regides. Para a aplicacdo da ECT em cada uma das
regides o aplicativo determinou o uso de seis eletrodos em duas linhas paralelas com distancia
de 1cm entre os eletrodos de polaridade diferente (d) e distancia de 5 cm para os eletrodos
com mesma polaridade (I). A Figura A8 apresenta o painel de simulacdo para este tumor que
precisa ser dividido. As Figuras A9 e A10 mostram, respectivamente, a representagdo da
distribuicdo do campo elétrico para os parametros otimizados e a representacdo do

posicionamento dos eletrodos para cada regido na qual o tumor foi dividido.

Figura A8. Distribuicdo do campo elétrico para um tumor de 12 cm por 8,7 cm.
4| Otimiza_eletrodos -

Otimizacdo da posicdo dos eletrodos

b 4 Procedimento
Dimensdo X do Tumor: 15 cm
/,/" "“‘-.__. Para um tumor com as medidas
. o R dadas, o tumor deve ser dividido em

PR G IR 15 cm 'f k Y 3 como mostrado na Figura A. Utilizar

nsercéio de Dados v o numerg de eletrodos dado pela

. i \ L otimizacgdo. Posicionando os
Usar precisdo de 2 nimeros T L eletrodos a partir do centro de uma

significatives preferencialmente

das regides utiizando as distincias

fornecidas pela otimizacdo. Todas as Figura A
Utilizar o ponto *." para separar regiies devem =er eletroporadas
casas decimais. Ex: 1.1 desta maneira e ao final aplicar o A i i
mesmo procedimanto entre as - |
regides, utiizando a diviza como o o ol
centro, para uma cobertura total do e = =
Dimensdes do Tumor mesmo Os eletrodos devem ser %Q\_ _’_ﬁg:'
introduzidos até a profundidade do . bl
- (14} i
Alura =15 cm tumor como mostrado na Figura B. : LI o lL
Largura = 15 cm - .
L
Volume = 1767.1459 cm® Otimizagao -
Figura B

Retornar a Tela Inicial

Fonte: A Autora (2017)

N*® de eletrodos: 6

Distdncia ideal entre eletrodos de polaridade DIFERENTE (d): 1 cm

Distdncia ideal entre eletrodos de MESMA. polaridade (I): 5 cm
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Figura A9. Distribuicdo do campo elétrico para um tumor de 15 cm por 15 cm
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Campo Elétrico E, 1/3 do tumor
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Fonte: A Autora (2017)

Figura A10. Representacdo do posicionamento dos eletrodos para um tumor de 15 cm por 15 cm.
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