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Desenvolvimento de Sonda Cirurgica de Ondas Milimétricas para Assisténcia na Resseccao
de Tumores Neuronais

RESUMO

0 cancro é uma doenca que afeta cada vez mais pessoas em todo 0 mundo, sendo o desenvolvimento
de medicamentos e ferramentas que auxiliem na sua cura, um dos tdpicos mais importantes e mais falados
nos dias de hoje. Em particular, o cancro cerebral, apesar de apenas representar 3 % dos casos de cancro
em todo o mundo, inclui-se no grupo dos gastos iniciais mais elevados por paciente, assim como na lista
dos progndsticos mais devastadores e com menos solucdes de tratamento. Estes resultados sao
consequéncias associadas sobretudo a dificuldade inerente na cirurgia de remocao tumoral, conhecida por
ser bastante delicada.

S&o varias as técnicas que hoje em dia sdo utilizadas para auxiliar na resseccdo tumoral, sendo que
todas elas tém vantagens na sua utilizacao, mas também diversas limitacbes. Assim sendo, o objetivo desta
dissertacdo passa por propor uma nova técnica de auxilio a resseccao tumoral que, utilizando ondas
milimétricas e tendo por base os conceitos de propriedades dielétricas dos tecidos, permita a sua
diferenciacao, em particular a diferenciacao de tumores do parénquima cerebral.

Com o intuito de estudar esta nova técnica, foram analisados diferentes métodos que permitem medir a
interacao entre ondas milimétricas e os tecidos, tendo-se optado por um método de interferéncia utilizando
guias de ondas. Posteriormente, foram criados modelos do cérebro e tumor, com base nas suas propriedades
dielétricas, calculadas através de modelos empiricos presentes na literatura. Com os modelos criados foi
possivel estudar, numa primeira fase, a possibilidade de discriminacao de diferentes tecidos e posteriormente
desenvolver sondas de ondas milimétricas para aplicacao de sinais de 60 e 50 GHz. Através da utilizacao
das sondas desenvolvidas, foram estudados diferentes métodos de discriminacao de tecidos com base na
medicao de diferentes grandezas, isto €, parametros-S, campo elétrico e campo magnético, concluindo-se
gue todos eles permitem uma discriminacao dos tecidos. Em particular, foi estudada a influéncia da
frequéncia da onda eletromagnética aplicada nos tecidos na sua distincao, tendo sido também determinado
0 tamanho minimo de tumor possivel de ser discriminado pelos métodos, verificando-se a discriminacao de
tumores simples e sem infiltracdes com espessuras até 0.1 mm e, em alguns casos, com espessuras
inferiores.

Por fim, foi projetado um protétipo da sonda com o intuito de testar o método de fabrico. Desta forma,
0 guia de ondas foi fabricado e posteriormente validado através de diversas analises estruturais e de
funcionamento. A sua estrutura foi analisada microscopicamente e o parametro Sz medido, numa gama de

frequéncias especifica, sendo comparado, posteriormente, com os resultados provenientes das simulacdes.
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Millimeter Wave Probe Design for Brain Tumor Resection Assistance

ABSTRACT

Cancer is a disease that increasingly affects people around the world and the development of medicines
and tools to help cure it is one of the most important and talked topics in daily life. Particularly, brain cancer,
despite only representing 3 % of cancer cases around the world, is included in the cancers group with the
higher initial cost per patient, it has one of the most devastating prognoses and it is one of the cancers that
has fewer treatment solutions. These results are consequences mainly associated with the difficulty inherent
in tumor removal surgery, which is known to be quite delicate.

Today, there are several techniques that are used to aiding surgeons during a resection brain tumor
surgery and most of them have their advantages but, also, their limitations. Therefore, the goal of this thesis
is to propose a new technique for tumor resection aid that, using millimeter waves and based on tissue
dielectric properties concepts, allows its differentiation, in particular, the tumor differentiation from de
surrounding brain parenchyma.

In order to study this new technique, different methods that allow the measurement of the interaction
between millimeter waves and tissue were analyzed and an interference method, using waveguides, it was
chosen. Subsequently, brain and tumor models were created based on their dielectric properties, calculated
through empirical models present in the literature. With the created models it was possible to study, in the
first place, the discrimination possibility of different tissue and later the development of millimeter probes for
the application of 50 and 60 GHz signals. By using the developed probes, it was studied different tissue
discrimination methods based on the measurement of different quantities, as S-parameters, electric field and
magnetic field and it was concluded that all of them allowed tissue discrimination. Particularly. it was studied
the influence of the applicate electromagnetic wave frequency into the tissues in the tumor discrimination
and, also the minimum tumor size possible to be discriminated using the proposed methods, where it was
verified the discrimination of simple tumors, without infiltration, with a thickness until 0.1 mm, and in some
cases, with smaller thicknesses.

