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Resumo

O Cancer é um problema de satide provocado a partir do crescimento desordenado de
células, o qual é responsavel por aproximadamente 10 milhdes de 6bitos anuais. Além do
mais, a incidéncia e a mortalidade ocasionadas pelas neoplasias duplicaram nos ultimos
30 anos. Neste sentido, é descrita uma proposta de desenvolvimento de um novo método
cirargico, menos invasivo, para o tratamento do cancer no tecido renal. Logo, o presente
estudo tem como objetivo, otimizar o circuito gerador de pulsos da versao inicial do
Projeto Marie a partir da selecao precisa dos componentes e apresentar as simulacoes
no software LTspice com a aplicacdo dos pulsos na carga andloga dos eletrodos e do
tecido renal, os quais foram representados pelo modelo elétrico Cole-Cole. Portanto, as
simulagoes realizadas apresentam subsidios para a validagao e embasamento para os testes

em bancada.

Palavras-chaves: Cancer, Eletroporacao Irreversivel, Simula¢ao, SPICE e Projeto Marie



Abstract

Cancer is a health problem caused by the disordered growth of cells, which is responsi-
ble for approximately 10 million deaths annually. Moreover, the incidence and mortality
caused by neoplasms have doubled in the last 30 years. In this sense, a proposal to de-
velop a new, less invasive surgical method for the treatment of cancer of the renal tissue
is described. Therefore, this study aims to optimize the pulse generator circuit of the
initial version of the Marie Project from the precise selection of components and present
simulations in the LTspice software with the application of pulses in the analogous load
of the electrodes and the renal tissue, which were represented by the electronic model
Cole-Cole. Therefore, the simulations performed present subsidies for the validation and
basis for the bench tests.

Key-words: Cancer, Irreversible Electroporation, Simulation, SPICE and Project Marie



Lista de ilustracoes

Figura 1 — Tipos de proliferacao celular. (A) Célula geneticamente alterada: a par-

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

tir do processo de divisao celular, (B) Hiperplasia: aumento do niimero
de células em um 6rgao ou tecido, (C) Displasia: desenvolvimento celu-
lar fora do normal, (D) Céncer in situ: é o primeiro estdgio do cancer e
as células com alteracgoes estao localizados somente na camada que se
desenvolveram, (E) Céncer invasivo: versao mais grave da doenca, em
que as células cancerigenas sao disseminadas e invadem outros tecidos

ou 6rgaos, além da regiao inicialmente afetada (Fonte: Weinberg (1996)

e (INCA, 2020a) com adaptagdes). . . . . . . . . .. ... .. ...

Etapas para o desenvolvimento do Projeto Marie. Nesse trabalho serao

exploradas as etapas 1- Validacao da ideia e 2- Pesquisa. . . . . . . ..

Procedimento de Eletroporacdo em tecido cancerigeno com a demos-
tragao do processo de formagao de poros na membrana plasmatica de

uma célula a partir dos pulsos elétricos transmitidos pelos eletrodos

(Fonte: Sun et al. (2021) com adaptagoes). . . . . . . . . . . ... ...

Apresentacao dos procedimentos atuais realizados com a Eletroporagao

Reversivel. A entrega de drogas, fusao celular, extracao de moléculas e

proteinas e a transfeccao de genes sao exemplificadas. . . . . . . . ..

Apresentacao dos procedimentos realizados com a Eletroporagao Irre-
versivel. A ablagao ocorre por meio da necrose ou a apoptose celular.

Pulsos de campos elétricos com a comparacao da amplitude de pulso,
forma de onda e periodo de aplicacao do campo elétrico para os dois

tipos de Eletroporagao.(Fonte: Sheehan e Srimathveeravalli (2022) com

adaptagoes). . . . . ..

Equipamento NanoKnife. Interface de controle: (A) Tela LCD com tou-
chscreen e teclado e (C) Interruptor tipo pedal duplo. Unidade de po-

téncia: (B) Gerador e (B.1) Imagem interna do gerador. . . . ... ..

Esquematico dos principais blocos do processo de operacao do equipa-
mento NanoKnife. A unidade de poténcia é composta por elementos de
alta tensdo, marcados pela cor cinza. (Fonte: (BERTACCHINI et al.,

2007) com adaptagoes) . . . ... ...



Figura 9 —

Figura 10 —

Figura 11 —

Figura 12 -

Figura 13 -

Figura 14 —

Figura 15 —

Figura 16 —

Sondas NanoKnife. (A) Componentes (B) Eletrodo de ativagao (cor
azul) e eletrodo padrao (cor branca) e (C) Espacador. (Fonte: (EU-

NETHTA, 2019) com adaptagoes) . . . . . . . . . . ... ... ... ..

Sinal de ECG e sincronizacao com aplicagao do pulso elétrico do equipa-

mento NanoKnife durante o periodo refratario (Fonte: AngioDynamics

(2019)) . ..

Diferenciagao da aplicacdo de campos elétricos em uma célula. (A) Sem
aplicacao (B) Primeira fase da aplicac¢ao: formagao do poro momenta-
neo durante a mudanga do potencial da membrana plasmética, (C)
Segunda fase da aplicagao: expansao variavel da membrana plasméatica

e formagao de poros permanentes.(Fonte: Lunelli, Cussenot e Rosette

(2021) com adaptages). . . . . . ..

Distribuicao de aplicagoes de Eletroporacao de acordo com a carac-

teristicas dos pulsos. (Fonte: Sheehan e Srimathveeravalli (2022) com

adaptagoes). . . . . ..

Distribui¢ao do campo eléctrico (a) Aplicagao de dois eletrodos do tipo
agulha, (b) Aplicagao de quatro eletrodos do tipo agulha e (¢) Tecido

alvo colocado simetricamente entre os eletrodos de placa finita (Fonte:

Corovié¢, Pavlin e Miklavéi¢ (2007) com adaptagdes). . . . . . . . . ..

Pulso de onda quadrada nao ideal com a marcacao dos parametros de

tempo e amplitude, utilizados para determinac¢ao da qualidade do sinal.

(Fonte: Alferink (2013) com adaptagoes). . . . . . . . . . . .. .. ...

Diagrama de blocos de um aplicagao geral de um gerador de pulsos
de alta tensao. O primeiro representa a fonte primaria de energia de
baixa tensao, o segundo ¢ o armazenador de energia que ¢ dimensionado
de acordo com a tensdo maxima do sistema, o terceiro é responsavel
pelo controle da descarga da energia armazenada na carga e o ultimo

representa o alvo onde serd aplicado os pulsos de alta tensao. (Fonte:

Pai e Zhang (1995) com adaptagdes). . . . . . . . . ... ... ... ..

Comportamento ideal de um sistema CCPS, com descarga total do ca-
pacitor, o sistema possui trés periodos distintos de operacao: periodo
de carregamento, espera e descarga. O periodo de carregamento é de-
terminado pela eficiéncia de carregamento do sistema CCPS, o periodo
de espera é um periodo breve onde é realizada a troca de chaves para

haver o descarregamento e o periodo de descarga ¢ determinado pela

relacao de descarregamento do capacitor e da carga . . . . . . . .. ..



Figura 17 —

Figura 18 —

Figura 19 —
Figura 20 —

Figura 21 -

Figura 22 —

Figura 23 —

Figura 24 —

Figura 25 —

Figura 26 —

Figura 27 —

Simulacao de um circuito de descarga de capacitor com carga resistiva,
capacitor de C; = 0,5 uF e resistor de Ry = 50 k{2, com tensao de
carregamento Vo =100 V. . . . . ..o oo
Exemplo de circuito meia ponte, com IGBTs, para a geracao de pulsos
positivos de alta tensdo, os drivers de porta (do inglés, gate driver)
possuem diferentes possibilidades de circuitaria e o controlador pode
ser digital ou analogico. . . . . . .. ... ..o
Operacao do circuito bootstrap . . . . . . . . . . . ... ...
Esquematico que apresenta um tecido e o seu circuito elétrico equiva-
lente, conhecido como modelo de bioimpedancia Cole-Cole, para esse
modelo é utilizado aplicadores paralelos de geometria simples. (Fonte:
(TRAINITO; FRANCAIS; PIOUFLE, 2015)). . . . . . . . .. .. ...
Estrutura anatomica do rim. As trés principais regioes anatomicas do
rim: a capsula, o cortex, e a medula com diferencia¢oes histologicas.
(Fonte: (VIEIRA, 2022)) . . . . . . . ...
Modelos de impedancia da sonda, (a) Modelo com simples capacitor,
(b) Modelo nao ideal com perdas associadas, (¢) Modelo aplicado em ex-
periéncias electro-quimicas primitivas(CP: capacidade da sonda, RHF":
resisténcia de alta frequéncia, RLF: resisténcia de baixa frequéncia,
CPE: elemento de fase constante, CDL: capacitancia de dupla camada,
RCT: resisténcia de transferéncia de carga, RDC: resisténcia DC, W:
elemento Warburg) (Fonte: (JOCHUM; DENISON; WOLF, 2009))
Circuito de chaveamento a ser simulado para analise, a topologia do
componente gate driver pode possuir diferenciacoes de acordo com a
presenca ou nao de elementos légicos de controle. . . . . . . . ... ..
Circuito proposto para o acoplamento do tecido renal com eletrodos
durante a simulagao do gerador de pulsos. . . . . ... ... ... ...
Modelos analogos de exemplificagdo para a criagdo de modelos de Sub-
circuito no software LTspice, existem outras variagoes que podem ser
utilizadas para a construcao do modelo. . . . . . ... ... ... ...
Esquematico dos circuitos de validagao do modelo SPICE do Diodo
UF4007, no software LTspice. . . . . . . . .. ... ... ... .....
Esquematicos dos circuitos para a validacao dos drivers escolhidos,
realizou-se a simulagao transiente, .tran, simulando 4 us com periodo
de pulsos nas entradas logicas H;, e L;, setado para T" = 2 us, para
drivers com entradas de controle foram inseridos pulsos nas entradas

para verificacao de funcionamento. . . . . . ... ... ... L.

46



Figura 28 —
Figura 29 —

Figura 30 —

Figura 31 —

Figura 32 —
Figura 33 —

Figura 34 —

Figura 35 —

Figura 36 —

Figura 37 —

Figura 38 —

Figura 39 —

Figura 40 —

Figura 41 —

Figura 42 —

Figura 43 —

Figura 44 —

Topologias de circuitos utilizados para a validacao dos modelos IGBTs. 54
Esquematico da simulagao de validacao da topologia com fonte flutu-
ante bootstrap. . . . . . . . . . e 55
Esquematico da simulagao com carga analoga e demarcacao com qua-
drados vermelhos dos locais de afericao da poténcia dissipada, a potén-
cia é aferida utilizando a ferramenta de ponta de prova com a tecla ALT
pressionada . . . . ..o 56

Fluxograma do processo de selecao dos componentes principais para a

simulagao do circuito gerador de pulsos . . . . . . ... ... 57
Simulacao no software LTspice do Diodo UF4007. . . . . . .. .. ... 60
Zona de polarizacao direta resultante da simulacao com o modelo do

diodo UF4007. . . . . . . . . 60

Simulacao no software LTspice para analise da tensao de entrada e saida
no lado alto e no lado baixo para os drivers selecionados. . . . . . . . . 62
Resultado da simulagao de varredura de parametros de tensao nas fon-
tes do circuito da Figura 28a, os graficos apresentam a tensao e corrente
no coletor dos IGBTs. . . . . . . . . ... ... 63
Resultados de simulacdo de chaveamento da porta do IGBT, foram
marcados os tempos e tensoes onde ocorrem transicoes e o plato. . . . 64
Resultado da simulacao de varredura de parametros de tensao nas fon-
tes do circuito da figura 28a, os graficos apresentam a tensao e corrente
no coletor dos IKW40N120T2. . . . . . . . . . . ... ... ... .... 66
Resultado da simulacao de varredura de parametros de tensao no si-
mulador utilizado pela empresa fabricante do IGBT IKW40N120T2. . . 66
Resultados de simulagao de chaveamento da porta do IKW40N120T2,
foram marcados os tempos e tensoes onde ocorrem transicoes e o plato. 67

Analise da tensao de entrada e saida no lado alto e no lado baixo para

dos circuitos completos para o driver DGD2190MS8-13. . . . . . . .. 68
Analise da tensao de entrada e saida no lado alto e no lado baixo para
dos circuitos completos para o driver IRS2113SPBF. . . . . . .. . .. 69
Anélise da tensao de entrada e saida no lado alto e no lado baixo para
dos circuitos completos para o driver IRS21844SPBF. . . . . . . . . .. 69
Anélise do comportamento da corrente no capacitor de bootstrap no
circuito utilizando o driver DGD2190MS8-13. . . . . . . . . . ... .. 70

Analise do comportamento da corrente no capacitor de bootstrap no
circuito utilizando o driver IR2113S. . . . . . . . . . ... ... .. .. 71



Figura 45 — Analise do comportamento da corrente no capacitor de bootstrap no

circuito utilizando o driver IR21844SBPF. . . . . . . . . . .. ... .. 72
Figura 46 — Comparacao de resultados de pulsos de controle de porta para um

capacitor de bootstrap dentro da faixa necessaria e um subdimensionado. 72
Figura 47 — Anélise da temporizacao relacionando sinal de entrada e saida do driver

IR2113S, respectivamente H;y e Hp e os sinais na carga andloga. . . . 73
Figura 48 — Diferenca de potencial entre se¢oes da carga andloga. . . . . . . . . .. 74
Figura 49 — Sinal presente na saida de ativacao do lado alto do driver e na carga,

para o momento de ativacao do primeiro ciclode Lyy. . . . . . . . .. 74
Figura 50 — Poténcia dissipada no componentes que representam o eletrodo 1. . . . 75
Figura 51 — Anélise da temporizacao relacionando sinal de entrada e saida do driver

IR2113S, respectivamente H;y e Hp e os sinais na carga analoga com

o transistor IKW40N120T2. . . . . . . . . . . . . ... ... ... ... 75
Figura 52 — Sinal presente na saida de ativacao do lado alto do driver e na carga,

para o momento de ativagdo do primeiro ciclo de L;y na topologia

utilizando o componente IKW40N120T2 como IGBT. . . . . . . . . .. 76
Figura 53 — Diferenga de potencial entre se¢oes da carga analoga com o circuito de

chaveamento utilizando o componente IKW40N120T2 como IGBT. . . 76
Figura 54 — Poténcia dissipada no componentes que representam o eletrodo 1 com

o IGBT IKW40N120T2. . . . . . . . . . . 7
Figura 55 — Simulagao no software LTspice do Driver 2ED2184S06FXUMAT . . . . 92
Figura 56 — Simulacao no software LTspice do Driver DGD2190MS8-13 . . . . . . . 92
Figura 57 — Simulacao no software LTspice do Driver IR2113SPBF . . . . . . . .. 92
Figura 58 — Simulacao no software LTspice do Driver IR21844SPBF . . . . . . . .. 93
Figura 59 — Simulacdo no software LTspice do driver DGD2190M com o IGBT

IKWISTI20 . . . . . o e e 94
Figura 60 — Simulacao no software LTspice do driver DGD2190M com o IGBT

IKWA0N120T2 . . . . o 94

Figura 61 — Simulacao no software L'Tspice do driver IRS2113S com o IGBT IKW15T120 95
Figura 62 — Simulacao no software L'Tspice do driver IRS2113S com o IGBT IKW40N120T2 95
Figura 63 — Simulacao no software LTspice do driver IRS21844S com o IGBT IKW15T120 95
Figura 64 — Simulacao no software LTspice do driver IRS21844S com o IGBT IKW40N120T2 96



Lista de tabelas

Tabela 1 — Descricao do eletrodo bipolar do tipo agulha MS306 em comparacao

com o eletrodo utilizado no equipamento NanoKnife. . . . . . . . . .. 45
Tabela 2 — Selegdo dos IGBTs conforme os filtros dos sites de busca Mouser e

Digi-key . . . . . o e 49
Tabela 3 — Selegao do driver de Porta conforme os filtros dos sites de busca Mouser

e Digi-key . . . . . . . 49

Tabela 4 — Determinacao das variaveis do modelo mateméatico Cole-Cole de dois

polos para trés principais regides do rim de porco. (Fonte: (SALAHUD-

DIN et al., 2018)) . . . . . . . . 50
Tabela 5 — Determinacao das variaveis do modelo mateméatico Cole-Cole para o

eletrodo MS306 do tipo agulha. (Fonte: (KOLBL et al., 2010)) . . . . . 51
Tabela 6 — Drivers selecionados para a simulagao. . . . . . . ... ... ... ... 58
Tabela 7 — IGBTs selecionados para a simulagao. . . . . . .. . ... .. ... ... 58

Tabela 8 — Combinagao entre os componentes principais (Driver, IGBT e Diodo)

e o capacitor de Bootstrap resultante. . . . . . . . . ... ... ... .. 59
Tabela 9 — Parametros de tempo para o pulso de onda quadrada nao ideal simulada

no software LTspice para os drivers em comparagao com os resultados

do datasheet . . . . . . . . .. . 61
Tabela 10 — Nova combinagao entre os componentes principais (Driver, IGBT e