Finally, a prototype probe was designed in order to test the fabrication method. Therefore, the waveguide
was fabricated and later validated through various structural and functional analyses. Its structure was
analyzed microscopically and the S. parameter was measured, in a specific frequency band, and later

compared with the simulated results.
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CAPITULO1  INTRODUCAO

Segundo a Global Cancer Statistics 2018 [1] estimou-se a existéncia de 18 milhdes de novos casos de
cancro e 9.6 milhdes de mortes no mundo no ano de 2018, sendo a Europa responsavel por 23.4 % do total
de novos casos de cancro e 20.3 % do total de mortes. Efetivamente, o cancro é um grande problema de
salide publica a nivel mundial e em Portugal é a segunda causa de morte mais frequente, sendo 24.3 %
dessas mortes causadas por neoplasias malignas [2].

Tumores no cérebro e sistema nervoso central constituem um grupo de lesdes que representam
aproximadamente 3 % dos casos de cancro em todo o mundo [3], ou mais, ao considerar-se também
metastases cerebrais [4], sendo mais frequentes nos homens do que nas mulheres. A taxa de incidéncia
deste tipo de cancro ¢ a mais elevada dos paises europeus, enquanto as menores taxas de incidéncia
pertencem aos paises asiaticos [3]. Um estudo descrito em [5], realizado nos Estados Unidos, concluiu que
0 cancro cerebral inclui-se no grupo dos gastos iniciais mais elevados por paciente, assim como na lista dos
progndsticos mais devastadores e com menos solucdes disponiveis para tratamento. A maioria dos tumores
cerebrais é fatal e, mesmo os tumores cerebrais benignos, uma vez que afetam o tecido cerebral, podem
interferir em funcdes cerebrais essenciais para a vida diaria [6].

Sabe-se que o grau de ressec¢do tem uma implicacdo direta na expectativa de vida do paciente e, mesmo
com as técnicas utilizadas hoje em dia, ainda existem casos onde volumes consideraveis de células tumorais
sao deixadas no leito tumoral [3], [4], muito devido a semelhanca existente entre o tecido tumoral e o tecido
cerebral saudavel [3]. Desta forma, o desenvolvimento de técnicas que auxiliem o cirurgiao nesta ardua

tarefa de identificacdo do tecido tumoral continua a ser uma necessidade.

1.1 Tumores cerebrais e remog¢ao cirurgica

S&o varios os tumores cerebrais ja classificados pela World Health Organization (WHQO), sendo o seu
tratamento primario muito dependente da sua classificacdo e sobretudo do seu tamanho e da sua localizacao
[4].

A cirurgia de remocao é tipicamente o primeiro passo para o tratamento da generalidade de tumores
cerebrais, estando o grau de resseccdo da lesdo associado ao grau de sobrevivéncia [3], [4]. No entanto, a

resseccao tumoral “completa” tem mostrado ser uma tarefa de elevada complexidade devido a semelhanca
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existente entre a aparéncia do tumor e do tecido cerebral circundante, assim como devido a infiltracdes de
células tumorais, nos casos de gliomas de alto grau. De facto, resseccdes extremamente agressivas podem
produzir danos neurolégicos graves, enquanto que resseccdes menos agressivas podem deixar contetdo
residual significativo, o que na maior parte das vezes significa recorréncia da doenca [3]. Uma vez que os
gliomas malignos nao tém uma margem distinta entre a massa tumoral e o cérebro circundante, a obtencao
da resseccao total deste tumor representa um dos maiores desafios para o neurocirurgido [3], [5].

Ao longo dos anos, estudos tém mostrado consistentemente que, examinando padrdes de recorréncia
de tumor cerebral, 80-90 % das recorréncias sao originarias de células tumorais residuais deixadas para tras
devido a resseccdes incompletas [6]. Desta forma, tém sido propostas uma variedade de técnicas para
detecdo de tumores cerebrais, com o objetivo de superar a técnica de ressonancia magnética (RM) padrao
e a avaliacao visual intraoperatoria por parte do cirurgido, abrindo caminho para reducao do volume de tumor

remanescente apos o procedimento cirurgico.

1.2 Técnicas de detecao/identificacao de tumores cerebrais

A maioria das técnicas utilizadas para detecao e identificacao de tumores cerebrais dificilmente consegue
preencher todas as lacunas existentes na cirurgia de resseccao tumoral. Assim sendo, a neurocirurgia pode
alcancar grandes beneficios a partir de técnicas complementares introduzidas no fluxo de trabalho cirurgico
gue podem detetar nao apenas tumores densos, como também células cancerosas invasivas a volta ou além
das margens do tumor [7].