Diodo) e o capacitor de Bootstrap resultante . . . . . . . . .. ... .. 65
Tabela 11 — Parametros de tempo para o pulso de onda quadrada nao ideal simulada

no software LTspice do sistema de chaveamento . . . . . ... ... .. 69
Tabela 12 — Classificacao de equipamentos de Eletroporagao conforme as normas

téenicas . . ... e 91
Tabela 13 — Modelos SPICE dos drivers de porta . . . . . .. ... ... ... ... 97
Tabela 14 — Modelos SPICE dos IGBTs . . . . . ... .. .. ... ... ...... 97



Lista de abreviaturas e siglas

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ARF - Ablacao Hepatica por Radiofrequéncia

BRF - Frequéncia das Rajadas de Pulsos, (Burst Repetition Frequency)
BV - Breakdown Voltage

CC - Corrente Continua (DC - Direct Current)

CCPS - Fonte de Carregamento de Capacitor ( Capacitor Charging Power
Suply)

CEE - Comunidade Economica Europeia

ECG - Eletrocardiograma

ESR - Equivalent Series Resistence

FDA - Food and Drug Administration

IGBT - Transistor Bipolar de Porta Isolada

INPI - Instituto Nacional da Propriedade Intelectual

IRE - Eletroporacao Irreversivel (Irreversible Electroporation)
LCD - Display de cristal liquido (Liquid Crystal Display)

LEDC - Gerador de Corrente Continua de Baixa Energia Controlada

por Software

MOSFET - Transistor de Efeito de Campo Metal-Oxido-Semicondutor
(Metal-Oxide Semiconductor Field Effect Transistor)

MOHS - Cirurgia Microscopicamente Controlada
MWA - Ablagao por Micro-ondas

NTIRE - Eletroporagao Irreversivel Nao-térmica ( Non-thermal Irrever-

sible Electroporation)



PRF - Frequéncia de Repetigao de Pulsos (Pulse Repetition Frequency)
RE - Eletroporacao Reversivel (Reversible Electroporation)

RFA - Radiofrequéncia

RILD - Doenca Hepatica Induzida por Radiagao

SOFIA® - Software Intensive Ablation

SUS - Sistema Unico de Satide

TRR - Tempo de Recuperacao Reversa (Reverse Recovery Time)

VO - Versao Inicial do Projeto Marie



1.1
1.2
1.3
1.3.1
1.3.2
1.4

2.1
211
2111
2.1.1.2
2.1.1.3
2.1.2
2.2
22.1
222
2.3
2.3.1
2311
2.3.2

3.1
3.1.1
3.2
3.3
331
3.3.2
3.33

Sumario

INTRODUCAO . .. .. . ittt e e et et e e 17
Contextualizacdao . . . . . . . . .. .. ... L Lo 17
Problematica . . . . . . . ... ... 20
Objetivos . . . . . . . . . 22
Objetivo Geral . . . . . . . . 22
Objetivos Especificos . . . . . . . . . ... 22
Organizacao do Trabalho . . . . . . . .. ... ... ... .. ..... 23
EMBASAMENTO TEORICO . . . . . . . ..t it i i e it e 24
Eletroporacao . . . . . . . . . . ... 24
Tecnologias Disponiveis no Mercado . . . . . . .. ... ... ... .... 27
Componentes . . . . . . .o e 27
Funcionalidades de Seguranca do Gerador . . . . . . . . . . ... ... ... 30
Admissibilidade e Restricoes . . . . . . . . .. oL 31
Influéncia de Pulsos Elétricos na Eletroporacdo . . . . . .. .. ... ... 31
Circuito Gerador de Pulsos . . . . . . .. .. .. ... .. ....... 34
Driver de Porta . . . . . . . . . ... 38
Circuitode Bootstrap . . . . . . . . . . . . ... 39
Construcdao do Modeloda Carga . . . . . . . .. ... ... ... .. 41
Modelo Elétrico Cole-Cole . . . . . . . . . ... . ... ... .. ... 42
Modelo Cole-Cole para o Tecido Renal . . . . . . . . . .. .. ... ..... 43
Modelo Anélogo para Eletrodos . . . . . . . . . ... ... L. 45
METODOLOGIA . . . . . e e e e e e e e e e e e e 47
Circuito Gerador de Pulsos . . . . . . . ... ... ... ... ..... 47
Escolha dos componentes . . . . . . . . . ... ... L 47
Modelode Carga . . . . . . . . . . .. . ... .. .. .. ... .. ... 50
Simulacdo e Analise do Circuito . . . . . . .. ... ... ... .... 51
Validacdo dos Modelos SPICE . . . . . . . ... ... ... ... ..... 52
Validacdo da Topologia . . . . . . . .. .. .. ... .o 54
Aplicacdo Modelo Carga . . . . . . . . . . .o 55
RESULTADOS EDISCUSSAO . . . .. . .ttt i i i it e 57

Triagem dos Componentes . . . . . . . ... ... ... ........ 57



4.2
421
422
423
4.2.4
4.3

Al
A.2
A3

Validacao dos Modelos e Topologia . . . . . . ... ... ... .... 59
Validacao Modelo Diodo UF4007 . . . . . . . .. ... ... ... .... 59
Validacdo Modelos Drivers . . . . . . . . . . . . ... . 60
Validacdo Modelos IGBTs . . . . . . . .. .. ... ... 61
Simulagdes Topologia . . . . . . . . . ... 68
Simulacées com Carga Modelo Cole-Cole . . . . . . . ... ... ... 73
CONCLUSAO . .. ... it 78
Trabalhos Futuros . . . . . . . .. . .. ... ... 79
REFERENCIAS . . . .. . . ... e 81
APENDICE A-NORMAS TECNICAS . . .. ... ... ...... 89

APENDICE B - AFERICAO DE PERIODOS DE PULSO DOS DRI-

APENDICE C - AFERICAO DE PERIODOS DE PULSO DOS SIS-

TEMAS DE CHAVEAMENTO .. .. ... .... 94
ANEXO A - MODELOS SPICE UTILIZADOS ... ........ 97
Modelos SPICE dos Drivers de Porta . . . . . . . . . ... ... ... 97
Modelos SPICE dos IGBTS . . . . . . . . . . . . ... . ... ..... 97

Modelo Diodo UF4007 . . . . ... .. ... ... ... . ....... 98



17

1 Introducao

1.1 Contextualizacao

A neoplasia ou também denominada de tumor maligno ou cancer, é o conjunto de
mais de 100 doencas, as quais tém em comum o crescimento desordenado de células de um
determinado tecido ou 6rgao em consequéncia de uma mutacao genética durante o processo
da divisao celular (WEINBERG, 1996), apresentada na Figura la. Por conseguinte, a
célula recebe instrugoes incorretas para as suas atividades (INCA, 2020b) e assim inicia-

se o processo da formagao do cancer (carcinogénese ou oncogénese).

Célula Geneticamente
Alterada

O &~

Hiperplasia Displasia Cancer insitu Cancer Invasivo

Figura 1 — Tipos de proliferacao celular. (A) Célula geneticamente alterada: a partir do
processo de divisao celular, (B) Hiperplasia: aumento do niimero de células em
um 6rgao ou tecido, (C) Displasia: desenvolvimento celular fora do normal, (D)
Cancer in situ: é o primeiro estagio do cancer e as células com alteracgdes estao
localizados somente na camada que se desenvolveram, (E) Cancer invasivo:
versao mais grave da doencga, em que as células cancerigenas sao disseminadas
e invadem outros tecidos ou érgaos, além da regiao inicialmente afetada (Fonte:
Weinberg (1996) e (INCA, 2020a) com adaptagoes).

Vale ressaltar que existem dois tipos de proliferacao celular: a controlada e a nao
controlada. Dessa forma, o crescimento controlado é gerado a partir de estimulos fisiol6-
gicos ou patoldgicos, os quais tem como consequéncia o crescimento localizado e autoli-
mitado de células (RUOSLAHTI, 1996), também denominada neoplasia benigna. Assim,
apés o término dos estimulos o efeito pode ser reversivel, como ilustrado a hiperplasia
(Figura 1b) e a displasia (Figura lc). J& o crescimento nao controlado, persiste de ma-

neira excessiva mesmo ap6s o término dos estimulos que o provocaram (INCA, 2020a),
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processo denominado de neoplasia maligna, como ilustrado o cancer in situ (Figura 1d) e

o cancer invasivo (Figura le).

Assim, o processo de crescimento descontrolado das células deve ser monitorado
para diminuir riscos ao paciente, visto que, no estagio do cancer invasivo com a multipli-
cacao desordenada das células tumorais gera-se o processo de metastase com a introducao
de células tumorais em outros érgaos, tecidos adjacentes, vasos sanguineos e linfaticos
(OPPERMANN;, 2014). Entretanto, o processo de formagao do cancer varia conforme o
tipo de célula e a sua localizacao. Porém em geral, o desenvolvimento da neoplasia ocorre
lentamente, podendo levar varios anos para que uma célula cancerosa prolifere-se e dé

origem a um tumor visivel (INCA, 2020b).

Destaca-se que existem multiplos fatores que influenciam no desenvolvimento das
neoplasias, como o envelhecimento e o crescimento populacional, fatores genéticos, socioe-
condmicos e a incorporacao de hébitos e atitudes associados a urbanizacao (sedentarismo,
alimentagao inadequada, entre outros) (INCA, 2019; SUNG et al., 2021).

Atualmente, o cAncer ¢ a segunda principal causa de mortes prematuras’ no mundo,
somente ficando atrds das doengas cardiovasculares (MALTA et al., 2019). Estima-se
que as neoplasias sao responsaveis por aproximadamente 10 milhdes de 6bitos anuais, e

possuem uma propor¢ao de uma em cada seis mortes (OMS, 2022).

No Brasil, s6 no ano de 2020 foram registrados 625 mil 6bitos causados pelo cancer,
vale ressaltar que esse alto indice advém dos principais tipos de cancer: mama, traqueia,
bronquios, pulmoes e préostata (INCA, 2021). Por conseguinte, a incidéncia e a mortalidade
causadas pelo cancer vem aumentando no mundo, visto que nos tltimos 30 anos essa
ocorréncia duplicou (OPPERMANN; 2014).

Dessa forma, torna-se necessario o estabelecimento de rotinas de prevengao (exa-
mes de rastreamento, alimentacao saudavel, exercicios periédicos, diminuicao da exposicao
ao sol, suspender o uso de cigarros, etc.) (INCA, 2020a), uma vez que 40% dos 6bitos cau-
sados pelo cancer poderiam ser evitados (OMS, 2022). Entretanto, em consequéncia dos
novos tratamentos disponiveis e da identificagdo precoce da doenca houve um progresso

nas taxas de sobrevida no mundo.

O tratamento do cancer pode ser realizado através de quimioterapia, radioterapia,
cirurgia, ou transplante. Tal que, a quimioterapia é tratamento sistémico com medicamen-
tos denominados “quimioterapicos” (ou antineopldsicos), a radioterapia é o tratamento
local ou locorregional que utiliza equipamentos e técnicas variadas para irradiar ionizan-

tes, enquanto que a cirurgia consiste na retirada do tumor através de operacées no corpo

1 Mortes prematuras: antes dos 70 anos de idade.
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do paciente (INCA, 2020a). Porém, em muitos casos é necessario combinar mais de uma

modalidade conforme as condigoes clinicas de cada paciente.

Dessa maneira, por mais que ocorreram grandes avangos e melhorias no desenvol-
vimento dos tratamentos oncologicos, ainda tem-se a necessidade no desenvolvimento e
pesquisa para a implementacao de novas técnicas, visto que muitos tumores ainda sdo con-
siderados nao elegiveis para tratamentos cirturgicos quando possuem complexa localizacao,
grande extensdao do tumor e quando o paciente é portador de comorbidades (MEIJERINK;
SCHEFFER; NARAYANAN;, 2018). Ademais, a radioterapia em tumores hepaticos possui
uma limitacao relacionada a baixa tolerancia do tecido, podendo causar a Doenca Hepa-
tica Induzida por Radiacao (RILD) (JR; JR, 1966; AMERICAN CANCER SOCIETY,
2019b) e a quimioterapia geralmente possui um efeito temporario e raramente leva a re-
gressao do cancer quando realizada de forma isolada (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2020). Além do que, sao metodologias que ao eliminarem o tumor também influenciam

negativamente em outras areas do organismo.

Outrossim, tendo em vista a minimizagao ao impacto causado aos tecidos sauda-
veis adjacentes ao tumor existem alguns mecanismos menos invasivos para retirada do
tumor, como: cirurgia a laser, ablagdo, cirurgia microscopicamente controlada (Mohs),
cirurgia laparoscopica, cirurgia toracoscopica, cirurgia robodtica e radioterapia estereota-
xica (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019a). Por conseguinte, a ablagao percutanea,
é uma técnica bastante utilizada no tratamento de doencas, principalmente empregada

para retirada de tumores, visto que destroem os tecidos cancerigenos.

Essa técnica é realizada a partir da insercao de uma agulha, probe ou antena até o
tumor e através dela sao aplicados pulsos elétricos, ondas eletromagnéticas ou gases, o que
podem gerar ou nao o aumento de temperatura no local e consequentemente levar a des-
truicdo da neoplasia. Dessa forma, esse precedimento é a primeira escolha no tratamento
de alguns tipos de tumores em estagios precoces, é indicada em casos de irressecabilidade
ou alto risco cirurgico e recomenda para o tratamento de sintomas relacionados ao tumor,
principalmente dor crénica (NEOCURE, 2021).

Atualmente, existem quatro principais tipos de ablacao: por Radiofrequéncia, Micro-
ondas, Crioablacao e Eletroporacao. As técnicas mais utilizadas sdo Radiofrequéncia
(RFA) e ablagdo por Micro-ondas (MWA), ambos os métodos produzem calor no te-
cido alvo para induzir a necrose das células coagulativas (ANGIODYNAMICS, 2019).
Além do mais, a Crioablagdo também é uma metodologia térmica, visto que a partir
da movimentagdo de nitrogénio liquido no interior das sondas levam a uma acentuada
reducao de temperatura, e assim congelam e descongelam o tecido tumoral, processo o

qual leva a sua destruicio (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019a; NEOCURE, 2021).
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Entretanto, para essas opgoes de ablagao o volume do tecido é limitado pela perfusao san-
guinea e especialmente a proximidade dos vasos sanguineos (GOLBERG; YARMUSH,
2013). Dessa forma, dependendo da regido do tumor a metodologia de tratamento por

ablagao térmica se torna inviavel.

Como uma alternativa, surgiu uma metodologia nao térmica de tratamento utili-
zando pulsos de campos elétricos, essa técnica é denominada Eletroporagao Irreversivel
nao térmica (NTIRE do inglés, non-thermal irreversible electroporation). A grande van-
tagem da utilizacdo dessa técnica é a aplicacao da ablacao sem o efeito térmico e a pre-
servacao da matriz dos vasos sanguineos adjacentes ao tecido cancerigeno (MARKELC;

CEMAZAR; SERSA, 2017).

Dessa forma, a NTIRE se torna uma forma de tratamento de cancer com mais
aspectos positivos que negativos, sendo necessario o desenvolvimento de equipamentos

especializados para favorecer o estudo e desenvolvimento da técnica.

1.2 Problematica

A partir da Portaria N© 874, de 13 de Maio de 2013, a qual institui a politica
nacional de prevencio e controle do cancer no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS),
possibilitou o reconhecimento do cancer como uma doenca cronica, passivel de prevencao
e que exige acompanhamento e cuidado do paciente (BRASIL, 2013). Além do mais, a
Lei n® 12.731 de 22 de novembro de 2012, determina que todo paciente diagnosticado com

cancer de forma positiva por um profissional especializado tenha seu tratamento iniciado
em até 60 dias (BRASIL, 2012).

Desta forma, para casos cirtrgicos tem-se o interesse da aplicagdo de mecanis-
mos minimamente invasivos, uma vez que essas tecnologias favorecem no processo de
reabilitacao, possuem menos efeitos colaterais e garantem maior sobrevida aos pacientes.
Entretanto, para a Eletroporacao Irreversivel (IRE do inglés, Irreversible Electroporation)
existe apenas um tnico dispositivo, com aprovagao para utilizagao clinica, licenciado pela
Anvisa no Brasil (TIMMER et al., 2020), o Nanoknife.

Outrossim, em relagao aos custos de aquisicao e de procedimentos do sistema Na-
noKnife variam entre $200.000 e $ 300.000 (LOMANGINO; MOSCHER; CAMPOSOUT-
CALT, 2015), tendo nos Estados Unidos um custo médio de $200.530 (ECRI, 2014). Além
do mais, o eletrodo de uso tinico para o NanoKnife de 15 cm custa $1.888 e sua variacio
de 25 cm custa $1.984. Os custos de manutencao preventivo do gerador de pulsos varia
entre $30.000 & $85.000, dependendo da duragdo da garantia (ECRI, 2014).
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Em marco de 2021 foi realizada a primeira cirurgia no Brasil utilizando o equi-
pamento Nanoknife para a Eletroporagdo de um tumor pancreatico (PORTAL HOSPI-
TAIS BRASIL, 2021). Assim, tal cirurgia foi realizada em um hospital particular da Rede
D’Or em Sao Paulo. Entretanto, para que este equipamento seja incorporado pela rede
do SUS é necessario passar por processos de avaliacdo da tecnologia, porém o alto custo

pode inviabilizar tal aquisicao.

Logo, é fundamental o desenvolvimento de outras tecnologias e dispositivos mais
acessiveis para a realizacao do procedimento de ablacao em tecidos tumorais. Dessa forma,
o grupo de pesquisa coordenado pela professora Dr® Suélia Rosa tém trabalhado na elabo-
racao de equipamentos médicos assistenciais para uso oncologico. Assim, em 2015 iniciou-
se 0 Projeto SOFIA® (Software Intensive Ablation) com a finalidade de realizar o pro-
cedimento de Ablacao Hepatica por Radiofrequéncia (ARF) e desde 2016 o equipamento
foi submetido a testes in-vivo em porcos e ratos. Vale ressaltar que o dispositivo possui

solicitacao de patente registrada junto ao Instituto Nacional da Propriedade Intelectual
(INPI).

Entretanto, mostrou-se a necessidade de ampliar a construcao de equipamentos
nessa area, surgindo assim o Projeto Marie, o qual tem o objetivo de desenvolver um equi-
pamento eletromédico para NTIRE. Esse procedimento tem grande potencial de prover
um melhor progndstico ao paciente, ja que nao provoca danos significativos as estruturas

préximas ao tumor.

Por conseguinte, o presente Trabalho de Conclusao de Curso é o primeiro docu-
mento a ser concluido vinculado ao Projeto Marie, sendo o passo inicial para o desenvol-
vimento e validacao do dispositivo. Entretanto, tendo em vista a crise de semicondutores,
a qual tem provocado atraso nas entregas e até mesmo paralisagao parcial nas linhas de
producao (CNN BRASIL, 2021; EXAME, 2021), a simulacao foi a ferramenta de andlise

para a validagdo do circuito gerador de pulsos.

Assim, o emprego da simulacao é fundamental para avaliar o comportamento di-
namico dos componentes e das grandezas fisicas (tensdo, corrente, poténcia, etc.) em
diferentes configuracoes de entrada e de carga, sendo necessario muitas vezes analise dos
parametros elétricos em varios nos e malhas do circuito sem a necessidade de compra
imediata dos componentes eletronicos. Além de que, permite o estabelecimento dos pa-
rametros criticos e consequentemente propiciam o correto dimensionamento do circuito
para futuros testes em bancada. Porém, para uma simulagao adequada é necessario uma
caracterizagdo matematica dos dispositivos que integram o sistema, pois s6 desta forma

é possivel prever seu comportamento (OGRODZKI, 2018).
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Ademais, o processo de simulacao possibilita a verificacao do desempenho do pro-
cesso de Eletroporagao a partir da aplicagao dos pulsos elétricos no modelo analogo do

tecido alvo, sendo uma ferramenta importante de reducao de riscos.

Portanto, o Projeto Marie completo pode ser divido em oito etapas principais,
conforme demonstrado na Figura 2, porém serdo executas nesse trabalho apenas as duas

primeiras etapas do processo de desenvolvimento do produto.

Em Desenvolvimento Nesse Documento

3
DESENVOLVIMENTO
Validacdo do gerador Verificagdo dos principais dispositivos  Construcdo do hardware e software do equipa-
de pulsos de altatensao disponiveis no mercado. Andlise daliteratu- ~ mento com a com a fabricacao da placa de circui-
com aplicagédo do ra sobre o procedimento de eletroporacao, to impresso, realizacdo de multiplos testes em
sofware. | geradores de sinais e leulagoes. bancada e andlise de risco do sistema.

Q Q

APRIMORAMENTOS

Possivel adicdo de outras

Mensuracio da eficiéncia do funcionalidades e adap-
eletroprador a partir dos tacdes do dispositivo,

ensaios mecanicos e bioldgi-
cos.

Comparar o Projeto Marie com as prati- < -
cas tradicionais de ablacdo ou cirurgias CERTIFICACAO APROVACAO

tradicionais. Para assim, avaliar o grau de

inovacao e efetividade. '

o

Certificacao pelos Transferéncia e
brgdos reEuIamenta— Assimilagdo  da
dores: NVISA e . tecnologia  pelo
IMETRO. SUS

Figura 2 — Etapas para o desenvolvimento do Projeto Marie. Nesse trabalho serao explo-
radas as etapas 1- Validagao da ideia e 2- Pesquisa.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo Geral

Otimizar e analisar o circuito gerador de pulsos para Eletroporacao Irreversivel,
e em seguida aplicar o modelo elétrico de Cole-Cole e comparar os resultados simulados

entre as combinacoes de circuito produzidas.

1.3.2 Objetivos Especificos

« Tabular os componentes utilizaveis para o desenvolvimento do circuito fisico;
o Validar modelo SPICE do driver de porta;

» Validar modelo SPICE do IGBT;
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e Simular o circuito desenvolvido para as combinagoes selecionadas;
o Aplicar o modelo elétrico de Cole-Cole para as combinacoes selecionadas;

o Analisar as normas técnicas aplicaveis a Eletroporacao.

1.4 Organizacao do Trabalho

O trabalho esta dividido em cinco capitulos. No capitulo dois é apresentada a re-
visao tedrica da Eletroporagao, os principais equipamentos disponiveis no mercado global
e nacional e as legislacoes existentes para tais equipamentos. Posteriormente descreve-se
como os pulsos elétricos interagem com as células cancerigenas e como afetam o processo
de eletroporacao. Em seguida tem-se a apresentacao dos geradores de pulsos e as princi-
pais topologias utilizadas. Por ultimo, é apresentado o modelo matematico de Cole-Cole

para a construgao do modelo da carga.

O capitulo trés descreve a metodologia utilizada para desenvolvimento do circuito
do gerador de pulsos elétricos com os parametros para escolha dos componentes, descri¢ao
das varidveis do modelo Cole-Cole para os tecidos renais e a definicao das variaveis da

simulagao.

No capitulo quatro sao apresentados os resultados assim como a discussao dos
mesmos. Por fim, no capitulo cinco, é exposta a conclusao deste documento e continuacoes

a serem realizados para trabalhos futuros.
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2 Embasamento Teodrico

2.1 Eletroporacao

A teoria de Eletroporacao é baseada na caracteristica fisiolégica da membrana
celular, a diferenga de cargas entre o lado externo e interno da membrana plasmatica é
denominada de potencial de membrana, a qual é constituida por um gradiente elétrico.
Portanto, o gradiente elétrico junto ao gradiente de concentracao da célula desempenham
um papel importante no movimento de substancias pela membrana (TORTORA; DER-
RICKSON;, 2016). Assim, a técnica de Eletroporagao utiliza-se de um mecanismo biolgico

como embasamento para a aplicagao.

Os campos elétricos de corrente continua (CC e DC do inglés, direct current) exter-
nos podem alterar o potencial de membrana celular resultando na permeabilizagao. Logo,
como consequéncia da permeabilizacao ocorre a formacao de poros e tem-se um aumento
na passagem de substéncias entre os lados externos e internos da célula (SHEEHAN;
SRIMATHVEERAVALLI, 2022), o processo de Eletroporagao pode ser visualizado na
Figura 3.

Eletrodos

B Célula Cancerigena

Figura 3 — Procedimento de Eletroporacao em tecido cancerigeno com a demostragao do
processo de formagao de poros na membrana plasmatica de uma célula a partir
dos pulsos elétricos transmitidos pelos eletrodos (Fonte: Sun et al. (2021) com
adaptagoes).
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Assim, tal processo pode ocasionar um efeito de permeabilizacdo nao permanente
na membrana (Eletroporagao Reversivel), em que os poros se fecham apds o estimulo elé-
trico e dessa maneira as células sobrevivem. Entretanto, a exposi¢ao a uma alta intensidade
de campo elétrico CC pode levar a perda da homeostase, e permeabilizar definitivamente

a membrana celular ocasionando a morte da célula (Eletroporagao Irreversivel).

Inicialmente a Eletroporacao Reversivel (RE, do inglés reversible electroporation)
foi utilizada em aplicagoes para entrega de certos componentes para as células, como
pequenas moléculas e materiais genéticos (NEUMANN et al., 1982; KINOSITA; TSONG,
1977). Com o avango da técnica, hoje é utilizada para o tratamento de doencas com a
entrega de medicamentos, extracao de moléculas e proteinas, eletrofusao (fusao de células),

e transfeccao de genes. A Figura 4 exemplifica as metodologias apresentadas de RE.

Eletroporacao Reversivel

. [ Lyt Q . f“.‘?‘ et
" )

ECT Fusao Bio Extracao Transfeccao de DNA
A B C D

Figura 4 — Apresentacao dos procedimentos atuais realizados com a Eletroporacao Rever-
sivel. A entrega de drogas, fusao celular, extracdo de moléculas e proteinas e
a transfeccao de genes sao exemplificadas.

Davalos, Rubinsky e Mir (2003) apresentaram a técnica da IRE que se tornou a
estratégia para a lise celular localizada!. A Figura 5 exemplifica graficamente o processo

da IRE a partir da necrose? e apoptose® celular.

1
2

Ablagao sem a necessidade de quimioterapicos ou mudanca da temperatura.

Tipo de morte celular, em que ocorre a ruptura celular a partir do aumento do volume celular,
agregacao da cromatina e desorganizacéo do citoplasma. Além do mais, esse processo causa danos as
células proximas e acontece uma reagao inflamatoria local.

A apoptose é um tipo de morte programada que realiza a redugdo do volume celular, a condensacao
da cromatina, a clivagem do DNA e a divisao celular em corpos apoptdticos sem desencadear uma
resposta imune.
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Eletroporacao Irreversivel

A ° \J o ®
‘e
[ J
° = \\‘\\}\\\\
Necrose Apoptose
A B

Figura 5 — Apresentacao dos procedimentos realizados com a Eletroporagao Irreversivel.
A ablacao ocorre por meio da necrose ou a apoptose celular.

Vale ressaltar que, o método da utilizacao de pulsos de campos elétricos para o
tratamento de cancer foi inicialmente utilizado por Mir et al. (1991) com a abordagem
da eletro-quimioterapia. As diferentes aplicacbes da Eletroporagao se diferenciam pela
amplitude de pulso, forma de onda e periodo de aplicagao do campo elétrico, como pode
ser visto na Figura 6, a RE utiliza pulsos de longa duracao na faixa de microsegundos
(us), enquanto a IRE utiliza pulsos de duracao de nanosegundos (ns), a utilizacdo de
pulso bifasico de alta frequéncia reduz a estimulagdo neuromuscular nas regioes nao alvos

(ARENA et al., 2010).

Geracao de Pulsos Elétricos

e Eletroporacao Reversivel
A B C

\ \'Z "

us us

e Eletroporacao Ireversivel

B o

Figura 6 — Pulsos de campos elétricos com a comparagao da amplitude de pulso, forma
de onda e periodo de aplicagao do campo elétrico para os dois tipos de Eletro-
poragao.(Fonte: Sheehan e Srimathveeravalli (2022) com adaptagoes).
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2.1.1 Tecnologias Disponiveis no Mercado

Existem diversos tipos de equipamentos de RE disponiveis no mercado como Cli-
nicporator, Neon Transfection System e ECM 830 Square Wave Electroporation System,
os quais sao aplicados para transfeccao *, entrega de medicamentos e proteinas para cé-
lulas de mamiferos, de tecidos in vitro, in vivo, ex vivo, in ovo e tecidos vegetais. Porém,
o equipamento FECM 830 Square Wave Electroporation System, foi utilizado em pesquisas
para a aplicabilidade na IRE (GONG et al., 2016; LIU; ZHANG; ZHANG, 2021).

J& no Brasil, existem dois dispositivos de Eletroporacao regularizados pela Anvisa
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), o primeiro é o Mesporation Electro Muscle
(n° de registro 81257710003), comercializado pela empresa Vezza Industria e Comércio
LTDA. Entretanto, esse produto estético consiste no processo de RE com a finalidade de

tonificar e fortalecer a musculatura, assim como reduzir a gordura visceral e subcutanea.

Em contrapartida o segundo, é o sistema NanoKnife (n° de registro 80102512513),
o qual é o unico dispositivo de IRE licenciado pela Anvisa (TIMMER et al., 2020). Esse
equipamento é fabricado e vendido pela empresa AngioDynamics (ANVISA, 2020). O
equipamento é um gerador de corrente continua de baixa energia controlada por software

(LEDC, do inglés software-controlled low-energy direct-current).

Tendo em vista o foco do trabalho somente em equipamento de IRE serao des-
critos os principais componentes e as funcionalidades de seguranca apenas do dispositivo
NanoKnife.

2.1.1.1 Componentes

O sistema NanoKnife pode ser dividido em dois segmentos: a interface de usuério
e a unidade de poténcia. Assim, a interface de usudrio possui tela LCD com touchscreen,
teclado para manuseio do software, Figura 7a, e interruptor tipo pedal duplo para controle
do procedimento de ablagao, Figura 7c, o qual se liga a unidade de poténcia. Ja o segundo
segmento, Figura 7b, possui o sistema de seguranca e protecao para o paciente e o corpo
clinico, assim como realiza a geracao dos pulsos elétricos e conecta-se com as sondas de

eletrodos individuais.

4 Transfeccdo: introducdo de 4cidos nucleicos de maneira controlada em determinadas células.
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Tela LCD e Teclado

Unidade de Poténcia

Interruptor tipo
pedal duplo

Figura 7 — Equipamento NanoKnife. Interface de controle: (A) Tela LCD com touchscreen
e teclado e (C) Interruptor tipo pedal duplo. Unidade de poténcia: (B) Gerador
e (B.1) Imagem interna do gerador.

Na interface de usuario o operador insere os parametros do tratamento e os dados
do paciente. Assim a partir desses dados o software gera uma representacdo em duas
dimensoes da drea que sofrerd ablacao (EUNETHTA, 2019). Além de que, durante o
processo cirurgico sao apresentados os sinais dos eletrodos e do paciente. Na unidade
de poténcia que efetivamente sao gerados os pulsos elétricos conforme os parametros
fornecidos pela interface de usuario. O esquematico da Figura 8, representa o processo de

utilizagao do equipamento NanoKnife:

Unidade de Poténcia

B
Interface usuario
Alimentacio dos

Interruptor tipo caplacitoref de
pedal duplo alta tlensao
Usua’rio Geracﬁo ¥ afericso - PaCiente
£ dos pulsos de said
Tela LCD e Teclado oSpuisosesacs

Bloco de comutagao
dos eletrodos

Figura 8 — Esquematico dos principais blocos do processo de operacao do equipamento
NanoKnife. A unidade de poténcia é composta por elementos de alta tensao,
marcados pela cor cinza. (Fonte: (BERTACCHINI et al., 2007) com adapta-
coes)
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Além do mais, a unidade de poténcia possui seis saidas de sondas, o que permite
que um utilizador ligue até seis sondas de eletrodos individuais de uma vez. Vale ressaltar
que apenas um par de sonda de eletrodo pode ser utilizado de cada vez (BERTACCHINI
et al., 2007). Existem duas opgoes de sondas com 15 ¢cm ou 25 cm de comprimento e
19 gauge de diametro, ambas sao cobertas por uma bainha retractil de isolamento, o
que permite o ajuste do comprimento da ponta ativa. Os componentes da sonda estao

etiquetados na Figura 9a.

As sondas sao descartaveis, conservadas em embaladas esterilizadas individuais e
utilizadas em um tnico paciente. Existem dois tipos de eletrodos: o eletrodo de ativacao
(cor azul) e o eletrodo padrao (cor branca), ambos sdo conectados & unidade de poténcia
por meio de cabos, representados na Figura 9b. A ativacao do gerador de pulsos é realizada
pelo eletrodo de ativacdo, permitindo assim o uso de outro eletrodo do tipo padrao para
aplicagao dos pulsos. Dessa forma, para a realizagao de um procedimento é utilizado
apenas um eletrodo do tipo ativador e até 5 eletrodos padroes, este nimero varia entre 1
a 5 dependendo &area que precisa sofrer Eletroporacao (ANGIODYNAMICS, 2019).

Ha um espagador para sondas de eletrodos individuais, Figura 9c, disponivel como
um acessorio opcional para auxiliar a espacar as sondas a uma distancia fixa e a manter

as sondas paralelas.

Corredica de Ajuste

Zona Ativa Haste Isolante Entre 0a4.cmcom
incrementos de 0.5 cm

0 10 20 30 40  Nanoknfe

Cabo de Conexao

Contato como Profundidade da
tecido cancerigeno insercdo: 15e 25cm

Agulha
Diametro de 19 gauge 10 metros de
comprimento
A

Figura 9 — Sondas NanoKnife. (A) Componentes (B) Eletrodo de ativacao (cor azul) e
eletrodo padrao (cor branca) e (C) Espacador. (Fonte: (EUNETHTA, 2019)
com adaptagoes)
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2.1.1.2 Funcionalidades de Seguranca do Gerador

O gerador possui funcionalidades de seguranga para ajudar o utilizador no forne-

cimento da aplicagao segura para o corpo clinico e ao paciente:

e Sincronizagao com sinal de eletrocardiografia: o Gerador NanoKnife tem uma sin-
cronizagao ao eletrocardiografia (ECG) predefinida como modo de fornecimento de
impulsos, conforme a Figura 10. A sincronizacao do ECG deve ser utilizada em to-
das as ablagoes no térax e abdémen para evitar possiveis riscos (fibrilacao auricular
ou ventricular e arritmias cardiacas).

k : NanoKnife Pulse

\ Vulnerable
Period [

Refractory —> € 50ms (0.05 sec)
Period > €

Figura 10 — Sinal de ECG e sincronizac¢ao com aplicacao do pulso elétrico do equipamento
NanoKnife durante o periodo refratario (Fonte: AngioDynamics (2019))

o Pedal duplo: o Gerador NanoKnife inclui um pedal duplo que impede o fornecimento
acidental de impulsos para o procedimento. Os pedais exigem que o utilizador arme
primeiro o sistema ao pressionar o pedal esquerdo (Armar) e, em seguida, ao pres-
sionar o pedal direito (Impulso) num espago de 10 segundos apds a preparacao do

fornecimento de energia ao paciente.

o Restricdo da corrente de saida: quando o gerador identifica que a corrente entre o
par de eletrodos excede os parametros de funcionamento do consumo de amperagem
durante o fornecimento de impulsos (> 35 A)° os impulsos restantes sio parados.
Esta funcionalidade de seguranca protege o paciente contra a aplicacao de energia

de saida que exceda as defini¢oes de corrente maximas.

e Teste de condutividade: depois das sondas de eletrodos serem colocadas e antes do
fornecimento de impulsos, o gerador envia um impulso de energia reduzida entre
cada par de sondas ativas através da area de ablacao alvo, de modo a confirmar que

a impedancia do tecido se encontra dentro de um intervalo aceitavel.

A corrente fornecida depende da impedéncia caracteristica do tecido e se difere ponto a ponto, ressalta-
se que o limiar de corrente letal (>100 mA) é ligado a uma corrente transpassando o corpo em diregao
a referéncia no chao, porém se controlada com o referéncia distante dos musculos é possivel realizar
uma descarga de alta poténcia controlada.
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2.1.1.3 Admissibilidade e Restricdes

O procedimento de IRE nao possui uma norma especifica de seguranca e testes.
Porém foi submetido a testes pela Food and Drug Administration (FDA) e a Comunidade
Econdémica Europeia (CEE). Ja no Brasil necessita ser compativel com as normas gerais

de equipamentos biomédicos, descritos nos itens em seguida:

o IEC 60601-1:2010 amd. 2016 - Equipamento eletromédico - Parte 1: Requisitos gerais
para seguranca basica e desempenho essencial (BRASIL, 2016);

o [EC 60601-1-2:2017 - Equipamento eletromédico - Parte 1-2: Requisitos gerais para
seguranca basica e desempenho essencial Perturbagoes eletromagnéticas (BRASIL,
2017);

o [TEC 60601-1-6:2011 - Equipamento eletromédico Parte 1-6: Requisitos gerais para
seguranga basica e desempenho essencial (BRASIL, 2011).

No Apéndice A tem-se as classificacoes do equipamento de Eletroporacao conforme

as normas citadas.

2.1.2 Influéncia de Pulsos Elétricos na Eletroporacao

O processo de IRE ¢ dividido em duas fases durante a aplicacdo de um trem de pul-
sos. A primeira fase consiste na formacao do poro, o qual esta relacionado com a resposta
fisiolégica da membrana plasmética durante a mudanca do potencial de transmembrana
ocasionada pela amplitude méxima (limiar de indugao) do pulso, durando assim alguns
microssegundos. Em seguida, tem-se a expansao variavel conforme o tempo e o tamanho
do poro até um limite onde ocorre a criagdo de poros permanentes, assim a membrana
nao consegue mais fecha-los apés o fim do trem de pulsos (KAN DUSER; MIKLAVCIC,
2009).
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Sem Eletroporacao

Eletroporacao Reversivel

Eletroporacao Irreversivel

Na* ion
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Figura 11 — Diferenciacao da aplica¢ao de campos elétricos em uma célula. (A) Sem apli-

cagao (B) Primeira fase da aplicacao: formagao do poro momentaneo durante

a mudanga do potencial da membrana plasmaética, (C) Segunda fase da apli-
cagdo: expansao varidavel da membrana plasmaética e formagao de poros per-

manentes.(Fonte: Lunelli, Cussenot e Rosette (2021) com adaptagoes).

Como a IRE é um processo estocastico (SHEEHAN; SRIMATHVEERAVALLI,

2022), utiliza-se multiplas exposigdes ao campo elétrico, o qual é capaz de promover uma
maior eficicia da Eletroporagao. Desta forma, a utilizacdo de pulsos elétricos de curta
duragao é uma pratica utilizada. Além disso, existem outras rela¢oes entre a Eletroporacao
e os pardmetros do pulso elétrico. A figura 12 apresenta a distribuicdo das aplicacoes de

Eletroporacao de acordo com a amplitude, a largura dos pulsos elétricos e a quantidade de

pulsos (REBERSEK; MIKLAVC “IC~,2010;SHEEHAN; SRIMATHVEERAVALLI,2022).

1\

10°

10°

Intensidade do Campo Elétrico (V/cm)

100

Eletroporacio Reversivel

Eletroporacao Irreversivel
de Alta Frequéncia

Eletroporacio Irreversivel
Nao - térmica

L)

ns

us

Largura do Pulso (s)

Figura 12 — Distribuicao de aplicagoes de Eletroporacao de acordo com a caracteristicas
dos pulsos. (Fonte: Shechan e Srimathveeravalli (2022) com adaptagoes).

10 100
Quantidade de Pulsos

1000

Os dados da Figura 12 sao descritos de acordo com as aplicagoes desenvolvidas

e as pesquisas realizadas, para a NTIRE, nota-se que a faixa da largura de pulsos esta
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entre us e ns. Além de que, a intensidade do campo desses pulsos variam de algumas
centenas de V/cm a uma faixa de kV/cm. Para geometrias simples, como eletrodos de
placas paralelas, a intensidade do campo elétrico ¢ definida pela Equacao 2.1, onde E ¢é

a intensidade do campo elétrico, V' a tensao aplicada e d a distancia entre os eletrodos
(REBERSEK, 2017).

,
B=- (2.1)

Para aplicadores com geometrias complexas é necessario a modelagem matematica
da intensidade do campo elétrico. Porém, mesmo com geometrias simplificadas é necessaria
a validacao da aplicacao dos pulsos com a finalidade de evitar possiveis danos térmicos fora
da regidao do componente molecular do tecido alvo (DAVALOS; GARCIA; EDD, 2010).
A Figura 13 representa a distribuicdo do campo elétrico conforme o tipo de eletrodo

empregue no tecido alvo.

E [V/iem]
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Figura 13 — Distribuigdo do campo eléctrico (a) Aplicagao de dois eletrodos do tipo agu-
lha, (b) Aplicacdo de quatro eletrodos do tipo agulha e (¢) Tecido alvo colo-
cado simetricamente entre os eletrodos de placa finita (Fonte: Corovi¢, Pavlin
e Miklav¢i¢ (2007) com adaptagoes).

Em relacao ao formato de onda, os mais comumente utilizados estao expostos na

Figura 6, nota-se que as ondas quadradas nao sao demonstradas com o formato ideal, pois
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ja leva-se em consideragao os tempos de subida e descida tipicos dos circuitos geradores
de pulso (PAI; ZHANG, 1995).

Sheehan e Srimathveeravalli (2022) dizem que a eficiéncia da Eletroporagao, con-
forme as observacoes experimentais, aumenta utilizando repeticao de pulsos, uma vez que
ha uma alta dependéncia da frequéncia do trem de pulsos. Além disso, a pausa entre um
agrupamento de pulsos, a fase entre pulsos consecutivos e a taxa de repeticao sao fatores

que interferem no resultado. A poténcia do pulso é calculada pela Equacao 2.2

P,=V,-I,- Duty (2.2)

Onde V,, ¢ a amplitude do pulso elétrico e I, a corrente na carga e Duty ¢ o ciclo de
trabalho, supondo uma onda quadrada, Duty = t,,/t, onde t,, é o ciclo ativo do pulso e
t o periodo do ciclo completo. A frequéncia de repetigao de pulsos, PRF (do inglés, pulse

repetition frequency), deriva-se da Equagao 2.3,

1
PRF = ——— (2.3)
ton + toff

Dependendo da aplicagao sao realizados espacamentos entre uma sequéncia de
pulsos com alta PRF. A frequéncia das rajadas de pulsos, BRF (do inglés, burst repetition
frequency) é calculada com a Equacao 2.4, onde t,4jadas € tpausa € 0 periodo em que se tem

a sequéncia de pulsos e o periodo sem pulsos, respectivamente.

BRF = ! (2.4)

trajadas + tpausa

2.2 Circuito Gerador de Pulsos

Como apresentado na seccao 2.1.2, existe uma particularidade no formato, ampli-
tude e duragao do pulsos elétricos para cada aplicacao de Eletroporagao. Assim, os tipos
de eletrodos e o gerador dos sinais da Eletroporacao sao importantes para efetividade do
procedimento (GEBOERS et al., 2020). Porém o gerador de sinais é o dispositivo mais
complexo, pois deve ser capaz de gerar o sinal requisitado, disponibilizando a poténcia
definida pela carga (REDONDO, 2017).

Para o desenvolvimento do circuito gerador de pulsos, ¢ necessario estabelecer os
limiares dos parametros elétricos a serem utilizados, a Figura 14 apresenta os parametros
de tempo e amplitude para a analise de um pulso de onda quadrada (BANAEI; KHIZ,
2020).
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Figura 14 — Pulso de onda quadrada nao ideal com a marcac¢ao dos parametros de tempo
e amplitude, utilizados para determinacao da qualidade do sinal. (Fonte: Al-
ferink (2013) com adaptagoes).

o Amplitude de pulso (V): Tensao de platd da onda;

o Tensdao maxima (V,,..): Tensdo maxima da onda, também denominada de tensao

de pico positiva;

o Tensao minima (V},;,): Tensdo minima da onda, também denominada de tensao de

pico negativa;

« Tensao pico a pico (V,,): Tensao resultante da diferenca entre a tensdo méxima e a

minima, Vy, = Vinaz — Vinini

o Tempo de subida (¢,): Periodo entre 10% a 90% da amplitude de pulso na borda de

subida;

« Tempo de descida (tf): Perfodo entre 10% a 90% da amplitude de pulso na borda

de descida;

 Largura de pulso (At): Periodo do pulso, calculado entre a diferenga de tempo entre

0 50% da amplitude de pulso da subida e descida;

» Tempo de acomodacao (t4): Periodo necessério para o amortecimento em uma tensao

de plato.
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Definidos os parametros criticos do pulso da aplicagao, é possivel realizar a escolha
da topologia de geracao de pulso mais adequada. Segundo Pai e Zhang (1995), um sistema,
tipico de geracao de pulsos de alta tensao possui quatro blocos: gerador primario de ener-
gia de baixa tensao, armazenador de energia, chaveamento e carga. O gerador primario de
energia, dos dispositivos atualmente aprovados para ensaios clinicos (REBERSEK; MI-
KLAVCTIC™, 2010), é elétrico utilizando a rede elétrica de energia (ANGIODYNAMICS,
2019; IGEA, 2021).

Gerador primario Armazenador

CloamerEE —> Gl —> Chaveamento —> Carga

Figura 15 — Diagrama de blocos de um aplicacao geral de um gerador de pulsos de alta
tensao. O primeiro representa a fonte primaria de energia de baixa tensao,
o segundo é o armazenador de energia que é dimensionado de acordo com a
tensao maxima do sistema, o terceiro é responsavel pelo controle da descarga
da energia armazenada na carga e o ultimo representa o alvo onde sera apli-
cado os pulsos de alta tensdo. (Fonte: Pai e Zhang (1995) com adaptacoes).

A utilizagdo de armazenamento capacitivo ou indutivo de energia sao as duas
opgoes primarias para o armazenamento e posterior descarga de pulsos de alta tensao
(SHEEHAN; SRIMATHVEERAVALLI, 2022). A utilizagdo da descarga de capacitores é
um dos conceitos mais antigos utilizados na geragao de pulso de eletroporadores, sendo
utilizado por Neumann e Rosenheck (1972), porém para a geracao de pulsos rapidos de alta
tensao é necessario um circuito auxiliar denominado fonte de carregamento de capacitor
(CCPS, do inglés capacitor charging power suply) (DILLARD, 2011).

A figura 16 representa o funcionamento ideal de um sistema CCPS com chavea-
mento de descarga simples, o periodo de carregamento é o momento em que o capacitor
é carregado até a tensao especificada para saida do sistema, o periodo de espera é a tran-
sicdo entre o periodo de carregamento e descarga, e por fim o periodo de descarga onde

havera o descarregamento efetuado pela carga.
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Figura 16 — Comportamento ideal de um sistema CCPS, com descarga total do capacitor,
o sistema possui trés periodos distintos de operacao: periodo de carregamento,
espera e descarga. O periodo de carregamento é determinado pela eficiéncia
de carregamento do sistema CCPS, o periodo de espera é um periodo breve
onde ¢é realizada a troca de chaves para haver o descarregamento e o periodo
de descarga ¢ determinado pela relacao de descarregamento do capacitor e da
carga

A energia armazenada pelo capacitor é dada pela Equagao 2.5, onde C' é a capa-

citancia e V) a tensao da fonte.

C-V?
Ecapacitor - 9 0 (25)

O bloco de chaveamento ¢ onde o formato de onda do pulso é gerado, a Figura 17,
apresenta um circuito com o chaveamento basico utilizando o conceito de geracao de
pulsos com descarga de capacitores. Nota-se que o formato de onda do descarregamento
do capacitor ndo apresenta um decaimento linear como apresentado na Figura 16 e sim

um decaimento exponencial.

Levando em consideracao que o decaimento exponencial da tensdao do capacitor
tem relagdo com a impedéancia da carga (Z;) (DORF; SVOBODA, 2016), o sistema apre-
sentado na Figura 17 se torna instavel em uma aplicacao biomédica, pois a impedancia
de uma carga biologica sofre um processo de reducdo com a exposicdo aos pulsos elé-
tricos (BERTACCHINI et al., 2010; IVORRA, 2010). Por conseguinte, adiciona-se uma
resisténcia paralela (R,) a carga, de forma que o valor absoluto da carga biolégica seja
muito maior que essa resisténcia adicional, Z; >> R,,, assim a condutancia serd aproxi-
madamente o inverso da resisténcia paralela adicionada (REBERSEK; MIKLAVC IC ™,
2010).
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R1
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(a) Circuito simulado para demonstracao (b) Resultado obtido com a simulacao rea-
do método de descarga de capacitor. lizada no LT'Spice.

Figura 17 — Simulacao de um circuito de descarga de capacitor com carga resistiva, capa-

citor de C7 = 0,5 pF e resistor de R; = 50 k{2, com tensao de carregamento
Vo =100 V.

Existem diversas topologias de chaveamento, caso seja necessario pulsos bipolares
a topologia de meia ponte ou ponte inteira deve ser utilizada (REDONDO; SILVA, 2011),
essas topologias utilizam semicondutores interligados, como por exemplo o IGBT (do
inglés, Insulated Gate Biploar Transistor). A Figura 18 apresenta um circuito de meia
ponte para a geracao de pulsos positivos. A utilizacao da topologia de ponte com um

driver de porta é capaz de controlar o chaveamento do semicondutor, utilizado na ponte.

HV
. Gate Driver
Lado Alto b
T Carga
Controlador
Gate Driver ~
"| Lado Baixo

Figura 18 — Exemplo de circuito meia ponte, com IGBTs, para a geracao de pulsos po-
sitivos de alta tensdo, os drivers de porta (do inglés, gate driver) possuem

diferentes possibilidades de circuitaria e o controlador pode ser digital ou
analégico.

2.2.1 Driver de Porta

Os drivers de porta possuem caracteristica de buffers de corrente e conversores

de sinais, visto que sdo capazes de transmitir a informacao do estado de comutagao e a
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poténcia de acionamento da porta, necessaria durante o processo de comutagao.

Para os drivers de porta de circuitos meia ponte, o funcionamento ocorre por conta
de um interruptor do lado alto, pois para que exista a condugao em um dispositivo de
estado solido de poténcia deve haver uma queda de tensao entre a base em relacao aos
terminais coletor e emissor. Como em um circuito meia ponte, vide Figura 18, o emissor
do dispositivo do lado alto esta flutuando em qualquer tensao podendo ser o terra ou
o potencial de barramento DC, dependendo do estado de ambos dispositivos de estado
sOlido. Desta forma, o emissor nao esta referenciando ao potencial de terra do sistema
(KHAN, 2011).

Consequentemente, é necessario uma fonte que fornega uma referéncia a esse ponto
de tensao flutuante do circuito, essa fonte é denominada fonte flutuante. Existem diversos
métodos para fazer a fonte flutuante, os trés mais utilizados sdo: fonte isolada, fonte
charge-pump e fonte de bootstrap. A metodologia escolhida para a fonte flutuante foi a

utilizacao de um circuito bootstrap.

2.2.2 Circuito de Bootstrap

O circuito Bootstrap, Figura 19, é formado pelo conjunto do diodo com o capaci-
tor, os quais ficam entre a porta "HB" e "HS" do driver de acionamento. O capacitor
do bootstrap, tem como fungao o armazenamento de energia para a ativagao do lado alto.

Desta forma, é preciso uma maneira de carregar e descarregar esse capacitor (ON SEMI-
CONDUCTOR, 2021).

Na Figura 19, é possivel verificar o funcionamento do circuito, em que na Figura 19a
é possivel validar a passagem de corrente para o lado baixo, gerando assim o carregamento
do capacitor do bootstrap. E quando o lado baixo esta desligado, ocorre a descarga do
capacitor, excitando o lado alto e permitindo que a corrente flua de "HV'para "SW",

segundo a Figura 19b.

Para o Capacitor bootstrap é recomendavel utilizar um capacitor ceramico de baixa
ESR (do ingés, equivalent series resistence), ou ainda a utilizacdo de um capacitor ele-
trolitico em paralelo com um capacitor cerdmico de baixa ESR. O valor da capacitancia
nao pode ser muito alto para evitar alta corrente de pico e a necessidade de um longo
periodo para carga. Da mesma forma que, nao é sugerida uma capacitancia muito baixa
para evitar o ripple grande, falta de carga para energizar o nivel alto e a grande tensao
derivativa (MORETTO; RUGGINETI; GRASSO, 2022).

O dimensionamento do capacitor de bootstrap segue as Equacoes 2.6, 2.7 e 2.8,

sendo Vg a tensao minima entre gate e emissor, AVpg sera:

min?
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Q1 off
HS = GND
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Q2 on

-

(a) Passagem de corrente para o lado baixo e o carregamento do capacitor do bootstrap.
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(b) Passagem de corrente para o lado baixo e a descarga do capacitor do bootstrap.

Figura 19 — Operacao do circuito bootstrap

AVps <Vec —Vr —Veg,,,, — VeE,. (2.6)

Onde VGE

que o limite de subtensao negativa da alimentacao do lado alto. Além de descobrir o

> VBs_ v, 1550 € a tensao minima entre gate e emissor deve ser maior

min

AVps minimo para o sistema, pela Equagao 2.6 é necessario ainda levar em consideragao

os fatores que reduzem o Vpg, esses sdo:

Carga de gate necesséaria para ativagdo do IGBT (Q¢);

Corrente de fuga entre o gate e emissor do IGBT (I1k,);

Corrente quiescente da segao flutuante (Ig,,);

Corrente de fuga da secao flutuante (I1x,);
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Polarizacao do diodo do DESAT quando ligado (I_pg)
» Carga necessaria para os deslocadores de nivel internos do controlador (Qrs)

 Corrente de fuga do capacitor de bootstrap (I.x,.)

Periodo ativo do lado alto (Ty,,)

Esses fatores sao quase todos encontrados nos datasheets dos componentes do
projeto, ou determinados pelo projetista, sendo que Ik, s6 deve ser considerado no
caso de uso de capacitor eletrolitico. A combinacgao dos fatores acima de acordo com a

Equagao 2.7, apresenta a carga total minima do capacitor (Qror).

Qror = Qc + Qus + (Inkep + Igps + Iokps + I-ps + ILkpe) - Th,, (2.7)

Com AVgs e Qror calculados é possivel encontrar o valor minimo do capacitor

de bootstrap Coor,

min*

QTOT (28)

CBOOT i =
mn AVBS

Desta forma, de acordo com a sele¢do dos componentes e os parametros de funci-

onamento do sistema é possivel calcular o valor do capacitor de bootstrap a ser utilizado.

2.3 Construcao do Modelo da Carga

A modelagem matematica ¢ um modo de descrever, formular, modelar e resolver
um sistema fisico real de diversas areas do conhecimento, com Equac¢oes matematicas que
o represente (WITELSKI; BOWEN, 2015; AGUIRRE, 2004). Dessa forma, um modelo
deve prover ferramentas tteis para a descricdo de um problema, sendo pratico e capaz

de refletir qualitativamente e quantitativamente os comportamentos do sistema modelado

(OTTESEN; OLUFSEN; LARSEN, 2004).

Contudo, deve-se compreender que o modelo ¢ uma descricao de caracteristicas
do sistema, e nao uma representacao fidedigna do real. Assim, sdo realizadas hipoteses
simplificadoras e escolhe-se caracteristicas que teoricamente se relacionam com o objetivo
da modelagem (WITELSKI; BOWEN, 2015; OTTESEN; OLUFSEN; LARSEN, 2004).
Os modelos sdo altamente dependentes dos contextos dos problemas representados (BO-
RUTZKY, 2011), devendo compreender suas limitagoes para empregé-los em outras apli-

cagoes. Atualmente um dos grandes desafios da ciéncia é traduzir o funcionamento de
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fenomenos e sistemas do corpo humano ou que interagem ativamente com ele em relagoes

matemaéticas.

Destaca-se que a carga formada pelo tecido e os eletrodos ¢ um sistema nao linear,
uma vez que com a aplicacao dos pulsos as variaveis alteram de acordo com o tempo,
intensidade e quantidade de pulsos durante uma aplicagdo de RE ou IRE. Assim surge-se
a necessidade da representacao andloga e simplificada do tecido renal (tecido alvo) e dos

eletrodos para a realizacao da simulacao.

2.3.1 Modelo Elétrico Cole-Cole

Para avaliar as interferéncias causadas pela impedancia de diferentes tipos de ele-
trodos em paralelo com os tecidos, hd modelos analiticos com a utilizacao de medidas
de bioimpedancia, os quais sao aplicados para caracterizar qualitativamente os efeitos
da Eletroporacao no tecido ou células individuais, uma vez que analisa-se a bioimpedan-

cia de tecidos biologicos e sua alteracao apds a exposicao a campos elétricos pulsados
(TRAINITO; FRANCAIS; PIOUFLE, 2015).

Logo, optou-se pelo o modelo de impedancia Cole-Cole, o qual oferece uma re-
presentacao eficiente e precisa de muitos tipos de tecidos biolégicos em uma banda de
frequéncia muito ampla e foi recentemente usado para reduzir a complexidade dos dados
experimentais obtidos para varios tecidos humanos como cérebro, gordura, mama, pele,
osso, figado etc. (KARACOLAK; MORELAND; TOPSAKAL, 2013). Outrossim, o com-
portamento tanto da parte real como imaginaria do modelo de bioimpedancia Cole-Cole
pode ser um indicador do nivel da permeabilizacao (TRAINITO; FRANCAIS; PIOUFLE,
2015).

Por meio do modelo de dispersao Cole-Cole, ha a parametrizacao da frequéncia

por meio da Equacao 2.9:

(RO — ROO)
Zbio = Rog + 7———= 2.9
’ (1+ jwr) (2.9)
Em que,
= (jsin X 4 cos 20 (2.10)
2 2
7= [(Ry — Ra) - ] (2.11)

Para o céalculo do capacitor da bioimpedancia realiza-se uma manipulagao da equa-
¢ao2.11,
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7%= (Ry— Ry)-C (2.12)
C = (RoiaRoo) (2.13)
C = L; (2.14)

Assim o célculo da impedancia bioldgica é dado pela equagao abaixo,
1

Zpio = Roo ; .
’ * (14 w*C cos &) + j(w*C'sin &)

(2.15)

Onde 7Z é uma resisténcia complexa, Ry é a resisténcia em baixas frequéncias, R,
¢ o limiar da impedéncia em altas frequéncias, a é o exponente (0 < a < 1) relacionado
com a heterogeneidade da célula, tamanho e sobre a morfologia do tecido vivo, 7 é o
tempo de relaxagao, w é a frequéncia angular e C é a capacitancia do tecido (LAUFER
et al., 2010; ROY et al., 2020).

O eletrodo cria uma capacitancia (Cpy) de dupla camada, que é normalmente
representada por uma impedancia de elemento de fase constante definido com o expoente

f (0 < B < 1) como na Equagao 2.16:

1

T ey

(2.16)

Vale ressaltar que o valor de impedancia do eletrodo depende da sua forma e area
de superficie de contato com o tecido. O modelo de Cole-Cole representa o tecido biologico

como um circuito elétrico equivalente, conforme demostrado na Figura 20.

O modelo de Cole-Cole pode ser dividido em duas partes: real e imaginéaria. En-
tretanto, com o intuito de realizar a validacao da relacao eletrodo-tecido para simulagao

emprega-se modelos linearizados simplificados, utilizando apenas a parte real do modelo.

2.3.1.1 Modelo Cole-Cole para o Tecido Renal

As propriedades bioelétricas das células e tecidos possibilitam e subsidiam a apli-
cacao de modalidades de corrente elétrica na pratica clinica. Assim, a impedéancia elétrica
dos tecidos é representada pela associagao da resisténcia, presente no fluido extra e intra-
celular, e da reatancia capacitiva, caracteristica das membranas celulares. Dessa forma,
existem variagoes dos parametros de impedancia para a modelagem Cole-Cole conforme
o tecido, logo, para este trabalho sera realizada a modelagem matematica do tecido re-
nal, para posteriormente serem realizados outros estudos e pesquisas em outros 6rgaos e

tecidos.
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Figura 20 — Esquemaético que apresenta um tecido e o seu circuito elétrico equivalente,
conhecido como modelo de bioimpedancia Cole-Cole, para esse modelo é

utilizado aplicadores paralelos de geometria simples. (Fonte: (TRAINITO;
FRANCAIS; PIOUFLE, 2015)).

Z, =22, +Z,

tot

Normalmente, grande parte dos artigos que realizam a modelagem matematica no
tecido renal, o considera como homogéneo. Porém, a simplificacdo por meio da genera-
lizacao dos tecidos renais pode resultar em representagoes incorretas das propriedades
dielétricas verdadeiras do rim (SALAHUDDIN et al., 2018). Assim, a generalizagao das
propriedades dielétricas causam impacto significativo na seguranca, precisao de tratamen-

tos médicos e diagnoésticos.

O rim é revestido por tecido conjuntivo denso e uma capsula adiposa, os quais tém
a funcao de manter o formato do érgao, proteger contra traumas e ancorar sua posicao
na cavidade abdominal e nas estruturas vizinhas (TORTORA; DERRICKSON;, 2016). J&
a regiao interna pode ser classificada em parénquima e estoma: a primeira, é responsavel
pela atividade funcional do 6rgao e é composta pelos néfrons e ductos coletores, ja a

segunda ¢ o tecido de sustentacgao interna do rim (ABRAHAMSOHN, 2016).

Outrossim, o parénquima renal é dividido em duas regides: cortical ou cortex e
regiao medular ou medula (OVALLE; NAHIRNEY, 2008). O cértex renal é a camada ex-
terna do parénquima, a qual recebe mais de 90% da vascularizacao e possui uma aparéncia
granulosa, enquanto que a medula aparece listrada, pois contém estruturas néfricas verti-
cais. Dessa forma, o tecido renal pode ser dividido em trés principais regioes anatomicas:

a capsula, o coértex, e a medula, como mostrado na Figura 21:



Capitulo 2. Embasamento Teorico 45

Figura 21 — Estrutura anatomica do rim. As trés principais regioes anatdémicas do rim:
a capsula, o cortex, e a medula com diferenciagoes histoldgicas. (Fonte: (VI-
EIRA, 2022))

2.3.2 Modelo Analogo para Eletrodos

Para a elaboragdao da modelagem Cole-Cole tem-se a necessidade de selecionar o
eletrodo com o objetivo de simular o processo da IRE no tecido com a influéncia dos
eletrodos. Assim, as propriedades dos eletrodos variam conforme o material (ago, ago

inoxidavel, aluminio, etc), a composi¢do do meio, os pardmetros elétricos e o formato.

Logo, para aplicacdo na simulagao serd utilizado o eletrodo percutaneo MS306
do tipo agulha de ago inoxidavel e poliamida, com as descrigbes na Tabela 1. Destaca-
se a grande diferenca entre o eletrodo MS306 selecionado para a simulacao e o eletrodo
empregado no dispositivo NanoKnife, entretanto nao foram encontrados na literatura os
parametros para eletrodos do tipo agulha similares ao do equipamento. Logo, foi escolhido
o eletrodo o qual ja foi utilizado anteriormente para aplicagao precisa em locais profundos
do cérebro de ratos (KOLBL et al., 2010).

Comprimento| Comprimento| Didmetro | Didmetro
Eletrodo Externo Projecao externo | Projecao | Conector
(mm) (mm) (gauge) | (gauge)
MS306 11 1 22 0,28 306
NanoKnife 150 e 250 0 a 40 - 19 -

Tabela 1 — Descri¢ao do eletrodo bipolar do tipo agulha MS306 em compara¢ao com o
eletrodo utilizado no equipamento NanoKnife.

Por conseguinte, existem trés principais modelos de impedancia do sinal através

da interface da sonda, os quais podem ser empregados para modelar o eletrodo MS306. O

modelo simplificado da Figura 22a é representado por um capacitor simples e ideal, o qual
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nao necessita de nenhum elemento resistivo, visto que para muitas sondas essa resiliéncia

nao interfere na impedancia nem no ruido do sistema.

£

RHF

Figura 22 — Modelos de impedéncia da sonda, (a) Modelo com simples capacitor, (b) Mo-
delo nao ideal com perdas associadas, (c) Modelo aplicado em experiéncias
electro-quimicas primitivas(CP: capacidade da sonda, RHF: resisténcia de
alta frequéncia, RLF: resisténcia de baixa frequéncia, CPE: elemento de fase
constante, CDL: capacitancia de dupla camada, RCT: resisténcia de transfe-
réncia de carga, RDC: resisténcia DC, W: elemento Warburg) (Fonte: (JO-
CHUM; DENISON; WOLF, 2009))

Ja o modelo de primeira ordem um pouco mais complexo, Figura 22b, capta os
efeitos resistivos dependentes da frequéncia aplicada no eletrodo, e consequentemente
evidencia a perda associada a cada componente. Por tltimo, o modelo da Figura 22c é
aplicado no controle de experiéncias eletroquimicas, e em poucos casos é aplicado em

experiéncias in vivo com ambientes nao controlados.
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3 Metodologia

Neste capitulo, apresenta-se o detalhamento sobre a metodologia adotada no de-

senvolvimento tedrico e pratico do circuito gerador de pulsos e a adaptagao do modelo de

Cole-Cole.

3.1 Circuito Gerador de Pulsos

No circuito gerador de pulsos, o enfoque da simulagao serd o chaveamento, Fi-
gura 15, a proposta de chaveamento visa a utilizagao de um circuito meia ponte composto
por IGBTSs, por possuirem alta velocidade de comutacao com baixos requisitos de poténcia
(ABEDINPOUR; SHENAI, 2011). O circuito driver de porta utilizard uma fonte flutu-
ante com topologia bootstrap, indicado para faixas médias de frequéncias (KHAN, 2011).
O gerador primario de energia e o elemento armazenador de energia serdao suprimidos da
analise, sendo resumidos a uma fonte CC, enquanto a carga sera o modelo andlogo do
conjunto eletrodos e tecido renal. Os sinais analégicos de controle do driver de porta,
serao gerados por fontes com sinais com parametros dos microcontroladores da familia
PIC24F da fabricante Microchip.

» Tempo de subida de saida de porta (T7ogr): 10 ns (tipico) - 25 ns (méximo);

« Tempo de descida de saida de porta (Tjor): 10 ns (tipico) - 25 ns (méaximo);

O circuito a ser analisado esta presente na Figura 23 e serao alternados os compo-
nentes gate driver e IGBT, e de acordo com a combinacao destes componentes dimensiona-
se o capacitor de bootstrap Choor. Os elementos logicos de controle que certos drivers de
porta possuem implementados, nao serao utilizados na analise, sendo mantidos no nivel

logico que simbolize o nao ativamento da porta.

3.1.1 Escolha dos componentes

A metodologia de escolha dos componentes foi desenhada de forma a encontrar
os elementos que estivessem de acordo com as especificagoes da aplicacao e em estoque
tendo em vista a crise de semicondutores. Dessa forma, foram selecionados componentes
que estao ativos e os seus estoques normalmente renovados, ja que o sistema serd integrado

em um equipamento que sera posicionado no mercado.
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Figura 23 — Circuito de chaveamento a ser simulado para andlise, a topologia do compo-
nente gate driver pode possuir diferenciacoes de acordo com a presenca ou
nao de elementos logicos de controle.

Logo, para as especificagoes da aplicagao foram definidas as seguintes variaveis

criticas:

e Tensao de aplicagao: 60, 100 e 600 V

e Frequéncia de chaveamento: 5, 10 e 15 kHz

Os componentes principais do circuito projetado sao: driver, IGBTs e o diodo de
bootstrap, uma vez que com a escolha de tais componentes é possivel realizar o calculo de

adequacao para os demais componentes, conforme explicitado nas Equacoes 2.6, 2.7 e 2.8.

Além do mais, para selecdo dos componentes principais foram utilizados os sites
da Mouser e Digi-key para realizar a primeira selecdo com base nos filtros indicados pelas
Tabelas 3 e 2. Posteriormente, analisou-se os estoques de lojas nacionais (Proesi, Bau da

Eletronica, FilipeFlop e Mercado Livre) e do mercado internacional (Octopart).

Para escolha dos IGBTs aplicou-se fatores de engenharia para a tensao de ruptura
coletor emissor, assim, utilizou-se um fator de seguranca de duas vezes o valor da tensao
de aplicacao maxima. Enquanto que para os drivers foram selecionados apenas elementos
de acionamento do tipo meia ponte, lado alto e lado baixo. Logo, nas Tabelas 2 e 3 sao

apresentados os filtros empregados:
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Filtro \ Mouser Digi-key
Configuragao Single -
Maxima tensgo na porta do 20 V i
emissor
Tensao de Ruptura (Coletor —— 1200 V ~— 1200 V
- Emissor)

Tensao de Saturagao
(Coletor - Emissor)
Carga na porta - 100ns
Ativo, normalmente em
estoque e em
conformidade com o Rohs

<=3V <=3V

Ativo, em estoque e

Situacgao
normalmente em estoque

Tabela 2 — Selecao dos IGBTs conforme os filtros dos sites de busca Mouser e Digi-key

Filtro \ Mouser \ Digi-key
Half-Bridge Drivers,
Produto IGBT Drivers, MOSFET PMIC - Acionadores de
Drivers, IGBT, MOSFET porta
Gate Drivers
Acionamento Half-Bridge, Hz’gh-side e Half-Bridge, H@'gh-sz’de e
Low-side Low-side
Numero de Saidas 2 Output 2 Output
Corrente de Saida >1,9A 1,9A-23A
Tensao de alimentagao 10V-20V 1W0V-20V
Alta tensao lateral maxima - > 600 V
IGBT, MOSFET de canal
Tipo de porta - N, IGBT de canal N e
MOSFET de canal P
Situacao Ativo e em estoque Ativo e em estoque

Tabela 3 — Selecao do driver de Porta conforme os filtros dos sites de busca Mouser e
Digi-key

Utilizou-se como metodologia de filtragem e escolha os componentes que mais se
adequassem dentro dos valores da aplicagao para o chaveamento com driver de porta com

fonte flutuante bootstrap.

J& para a triagem dos diodos foram selecionados apenas diodos de rapida recu-
peracao com tensao de ruptura (em inglés breakdown voltage - BV) > DC+ e tempo
de recuperagio reversa (em inglés reverse recovery time - trr) < 100 ns, uma vez que
deseja-se minimizar a quantidade de carga alimentada pelo capacitor do bootstrap para o

fornecimento do VCC.
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3.2 Modelo de Carga

Conforme a diferenciacao das regides anatomicas do rim, sec¢ao 2.3.1.1, foi neces-
sario realizar o dimensionamento das variaveis para aplicagdo na modelagem matematica
Cole-Cole para tais estruturas, como demonstrado na Tabela 4, e ressalta-se a diferenca
quantitativa das variaveis conforme as estruturas anatéomicas. Assim para elaboragao desse
trabalho sera selecionada apenas a modelagem e simulagao para a estrutura do cortex,

uma vez que é a regiao que mais volumosa do rim.

Parametro \ Capsula \ Cortex \ Medula
Ry 3,43 6,52 2,63
Os 0,73 0,88 0,91
ARy 38,15 3,79 62,62
Tl 8,04-10712 1,55-10710 8,30-10712
ay 3,64-107° 3,90-107* 0,082
AR, 37,29 50,08 58,81
Ty 8,99-101° 8,35-10712 1,35-107°
o%) 0,7 0,05 0,01

Tabela 4 — Determinacao das varidveis do modelo matematico Cole-Cole de dois polos
para trés principais regides do rim de porco. (Fonte: (SALAHUDDIN et al.,
2018))

Dado os valores referencias dos parametros de impedancia, é possivel calcular o
capacitor referente a impedancia CPE, conforme a Equacao 2.14. A Equacao 3.2 apre-
senta o calculo do capacitor C', substituindo os valores de ARy, 7, e a; da regiao Cortex.
Consequentemente, calculou-se o capacitor Cy utilizando os valores ARy, 7 e ao, Equa-

¢ao 3.4.

o (3.1)
"7 AR, '
1,55 - 10-10)39010
C, = (L 5 79) — 260 mF (3.2)
Ty
O, — 3.3
* 7 AR, (3:3)
8.35.10712)%%
Cy = (8 008 ) _ 5,58 mF (3.4)

Além da bioimpedéancia do tecido renal, para o desenvolvimento da simulagao
sera empregado o modelo analogo nao ideal com perdas associadas para a representacao

dos eletrodos, Figura 22b, uma vez que este possibilita a analise de perdas com base na
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frequéncia a partir das Resisténcias Ryr (resisténcia de alta frequéncia) e Ry (resisténcia
de baixa frequéncia), sendo possivel a andlise DC e AC do sistema, pois caso a utilizagdo
do modelo Figura 22a nos momentos de platd da onda o eletrodo seria um circuito aberto.
Assim, sdo apresentados os parametros necessarios para analise da influéncia causada pela

dupla de eletrodos em contato com o tecido cancerigeno renal, conforme a Tabela 5:

Parametro \ Eletrodo
Rur 119 £Q
Rrr 560 k2
Cpe 90 nF

Tabela 5 — Determinacao das varidveis do modelo matematico Cole-Cole para o eletrodo
MS306 do tipo agulha. (Fonte: (KOLBL et al., 2010))

Portanto, a partir do modelo de cole-cole para o tecido renal e o modelo elétrico
dos eletrodos possibilitou o desenvolvimento do circuito, conforme a Figura 24 para a

realizacdo da simula¢do do gerador de pulsos com adi¢ao da carga (eletrodos e tecido).

Eletrodo 1 Tecido Renal Eletrodo 2

Figura 24 — Circuito proposto para o acoplamento do tecido renal com eletrodos durante
a simulagao do gerador de pulsos.

3.3 Simulacao e Analise do Circuito

Escolheu-se o software de simulagao L'TSpice XVII, simulador SPICE III de alto
desempenho, o qual é ofertado gratuitamente pela Analog Devices. Sua finalidade é a
simulacao e analise do comportamento de circuitos elétricos para os mais variados com-
ponentes, com o SPICE é possivel uma anélise detalhada de circuitos com componentes
ativos (THE COMPUTER ENGINEERING RESEARCH GROUP, 2022). O SPICE pos-
sui modelos integrados para dispositivos semicondutores, sendo necessario a especificagao

dos parametros pertinentes a simulagao.

Dessa forma torna-se pertinente a utilizagdo do simulador SPICE, pelo fato do

circuito ser composto pelo dispositivo semicondutor IGBT e também um maédulo driver
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de porta que os seus modelos originais nao sao originarios no simulador, porém possuem
modelos anédlogos desenvolvidos a partir de dispositivos semicondutores (NIU; LORENZ,
2015), figura 25. Além disso, é possivel inserir aspectos nao lineares intrinsecos aos com-
ponentes.

E E
N-MOSFET

T srer o

PNP |_ L R, R,
PINDIODE 7\

M;‘ M L,
oy

¢ o v - E; k“S L]
(a) Modelos de circuitos equivalentes para (b) Circuito equivalente para o driver de
o componente IGBT a esquerda BJT/- porta utilizando transistores e induto-
MOSFET e a direita PIN/MOSFET res.

Figura 25 — Modelos anédlogos de exemplificagdao para a criacao de modelos de Sub-circuito
no software LTspice, existem outras variagoes que podem ser utilizadas para
a construcao do modelo.

A partir do emprego dos modelos SPICE dos componentes obtidos nos sites dos
fabricantes, verificou-se os sinais na saida do sistema com a carga sendo o modelo Cole-

Cole, seccao 3.2, para a comparacao e diferenciacao entre componentes.

3.3.1 Validacao dos Modelos SPICE

Os modelos SPICE utilizados estao presentes no Anexo A, os componentes esco-
lhidos foram selecionados de acordo com os parametros que favorecem melhor dimensio-
namento do capacitor de bootstrap, os quais foram obtidos nos sites das fabricantes dos
componentes, isso é as variaveis das Equagoes 2.6 e 2.7. Para a validacao dos modelos
dos componentes escolhidos realizou-se simulagdes que buscassem verificar as faixas de

funcionamento do componente e seus parametros.

Para analise do diodo foi elaborada a simulacao de varredura de tensao DC para
obtenc¢ao da curva caracteristica corrente-tensao, na qual é possivel observar os trés qua-
drantes da curva: polarizacao direta (forward), polarizagao reversa (reverse) e ruptura
(breakdown), figura 26a. Além do mais, foi implementado o retificador de meia onda, para

verificar o funcionamento com tensao alternada, Figura 26b.
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-MODEL UF4007 D (N=3.97671 15=3.28772u R$=0.149734
.MODEL UF4007 D (N=3.97671 IS=3.28772u RS=0.149734 +EG=1.11 XTI=3 CJ0=2.92655E-011 VJ=0.851862 M=0.334552
+ EG=1.11 XTI=3 CJO=2.92655E-011 V]=0.851862 M=0.334552 +FC=0.5 TT=1.84973E-007 BV=1000 IBV=0.2 lave=1 Vpk=1000 type=silicon )
+ FC=0.5 TT=1.84973E-007 BV=1000 IBV=0.2 Iave=1 Vpk=1000 type=silicon ) .tran _B_Oms
.dcV1-1100 50 50m o

vce
D1

\/

vi a UF4007 - : -
O p
R1 SINE(0 1100 60)
100
N

(a) Esquemético do circuito com a variacdo (b) Esquemético do circuito retificador de
da tensao DC, utilizou-se a simulagao meia onda, a fonte de tensao foi setada
de varredura DC, .dc, variando a ten- para fonte senoidal de amplitude 1100
sdo de V1 de —1500 V a 1500 V com V e frequéncia 60 Hz.
passo e 0.5 mV.

Figura 26 — Esquemaético dos circuitos de validagao do modelo SPICE do Diodo UF4007,
no software LTspice.

Para os drivers de porta, buscou-se estabelecer os tempos 15, Torf, Trise © Trau-
Realizando-se uma simulagdo de transiente com o envio de sinais nas entradas légicas
observou-se as saidas em relacao as entradas enviada. Assim, tal execucao tem a finalidade
de validar e verificar a adequacao do modelo SPICE comercial. O circuito desenvolvido

para os testes esta apresentado na Figura 27.
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Figura 27 — Esquemaéticos dos circuitos para a validacao dos drivers escolhidos, realizou-
se a simulacao transiente, .tran, simulando 4 us com periodo de pulsos nas
entradas logicas H;, e L;, setado para T = 2 us, para drivers com entradas
de controle foram inseridos pulsos nas entradas para verificagdo de funciona-
mento.

Para os IGBTS realizou-se uma anélise de varredura de tensoes DC na porta e na

fonte de alimentacao, com a finalidade de verificar o comportamento da corrente tipica
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(I.) e a tensao do coletor (V.). Apds a simulagao de varredura, foi realizada uma simulagao
transiente para andlise das caracteristicas de comutagao. Os modelos possuem variacao
de funcionamento de acordo com a temperatura, setou-se a temperatura ambiente 25 °C

utilizando o parametro .temp.

.temp 25 .tran 400u

.dc Vg 6 12 .5m Vcc 100 1200 100 Vg .temp 25 vi

PULSE(0 12 1n 2n 2.5n 100u 200u)

Rg

u1 100
R1 G C G

(a) Esquemaético utilizado para realizagdo (b) Esquemaético utilizado para realizagao

do teste de varredura de tensdes nos do teste de chaveamento dos modelos
modelos dos IGBTs, as fontes de ten- dos IGBTs, a fonte de pulsos V; trans-
sdo possuem pardmetros variaveis que mite pulsos, com frequéncia 5 kHz, para
sdo varridos pela simulacdo de varre- a porta do IGBT. Foi realizada uma, si-
dura .dc. mulagao transiente, .tran, de 400 us

Figura 28 — Topologias de circuitos utilizados para a validacao dos modelos IGBTs.

Destaca-se que para todas as simulagoes foram selecionados capacitores de boots-
trap do tipo X7R, utilizando os valores de capacitancia de componentes comerciais mais

proximos da referéncia calculada na segao 4.1

3.3.2 Validacao da Topologia

Apés a validacao individual dos modelos, buscou-se validar a aplicabilidade da
topologia de circuito de chaveamento escolhida, Figura 29, com os componentes escolhidos.
Tendo em vista que a impedancia da carga é o alvo de analise, nesse momento, simplificou-
se a carga para um RC (circuito resistor-capacitor) paralelo, essa carga foi utilizada para
analise das entradas, Hyy e Ly, e saidas Lo e Hp e para a analise da corrente no capacitor

Choot foi utilizada uma carga puramente resistiva.
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VB 7 TChoot1
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Figura 29 — Esquemaético da simulagao de validacao da topologia com fonte flutuante bo-
otstrap.

3.3.3 Aplicacao Modelo Carga

Aplicou-se a o circuito analogo apresentado na Figura 24 na saida da meia ponte,
analisou-se as quedas de tensoes entre as se¢oes do circuito e a corrente. Também foi
realizada a afericdo da poténcia dissipada no eletrodo 1 para isso somou-se a poténcia
dois trés componentes que compoe o analogo elétrico do aplicador porém o principal
objeto de andlise ¢ a tensao na impedancia biologica entre 0s n6s Zyio,y € Zbioyy, qUE S0

visualizados na Figura 30.

Realizou-se a simulagao para a faixa de frequéncia maxima da aplicacao 15 kHz
e tensao maxima 600 V, os valores utilizados na carga analoga estao apresentados na
Seccao 3.2 e a capacitancia do capacitor de bootstrap, variou de acordo com os componentes

utilizados.



Figura 30 — Esquematico da simulacao com carga analoga e demarcacao com quadrados vermelhos dos locais de afericdo da poténcia
dissipada, a poténcia é aferida utilizando a ferramenta de ponta de prova com a tecla ALT pressionada

vibojoporopy & opndn)

9¢
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4 Resultados e Discussao

Neste capitulo serao apresentados os resultados obtidos a partir da aplicagoes das

metodologias descritas, secao 3, apresentando o resultado da triagem dos componentes,

as simulagoes realizadas para o desenvolvimento do circuito de chaveamento do modulo

gerador de pulsos.

4.1 Triagem dos Componentes

Conforme explicitado na se¢do 3.1.1 os drivers de porta e os transistores IGBTs

foram selecionados inicialmente a partir dos sites Mouser e Digi-key conforme os filtros

das Tabelas 3 e 2 e em seguida foram retiradas as duplicadas, segundo a Figura 31:

Driver IGBT
° Drivers selcionados no site Mouser Drivers selcionados no site Digi-key IGBTs selcionados no site Mouser IGBTs selcionados no site Digi-key
S (n=87) (n=66)
c
o
£ il Fil
aé Filtros iltros
= Retirada de duplicatas Retirada de duplicatas

(n=281)

l

Tenséao de operagdo > 600V

(n=124)

Disponivel no estoque para

(n=68) mais de 200 unidades
[} il (n=67)
k] I !
° Disponivel no estoque para
E mais de 200 unidades Retirada de dispositivos da
% (n=25) mesma familia com configura-
% Il ¢Oes muito similares
% Retirada de dispositivos da (n=54
8 mesma familia com configura- v
] ¢6es muito similares O componente possui modelo
‘é’ (n=20) Spice
© L (n=20)
a 4 !
O componente possui modelo
Spice Faixa de Frequéncia recomen-
(n=4) dada entre 5 kHz e 15kHz

Selecdo

(n=10)

|

Menores valores para o
ILKGE (Gate-emitter leakage
current)

Menores valores para o
Qg (Total gate charge)

Menores valores para
os tempos de delay, subida e
descida (Ton, Toff, Trise e Tfall)

(n=3)

Figura 31 — Fluxograma do processo de selecao dos componentes principais para a simu-

lacao do circuito gerador de pulsos

Assim, para os drives a segunda etapa de selecao foi a elicitagdo apenas dos com-
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ponentes que possuem a tensao de operagao maior ou igual a 600 V, pois é necessario a
conexao com a referéncia de alta tensao para realizar a referéncia flutuante. Enquanto que,
para os transistores foi necessario selecionar apenas os que tinham melhor desempenho

na faixa de frequéncia de chaveamento entre 5 kHz e 15 khz.

Além do mais, nessa etapa foram analisados os estoques do mercado internacional
com a ferramenta de busca de componentes eletronicos Octopart, conferéncia de compo-

nentes da mesma familia com pardmetros iguais ou muito semelhantes e se o elemento
possui modelo SPICE.

Entretanto, apds a adicao de parametros de elegibilidade ainda persistiram muitos
IGBTs, entao foram realizadas andlises com base na corrente Igps, carga @), ¢ os tempos
Tonys Torfs Trise © Tran. Dessa forma, foram escolhidos os componentes que possufam os
menores valores, uma vez que isso influéncia no tempo de chaveamento dos transistores e
no tempo de recarga do capacitor de bootstrap. LLogo, os componentes selecionados e suas

respectivas propriedades sao apresentados nas Tabelas 6 e 7:

IgBs Ik Qs Ips-
Componentes Estoque @
P : (HA) | (nA) | (nC) | (uA)
2ED2184S06FXUMA1 1.360 150 1 1 5
DGD2190MS8-13 4.980 45 50 1 50
IR2113SPBF 2.555 125 50 1 50
IR21844SPBF 1.980 60 50 5 1
Tabela 6 — Drivers selecionados para a simulacao.
Frequéncia
;. Inkae | Q¢ | Ton | Tofs | Trise | Traut
Componentes Estoque| Minima (nA) | (nC)| (ns)| (ns) | (ns)| (ns)
(kHz)
IKW15T120 294 2 100 85 50 | 520 | 30 60
STGW8M120DF3 1.200 2 250 32 20 | 126 | 8.4 | 136
STGWA25M120DF3 527 2 250 85 28 | 150 | 15 | 155

Tabela 7 — IGBTs selecionados para a simulagao.

Outrossim, foi selecionado o diodo de rapida recuperacao UF4007, visto que é um
componente de facil acesso com muitas unidades disponiveis no estoque, possui o tempo

de recuperagdo menor que 75ns e configura-se dentro dos padrdes exigidos da aplicagao.

Por conseguinte, apds a triagem dos componentes e a especificagdo de projeto
para o V.. = 12V e Ty, = 50us torna-se possivel estabelecer o capacitor de bootstrap

fundamentado na secao 2.2.2 por meio das Equacoes 2.6, 2.7 e 2.8, com o calculo do
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Ay s, do Qi € consequentemente do Cy,.t, 08 quais sao apresentados na Tabela 8 com a

combinacao entre os componentes escolhidos:

Driver Combmag(;ésBT Diodo Avps (V) | Quor (nC) | Croor (nF)
IKW15T120 3,35 94,3 28,1
2ED2184S06FXUMA1L | STGW8M120DF3 UF4007 2.9 41,3 14,2
STGWA25M120DF'3 2,35 94,3 40,1
IKW15T120 3,35 93,8 28,0
DGD2190MS8-13 STGW8M120DF3 UF4007 29 40,8 14,1
STGWA25M120DF3 2,35 93,8 39,9
IKW15T120 3,39 95,3 28,5
IR2113SPBF STGW8M120DF3 UF4007 2,9 42,3 14,6
STGWA25M120DF3 2,35 95,3 40,7
IKW15T120 3,35 96,1 28,9
IR21844SPBF STGW8M120DF3 UF4007 2.9 43,1 14,9
STGWA25M120DF3 9,35 96,1 40,9

Tabela 8 — Combinagao entre os componentes principais (Driver, IGBT e Diodo) e o ca-
pacitor de Bootstrap resultante.

Os capacitores foram escolhidos na biblioteca do LT'Spice, seguindo a exigéncia de

ser de baixo ESR, assim escolheu-se capacitores classe X7R da fabricante Murata.

4.2 Validacdo dos Modelos e Topologia

Os modelos dos componentes selecionados estao presentes no Anexo A, ressalta-se

que utilizou-se os modelos obtidos nos sites das fabricantes.

4.2.1 Validacdo Modelo Diodo UF4007

A Figura 32a apresenta o resultado gerado a partir da simulagao utilizando o

esquematico apresentado na Figura 26a, ja a Figura 32b apresenta o resultado para o

teste de retificagdo, cujo o circuito esta presente na Figura 26b.
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(a) Curva caracteristica corrente-tensdao. (b) Resultado apds o alcance da tensao de
ruptura do diodo.

Figura 32 — Simulagao no software LTspice do Diodo UF4007.

A curva corrente-tensao apresentada pela Figura 32a apresenta a as regioes carac-
teristicas do diodo, a tensao no diodo foi obtida pela subtracdo VCC — V' D apresentadas

no esquematico. A Figura 33, apresenta uma amplia¢ao na regiao de polarizacao direta.
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ooad
oaad
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Figura 33 — Zona de polarizacao direta resultante da simulagdo com o modelo do diodo
UF4007.

Ressalta-se que o modelo encontrado para o diodo é um modelo nivel 1, que nao
contém as Equagoes de recuperacao direta e reversa, Ma e Lauritzen (1993) apresenta um
modelo contendo essas Equagoes utilizando a linguagem de modelagem MAST, para uma
analise com maior nivel de detalhes é importante a adequacao do modelo para levar em

consideragao os fatores nao lineares do diodo.

4.2.2 Validacao Modelos Drivers

A validacao dos modelos dos drivers é realizada a partir da comparacao dos re-
sultados obtidos dos parametros de temporizagao da simulagao em comparacao com o0s

resultados disponiveis no datasheet.

Assim, avalia-se para cada driver as entrada do lado alto (H;y) e do lado baixo

(L;n) e as formas as saidas do lado alto (Hp) e do lado baixo (Lo), Figura 34. Dessa
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forma, a partir de tais formas de onda ¢ possivel calcular as varidveis T, Tof¢, Trise €

Tau, conforme apresentado na secao 2.2.

Outrossim, identifica-se que para os componentes que possuem entradas separa-
das para a fonte pulsada de entrada (H;y e Lyx) ocorre o acionamento das duas portas
simultaneamente. Assim, esse evento propicia um curto-circuito e por isso tem-se a ne-
cessidade de adicionar um atraso na fonte de entrada do L;y, esse curto-circuito além de
danificar o sistema elétrico, pode causar uma descarga de alta poténcia nos aplicadores.
Porém, nota-se que a simulacdo continua, mesmo havendo esse curto e ressalta-se que
o dispositivo IGBT possui uma protecdo que permite permanecer um espago de tempo

curto-circuitado.

Como demostrado nas Figuras 55, 56, 57 e 58, apresentadas no Apéndice B, sao
evidenciados os pontos de 10%, 50% e 90% da amplitude de pulso na borda de subida e
descida da entrada e da saida. Assim, a Tabela 9 apresenta a comparagao dos parametros

de tempo obtidos na simulacdo e no datasheet:

Componente Dados Ton (ns) | Topy (ns) %;:;)6 (T;;Z,l)l
9ED2184S06FXUMA1 giﬁiﬂﬁi 20 4'0(}310 902_091)10 251_535 171_225
b ST giﬁfﬁﬁiﬁ 1401;11200 1401;12200 252-450 252-045
IR2113SPBF giﬁif:gsz P M 1P
Fp— leitiT:gean 680655900 2701é14oo 4()3—360 201-735

Tabela 9 — Parametros de tempo para o pulso de onda quadrada nao ideal simulada no
software LiTspice para os drivers em comparacao com os resultados do da-
tasheet

Portanto, é perceptivel que existem algumas discrepancias entre os tempos do
datasheet e os adquiridos na simulagao. Assim, as pequenas variagoes ocorrem por conta

da falta de precisao durante a verificacao dos pontos de marcagao no grafico.

4.2.3 Validacao Modelos IGBTs

Realizou-se a simulagao de varredura de tensoes DC para os IGBTs IKW15T120,
STGW8M120DF3 e STGWA25M120DF3, os resultados estao apresentados na Figura 35.
Nota-se curvas caracteristicas estaticas coerentes com as especificagbes para os com-

ponentes da Figura 35a e Figura 35c. O resultado obtido pelo modelo do dispositivo
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(a) Formas de onda para o driver 2ED2184S06FXUMAT1.

V(iin)

12v
1V
10V

v

8V

v

I
I
|
]
|
|

Viho) Vi)

v
10V

v

v
avo

T T T T T T
0.0ps 0.4ps 0.8us 1208 160 2.0us 24ps 2.8ps 32us 3.6us 2.0us

(b) Formas de onda para o driver DGD2190MS8-13.
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(c) Formas de onda para odriver IR2113SPBF.
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(d) Formas de onda para odriver IR21844SPBF.

Figura 34 — Simulacao no software LTspice para analise da tensdo de entrada e saida no
lado alto e no lado baixo para os drivers selecionados.
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STGWA25M120DF3 apresenta linearidade diferindo dos valores esperados presentes no
datasheet.
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(a) Resultado da simulagdo para o IGBT STGW8M120DF3.
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(b) Resultado da simulagao para o IGBT STGWA25M120DF3.
Vie)
e

(c) Resultado da simulac¢do para o IGBT IKW15T120.

Figura 35 — Resultado da simulagao de varredura de parametros de tensao nas fontes do

circuito da Figura 28a, os graficos apresentam a tensao e corrente no coletor
dos IGBTs.
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O resultado da resposta dinamica para o IGBT IKW15T120 esta presente na Fi-
gura 36, em que as Figuras 36b e 36¢ focam nas bordas de subida e descida dos pulsos
respectivamente. Comparando-se com os as ondas caracteristicas apresentadas por Busa-
rello, Simoes e Pomilio (2018), os resultados obtidos sdo similares, com alguns aspectos

de nao linearidade presentes.
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(a) Resultado da simulagao dindmica, com pulsos de 12 V
e frequéncia 5 kHz.
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(b) Marcacao de tensdo e periodo para inicio da queda
de tensao no coletor, transicao entre primeiro platd e
plato final na tensao da fonte.

Vi

10000475507

o \

10000p,1.329

900 %30 ssous 050 007y o0spe, 1005 1ot ot 10174 0Z0ps 02y

(¢) Marcacao do momento de chaveamento e periodo com-
pleto de descida até plato.

Figura 36 — Resultados de simulagao de chaveamento da porta do IGBT, foram marcados
os tempos e tensoes onde ocorrem transicoes e o plato.
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No momento de simulagao das respostas dindmicas com os modelos SPICE dos
componentes STGW8M120DF3 e STGWA25M120DF3 a simulagdo nao era finalizada,
sendo gerada a caixa de didlogo Time step too small. Foram realizadas diversas tentativas
de simulacao, alterando os valores das tensoes e resistores e até configuragoes do simulador,

porém o erro persistiu.

Assim, foi necessaria a selecdo de outro componente com o objetivo de substi-
tuir os componentes STGW8M120DF3 e STGWA25M120DF3. Logo, foi selecionado o
IKW40N120T2, o qual segue os padroes pré-determinados conforme a metodologia na
secao 3.1.1. Além de que, possui modelo SPICE e atua na faixa de frequéncia de 2 a 20
kHz, entretanto, tal componente nao possui os melhores tempos de delay, subida e descida
(Ton, Toff, Trise € Trau). Outrossim, o calculo para o capacitor de bootstrap foi refeito para

0 novo componente, como exposto na Tabela 10:

Driver Combinagfl)gsBT Diodo Avis (V) | Quor (nC) | Cooor (nC)
2ED2184S06FXUMAL1 %Egigiggm UF4007 ggg Zééf 23}
DGDASNSI3 | peywaonizora | VPO | g | oot | so
IR2113SPBE mwaiore |07 G |y | oo
AP | newaoniaora | VPO | g | oy | eos

Tabela 10 — Nova combinagao entre os componentes principais (Driver, IGBT e Diodo) e
o capacitor de Bootstrap resultante

Assim, realizou-se a valida¢ao do modelo do IGBT IKW40N120T2 da mesma forma
que foi realizada anteriormente com os outros modelos. Os resultados estdo expostos
nas Figura 37 e 39, o que possibilita a percepcao que para a simulacao dos parametros
estaticos, o resultado foi proximo do obtido para o o componente STGWA25M120DF3.
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Figura 37 — Resultado da simulacao de varredura de parametros de tensao nas fontes do
circuito da figura 28a, os gréaficos apresentam a tensao e corrente no coletor
dos IKW40N120T2.

A Figura 38 apresenta o resultado da simulacao que relaciona a tensao de coletor-

emissor e corrente de coletor, no simulador Simetrix, utilizado pela Infeneon.
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Figura 38 — Resultado da simulagdo de varredura de parametros de tensao no simulador
utilizado pela empresa fabricante do IGBT IKW40N120T2.

Com as simulagoes continua e transiente dos modelos SPICE dos IGBTs IKW15T120

e IKW40N120T2, foi possivel verificar o funcionamento correto dos modelos e analisar pos-
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siveis simplificagoes do modelo, como por exemplo na Figura 37 que a corrente da porta
coletor possui o mesmo coeficiente angular. Além so mais, a Figura 39b expoe o resultado
da resposta dinamica para o IGBT IKW40N120T2:
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(a) Resultado da simulagao dindmica, com pulsos de 12 V
e frequéncia 5 kHz.
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(b) Marcacao de tensdo e periodo para inicio da queda
de tensao no coletor, transicdo entre primeiro plato e
plato final na tensao da fonte.
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(¢) Marcacao do momento de chaveamento e periodo com-
pleto de descida até plato

Figura 39 — Resultados de simulacao de chaveamento da porta do IKW40N120T2, foram
marcados os tempos e tensoes onde ocorrem transicoes e o plato.
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4.2.4 Simulacdes Topologia

Foi realizada a montagem dos 8 circuitos elaborados a partir da combinagao dos
componentes do sistema de chaveamento, conforme o circuito apresentado na secao 3.3.2.
Assim, para os dois primeiros circuitos gerados da combinacao do driver 2ED2184S06FXUMA1
com os IGBTs IKW15T120 e IKW40N120T2 nao foram possiveis realizar as simulagoes.

O software SPICE utiliza aproximagoes numéricas para realizar as simulacoes,
assim tal fato pode ocasionar uma série de imprecisdoes durante o processo de desenvol-
vimento das formas de onda, principalmente quando a constante de tempo do circuito é
muito rapida. Logo, pode-se amenizar tal acontecimento a partir da variagao das capa-
citancias e resisténcias no circuito ou com a adi¢ao de indutores em lugares que existem
grandes variacoes de corrente. Entretanto, tal corre¢do mudaria o circuito proposto e nao
seria possivel comparar os resultados desses circuitos com os demais produzidos, uma vez

que, seria necessaria a mudanga de parametros da simulagao.

Ja para as demais combinagoes do dispositivo foram avaliados os parametros de
tempo com a finalidade de verificar como os IGBTs e a carga (resistor e capacitor) influ-
enciam na saida do driver. Assim, foram avaliadas as formas de onda de entrada e saida

do driver, de acordo com as Figuras 40, 41 e 42:

| I

20 o oo a0 oo 120w 140w 160us Tadys

gpirpzais FEEGERRECREEEHE

0 En a0 0o 120w s teom 1800

(a) Forma de onda para o circuito com IGBT (b) Forma de onda para o circuito com IGBT
IKW15T120. TKW40N120T2.

Figura 40 — Analise da tensao de entrada e saida no lado alto e no lado baixo para dos
circuitos completos para o driver DGD2190MS8-13.
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(a) Forma de onda para o circuito com IGBT (b) Forma de onda para o circuito com IGBT
TKW40N120T2.

IKW15T120.

Figura 41 — Anélise da tensao de entrada e saida no lado alto e no lado baixo para dos
circuitos completos para o driver IRS2113SPBF.
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(a) Forma de onda para o circuito com IGBT (b) Forma de onda para o circuito com IGBT
TKW40N120T2.

IKW15T120.

Figura 42 — Anélise da tensdo de entrada e saida no lado alto e no lado baixo para dos
circuitos completos para o driver IRS21844SPBF.

Portanto, a partir da demarcacao dos tempos de subida e descida das ondas dos

sistemas de chaveamento conforme demonstrado nas imagens do Apéndice C, foi possivel

calcular os tempos T,,, e T,¢s para os dois tipos de acionamento, consoante a Tabela 11:

Driver IGBTs TIKW15T120T2 TKW40N120
Acionamento | T,, (ns) \ T,rr (ns) | Ton (ns) \ T,s (ns)
DGD Lado alto 900 410 1130 990
Lado baixo 140 140 140 150
Lado alto 890 640 171 128
IR21135BPF Lado baixo 110 80 110 80
Lado alto 1110 870 1940 1550
IR218445BPF Lado baixo 670 260 660 260

Tabela 11 — Parametros de tempo para o pulso de onda quadrada nao ideal simulada no

software LTspice do sistema de chaveamento
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Assim, percebe-se que houve um aumento significativo nos tempos de subida e
descida as dois lados de acionamento em comparacao com os tempos adquiridos apenas

na simulagao individual dos drivers.

A Figura 43 apresenta o comportamento da corrente no capacitor de bootstrap na
transicdo de acionamento das portas com o driver DGD2190MS8-13, o comportamento

da corrente simula o apresentado na Figura 19.
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(c) Corrente no capacitor de bootstrap (d) Corrente no capacitor de  bootstrap
para acionamento da porta do IGBT para acionamento da porta do IGBT
TIKW40N120T2 do lado baixo da meia TKW40N120T2 do lado alto da meia ponte.
ponte.

Figura 43 — Anélise do comportamento da corrente no capacitor de bootstrap no circuito
utilizando o driver DGD2190MS8-13.

A caracteristica da corrente do capacitor de bootstrap pode ser verificada igual-
mente nas Figuras 44 e 45. Essa andlise de dire¢do das correntes é fundamental para
posteriormente realizar a aplicagdo de um circuito limitador de corrente, ja que o circuito

limitador estara disposto na zona de saida de carga que é um dos nés do capacitor.
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(c) Corrente no capacitor de bootstrap (d) Corrente no capacitor de  bootstrap

para acionamento da porta do IGBT para acionamento da porta do IGBT
IKW40N120T2 do lado baixo da meia TKW40N120T2 do lado alto da meia ponte.
ponte.

Figura 44 — Anélise do comportamento da corrente no capacitor de bootstrap no circuito
utilizando o driver IR2113S.

E importante notar que as dire¢oes das correntes sao iguais para todas as Fi-
guras 43, 44 e 45, porém elas possuem diferentes caracteristicas como o formato e os

periodos.

Gerou-se um exemplo do resultado do dimensionamento incorreto do capacitor de
bootstrap, com a selecao de um capacitor com valor de capacitancia inferior ao selecionado
a partir dos calculos. Assim, verifica-se que o pulso de alta tensdo nao é mantido durante

todo o periodo de Hjy, Figura 46.
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(c) Corrente no capacitor de bootstrap (d) Corrente no capacitor de  bootstrap

para acionamento da porta do IGBT
TKW40N120T2 do lado alto da meia ponte.

Figura 45 — Analise do comportamento da corrente no capacitor de bootstrap no circuito

utilizando o driver IR21844SBPF.
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(a) Sinais gerados com a utilizagdo do capacitor (b) Sinais gerados com a utilizagao do capacitor

de 68 nF.

subdimensionado de 15 nF.

Figura 46 — Comparacao de resultados de pulsos de controle de porta para um capacitor
de bootstrap dentro da faixa necessaria e um subdimensionado.
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4.3 Simulacées com Carga Modelo Cole-Cole

Quando foi aplicada a carga Cole-Cole no sistema de chaveamento dos drivers
DGD2190MS8-13 e IR21844SPBF nao foi possivel finalizar a simulagdo. Tendo em vista
que as simulagoes nao progrediam apds certo ponto e a variavel Simulation Speed perma-
necia em zero segundos por segundo. Ao analisar o arquivo SPICE Error Log nao havia
nenhum erro especificado. Evidencia-se que as simulagoes para estes componentes foram

processadas por mais de 30 minutos e nao houve nenhum progresso.

Realizou-se os procedimentos indicados por Alonso (2022) para a aceleracao das
simulagoes, porém tais alteragoes nao foram efetivas, permanecendo o erro. Ja para o
driver IR21844SPBF ao se substituir a carga de teste da topologia pela carga andloga
do sistema aplicador e tecido renal, foram exibidas as caixas de dialogo de Time step too
small, para ambos os IGBTs com modelos SPICE, os quais ja tinham sido anteriormente

validados.

Ja o circuito com o driver IR2113S foi possivel obter resultados, assim, inicialmente
realizou-se a simulacao com o IGBT IKW15T120. Dessa forma, observou-se as ondas
H;n, Hp e a descarga realizada no ponto de entrada da carga, Figura 47a. Também foi
visualizada a queda de tensao na carga analoga verificando assim o sinal no resistor do

eletrodo de referéncia Ryps , Figura 47b, ligado ao terra.
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(a) Analise Sinais do lado alto do driver e (b) Analise da diferenca de potencial da na
tensao na carga. entrada da carga e no eletrodo de refe-
réncia.

Figura 47 — Analise da temporizagdo relacionando sinal de entrada e saida do driver
IR2113S, respectivamente H;y e Hp e os sinais na carga analoga.

Como observado na Figura 47 houve uma perda de potencial na descarga do pulso
de alta tensao, assim verificou-se as tensdes ponto a ponto da carga. Ressalta-se que em
uma aplicagao real essa medi¢do nao seria possivel, porém poderia ser derivada a partir

da andlise de intensidade do campo elétrico, Figura 48.
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Figura 48 — Diferenca de potencial entre se¢oes da carga analoga.

Outro ponto a ser analisado é que no primeiro ciclo de ativagao do lado alto nao foi
obtida a descarga de alta tensao na carga, mesmo ocorrendo a inicializacao da tensao no
pino Vg do driver. Além disso é notado no periodo proximo a 35 us a presenca de um sinal
atipico, Figura 49, essa temporizagdo coincide com a transicao de L;y para nivel légico
alto. E possivel verificar a tensdo inicial presente no capacitor Cho que foi setada em 12
V, ademais nota-se que o capacitor é descarregado ao invés de ser carregado nesse periodo
e existe uma polarizagao inversa na carga, tensao negativa em Ry po. Essa possibilidade de
polarizacao reversa deve ser levada em consideracao na circuitaria de protecao do circuito
de chaveamento.
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Figura 49 — Sinal presente na saida de ativacao do lado alto do driver e na carga, para o
momento de ativagao do primeiro ciclo de Lyy.

Por fim, verificou-se a poténcia dissipada no eletrodo 1, Figura 50, essa poténcia

¢ aproximadamente 0,75 W.
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Figura 50 — Poténcia dissipada no componentes que representam o eletrodo 1.

Na simulacao com o IGBT IKW40N120T2 obteve-se um pulso na carga com decai-
mento de tensao no tempo, Figura 51. Porém no primeiro ciclo de H;y também nao houve
a descarga do pulso de alta tensao, o qual possui a mesma caracteristica de polarizacao

reversa na carga, Figura 52.
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(a) Analise Sinais do lado alto do driver e (b) Analise da diferenca de potencial da na
tensdo na carga. entrada da carga e no eletrodo de refe-
réncia.

Figura 51 — Analise da temporizagdo relacionando sinal de entrada e saida do driver

IR2113S, respectivamente H;y e Hp e os sinais na carga analoga com o
transistor IKW40N120T2.
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Figura 52 — Sinal presente na saida de ativacao do lado alto do driver e na carga, para
o momento de ativagao do primeiro ciclo de L;y na topologia utilizando o
componente IKW40N120T2 como IGBT.

As diferencas de potencial nas se¢oes da carga analoga, para ambos os IGBTs
utilizados, possuem amplitude maxima préxima. Logo, a caracteristica de decaimento de
tensao pode ser visualizada na Figura 53. Enquanto que, a poténcia dissipada no eletrodo

1, possui aproximadamente o mesmo maximo com decaimento anterior, Figura 54.
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Figura 53 — Diferenca de potencial entre se¢oes da carga anadloga com o circuito de cha-
veamento utilizando o componente IKW40N120T2 como IGBT.
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Figura 54 — Poténcia dissipada no componentes que representam o eletrodo 1 com o IGBT
IKW40N120T2.
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5 Conclusao

Para o desenvolvimento de um sistema com varios fatores criticos como o gerador
de pulsos de alta tensao para aplicagoes como a IRE, é necessario a utilizagao de fer-
ramentas prévias de andlise de riscos e testes de conceitos a serem aplicados em testes
posteriores. Desta forma, a simulagdao se torna uma ferramenta necessaria para valida-
¢ao e previsao de possiveis inconsisténcias quanto ao sistema idealizado, ademais e uma

aplicacao pratica.

O atual documento apresenta um processo de desenvolvimento de simulacoes para
validagdo do circuito de chaveamento do gerador de pulsos de um sistema de IRE em
tecidos renais. Dessa forma, com a analise individual de cada dispositivo é possivel elencar
fatores criticos, como por exemplo, para os drivers de porta com entradas légicas de
controle separadas para os lados alto e baixo do sistema, existe o risco de acionamento
simultdneo das portas do semicondutor, gerando um curto circuito. Essa momento de
curto pode danificar o sistema e ainda no pior dos casos enviar um pico de corrente para

a carga, que no caso da aplicagao é o paciente.

Também notou-se que o componente driver é exposto a alta tensao do pulso de
aplicagao, como o sistema de chaveamento deve ser ligado a um circuito controlador, como
por exemplo um microcontrolador, ¢ uma boa pratica realizar o desenvolvimento de uma
circuitaria de isolacao, como por exemplo o uso de opto-acopladores separando o sistema

de controle do sistema gerador de pulsos fisicamente.

As grandes vantagens do emprego da simulagao nos primeiros estagios do desenvol-
vimento do Projeto Marie, sdo a realizagao de afericdes de parametros no proprio circuito
e a analise dos parametros que serao entregues a carga com utilizagdo um simulador de
circuitos. Vale ressaltar que os testes realizados em tecido vivo dependem da aprovacao
burocratica de um comité de ética. Assim, utilizando-se de conceitos de modelagem é
possivel a criagdo e um sistema analogo que mantenha as relacoes entre os objetos do
sistema de forma a prever, controlar ou entender o sistema modelado. Buscou-se realizar
uma predicao da descarga do pulso elétrico no tecido renal, utilizando o modelo Cole-Cole
do tecido e o modelo elétrico analogo do eletrodo bipolar tipo agulha MS306, notou-se
que a tensao aplicada sofreu um decaimento de 600 V nominal para 300 V na secao da

bioimpedancia.

Porém, como é identificado no atual documento as simulagdes sao dependentes

dos modelos disponibilizados pelas empresas fabricantes, uma vez que muitas variaveis
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utilizadas durante a simulacdo nao sao especificadas no datasheet. Assim estes modelos
devem estar adequados e acordo com os parametros que busca-se analisar. Ressalta-se
o caso do modelo do diodo utilizado que nao possui na sua implementacao os aspectos
de nao linearidade como a recuperacao reversa. Conclui-se a necessidade da realizagao
da identificacdo dos modelos para os componentes que compoes o sistema, buscando-se
ressaltar os objetos e pardmetros que sao importantes para aplicacdo. Dessa forma, é
possivel deixar o modelo com as informacoes pertinentes e evitar que o simulador realize

calculos desnecessarios, reduzindo assim o tempo de simulacao.

Sobre a topologia analisada, com a utilizagdo do circuito de bootstrap tem-se a
limitagao da frequéncia maxima de operacao do sistema, visto que existe um periodo mi-
nimo para a carga do capacitor de bootstrap. Existem outras metodologias para a geracao
da fonte flutuante, como fontes isoladas, por exemplo conversores DC-DC isolados de alta

frequéncia.

Além do mais, apds as simulagdes notou-se que a aplicagao com o driver IR2113S
e o IGBT IKW15T120 é a melhor ja que o valor resultante e a tensao constante na carga
é necessario para a aplicacao, a nao sustentacao da alta tensao no periodo ativo do pulso
para o IGBT IKW40N120T2 geraria uma perda de poténcia.

Por fim, por mais que nenhuma norma brasileira se aplique em sua totalidade para
dispositivos de Eletroporacao Irreversivel tem-se a necessidade de avaliar e quantificar as
grandezas fisicas (tensao, corrente, poténcia e intensidade eletromagnéticas) constituidas
no gerador de pulsos e que podem causar severos danos quando em contato com o paciente

e o corpo clinico.

5.1 Trabalhos Futuros

Como apresentado na Figura 2 o atual Trabalho de Conclusao de Curso apresenta
os primeiros passos de desenvolvimento do Projeto Marie. Nesse contexto, sao apresenta-

das propostas de encaminhamento:

e Desenvolvimento em bancada do circuito gerador de pulso visando identificacao do

sistema;

o Construcao de sistema ja levando em consideragao parametros de segurancga e nor-
mas técnicas, com o isolamento elétrico, limitador de corrente de saida, protecao
de desfibrilagdo. Com a finalidade de reduzir gastos e retrabalho com adequagoes

posteriores;
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e Desenvolvimento dos sistemas de controle e seguranca: circuitos de desarme, sincro-

nizagao com sinais cardiacos e detec¢ao de limiar de ablagao;
o Analise da possibilidade de NIRE com a baixa tensao;

o Modelagem matematica da carga, levando em consideragao o que sera acoplado ao

gerador de pulsos, levantando as impedancias caracteristicas do sistema.
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APENDICE A - Normas Técnicas

Norma Categoria Classificagoes Descricao
IEC 60601-1:2010 _ . -
Protecao contra Classe 1 Equipamento no qual a protecao con-
amd. 2016

choques elétricos:

tra choque elétrico nao se fundamenta
apenas em isolagdo basica, mas incor-
pora ainda uma precaugao de seguranca
adicional, consistindo em um recurso
de conexao do equipamento ao condu-
tor de aterramento, para protecao per-
tencente a fiacdo fixa da instalagao, de
modo a impossibilitar que partes meta-
licas acessiveis possam ficar sob tensao
na ocorréncia de uma falha da isolagao

bésica.

Partes aplicadas do
Tipo BF

Fornecem um grau de protecao ao pa-
ciente maior que o fornecido pelo tipo
B. Nao sao apropriadas para aplicagao

cardiaca direta.

68



Quanto ao grau de
protecao contra pe-
netragao nociva de

agua

Equipamento
Comum (IPX0)

Equipamento fechado, porém sem pro-
tecao contra a penetracao direta de

agua ou outros liquidos.

Quanto ao modo de

operacao

Equipamento de

operacao continua

Este Equipamento pode permanecer
continuamente ligado a rede elétrica,

porém é recomendado intervalos.

IEC 60601-1-2:2017

Equipamentos EM
cujas principais
funcoes sao reali-
zadas por motores
e dispositivos de

comutacao ou regu-

CISPR 14-1

Sao permitidas emissdes de radio
frequéncia na faixa de 9 kHz to 400 GHz

ladores
CISPR 11 Classe A o ) )
Cabos  Acoplados Adequado para utilizagdo em &areas in-
. (CEM) - L
ao Paciente dustriais e hospitais
93/42/CEE Rule 6 Annex II Classe IIb Apresentam um elevado risco potencial,

assim € necessario que um organismo
notificado efetue o controle da concep-

¢ao e fabricagao destes dispositivos;

DU SVULON Y TOIANA Y

06



FDA - 510(k), 15 de
Agosto de 2016

Sec. 878.4400 Elec-
trosurgical cutting
and coagulation de-

vice and accessories

Classe 11

Um dispositivo eletrocirirgico de corte
e coagulacao e é um dispositivo desti-
nado a remover tecidos e controlar a
hemorragia através da utilizacao de cor-

rente eléctrica de alta frequéncia.

Tabela 12 — Classificagdo de equipamentos de Eletroporacao conforme as normas técnicas

DU SVULON Y TOIANA Y
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APENDICE B - Afericio de Periodos de

Pulso dos Drivers
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(a) Borda de subida do pulso com destaque nos (b) Borda de descida do pulso com destaque nos

tempos: Ty, € Trise

tempos: Torr € Tran

Figura 55 — Simulagao no software LTspice do Driver 2ED2184S06FXUMA1
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(a) Borda de subida do pulso com destaque nos (b) Borda de descida do pulso com destaque nos

tempos: Tpp, € Trise

tempos: Torr € Ty

Figura 56 — Simulac¢ao no software LTspice do Driver DGD2190MS8-13
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(a) Borda de subida do pulso com destaque nos (b) Borda de descida do pulso com destaque

tempos: Ty, € Trise

nos tempos: Torr € Tran

Figura 57 — Simulagao no software LTspice do Driver IR2113SPBF
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(a) Borda de subida do pulso com destaque nos (b) Borda de descida do pulso com destaque nos
tempos: Ty, € Trise tempos: Torr € T

Figura 58 — Simulacao no software LTspice do Driver IR21844SPBF
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APENDICE C - Afericio de Periodos de

Pulso dos Sistemas de Chaveamento
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(a) Borda de subida do pulso com destaque nos (b) Borda de descida do pulso com destaque nos

tempo Ty,

Figura 59 — Simulagdo no software LTspice
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(a) Borda de subida do pulso com destaque nos (b) Borda de descida do pulso com destaque nos

tempo Ty,

tempo 15,y f

Figura 60 — Simulacdo no software LTspice do driver DGD2190M com o IGBT

IKW40N120T2



APENDICE C. Aferigio de Periodos de Pulso dos Sistemas de Chaveamento 95

$27%
L
$27%%

i
v

(11111
]

sigEse

4

133
[ EEREE]
i
/;

233
$327%%
il

CA T rA CA En En En En o En En En N £ . e oo ™y = =y oo e ol ol ol ol

(a) Borda de subida do pulso com destaque nos (b) Borda de descida do pulso com destaque nos
tempo Ty, tempo T5rf

Figura 61 — Simulacao no software LTspice do driver IRS2113S com o IGBT IKW15T120
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(a) Borda de subida do pulso com destaque nos (b) Borda de descida do pulso com destaque nos

tempo Ty, tempo Topy
Figura 62 — Simulacdo no software LTspice do driver IRS2113S com o IGBT
IKW40N120T2
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(a) Borda de subida do pulso com destaque no (b) Borda de descida do pulso com destaque nos
tempo Ty, tempo Torf

Figura 63 — Simulacao no software LTspice do driver IRS21844S com o IGBT IKW15T120
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(a) Borda de subida do pulso com destaque nos (b) Borda de descida do pulso com destaque nos
tempo Ty, tempo T5rf

Figura 64 — Simulagdo no software LTspice do driver IRS21844S com o IGBT
IKW40N120T2



ANEXO A - Modelos SPICE Utilizados

A.1 Modelos SPICE dos Drivers de Porta

Componente ‘ Modelo
2ED2184S06FXUMAL1 Infineon (2021a)
DGD2190MS8-13 DIODES Incorporated (2022)
IR2113SPBF Infineon (2021b)
IR21844SPBF Infineon (2021c¢)

Tabela 13 — Modelos SPICE dos drivers de porta

A.2 Modelos SPICE dos IGBTS

Componente ‘ Link
IKW15T120 Infineon (2022a)
STGW8M120DF STMicroelectronics (2016)
STGWA25M120DF3 STMicroelectronics (2014)
IKW40N120T2 Infineon (2022b)

Tabela 14 — Modelos SPICE dos IGBTs
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A.3 Modelo Diodo UF4007

>k 3k >k 3k ok 3k ok sk ok skook ok ok ok ok sk 3k sk sk ok sk ok sk sk ok ok sk ok ok sk ok sk ok ok ok ok ok ook ok
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.MODEL UF4007 D (
N=3.97671
1S=3.28772E—006
RS=0.149734
EG=1.11

XTI=3

CJO=2.92655E—011
VJ=0.851862
M=0.334552
FC=0.5
TT'=1.84973E—007
BV=1000

IBV=0.2
KF=0
AF=1 )
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