Estudos realizados ao longo dos anos demostram as aptidoes de varios métodos para diferentes casos
clinicos, de forma a determinar a sua melhor utilizacao. A Tabela 1 representa as aptiddes de alguns métodos
gue tém vindo a ser utilizados de forma a igualar ou superar a técnica de RM, tanto em ambiente pré-

operatorio como intraoperatorio.
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Tabela 1- Aptidoes de diferentes técnicas para diversas fases da cirurgia e diversos casos clinicos

Técnicas Caracteristicas

Técnica bastante usada no pré operatorio para planeamento cirurgico,
mostrou maior sensibilidade do que a RM para casos de cancro invasivo,
com uma sensibilidade de 88% para detetar gliomas de grau lll e IV, valor
esse menor para 0s casos de gliomas de baixo grau, cerca de 54% [8].

Tomografia por emissao de
positrdes associada ao uso de
fluoroetil-tirosina,

Fornece informacao estrutural em tempo real [9], [10]. Nao consegue

Ultrassom _ N . L . .
detetar invasdes microscopias de células tumorais [11].

Fornece informacéao estrutural em tempo real [9], [10]. Mostrou capacidade
Tomografia de coeréncia dtica para a distincao de cancro de alta e baixa densidade em 9 pacientes de um
estudo realizado [11].

Microscopia confocal
intraoperatdria com 5-
aminolevulinic acid (5-ALA)

Mostra evidéncias de detecao de cancro invasivo em gliomas do | e Il grau
em 10 pacientes de um estudo descrito em [12].

As técnicas pré-operatorias utlizadas para planeamento cirurgico sao bastante importantes, no entanto,
é durante a cirurgia que as maiores dificuldades se apresentam. Deste modo, métodos que permitem a
detecao do tumor durante a cirurgia, em tempo real e com baixos custos detém uma importancia acrescida.
Alguns dos métodos que tem vindo a ser utilizados sao a microscopia confocal com fluorescéncia, a neuro-
navegacao com a utilizacdo de RM e imagens ultrassonograficas intraoperatorias. Também a utilizacdo de
espetroscopia de Raman tem vindo a verificar um crescente desenvolvimento, tendo-se verficado também o
desenvolvimento de novas ferramentas cirurgicas miniatuizadas, tudo isto para ultrapassar o grande
problema da cirurgia de remocao cerebral.

Para além das técnicas referidas, medicoes eletromagnéticas assim como técnicas de imagem tém vindo
a ser aplicadas a tecidos bioldgicos. Estudos realizados em laboratorio demonstraram ser possivel detetar
tumores usando baixas frequéncias, micro-ondas e ondas milimétricas (MMW) [13], [14]. A maioria das
medicOes e estudos foram baseados nas propriedades eletromagnéticas do tecido, tendo-se concluido que
essas propriedades sao diferentes quando medidas em diferentes tipos de tecidos, ou seja, estes possuem
uma resposta especifica a diferentes frequéncias dependente das suas propriedades dielétricas. Resposta
esta que se baseia, por exemplo, na amplitude e/ou fase de ondas refletias ou transmitidas pelos tecidos
aquando a aplicacdo de um sinal, ou em mudancas na frequéncia de ressonancia ou fator de qualidade de

uma estrutura ressonante quando uma amostra de tecido ¢ inserida [15]. Estes estudos demostraram que
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aplicar MMW a tecidos e estudar a sua resposta pode ser uma boa forma de distinguir o tumor do tecido

cerebral saudavel durante a cirurgia de remocao.

1.3 Motivacao e objetivo da dissertacao

O cérebro é o 6rgao que comanda todas as funcdes cognitivas e motoras do ser humano e como tal a
sua capacidade neurologica deve ser preservada. Visto que no caso de tumor cerebral o primeiro passo
consiste, quase sempre, na tentativa de remocéao cirtrgica do tumor, um maior grau de resseccao e precisao
da resseccdo do mesmo, sem provocar danos em tecido saudavel € um dos maiores contributos para a
sobrevivéncia do paciente.

Algumas das técnicas comumente utilizadas tém as suas limitacdes tanto em termos de informacao que
fornecem, como no caso de ser o cirurgiao a decidir a natureza do tecido, o que pode induzir em erros de
identificacao, no que concerne a identificacao de infiltracdo de células tumorais, muito devido a baixa
resolucao e a efeitos secundarios que eventualmente possam provocar. Para além disso, outros métodos
sao bastante dispendiosos e quase sempre necessitam de pessoal especializado nessa técnica particular.
Por outro lado, também existem ferramentas que fornecem muitos bons resultados no que concerne a outros
tipos de tumor e que depois a sua aplicacao em tecido cerebral demostra resultados nao tao satisfatorios.

Durante algumas cirurgias de tumores cerebrais, os cirurgides ndo tém como saber, com elevada
certeza, o tipo de tecido que estdo a remover, tendo muitas das vezes que utilizar o seu senso comum,
sensibilidade e, sobretudo, basearem-se nas imagens pré-operatorias, sendo esta maior parte das vezes uma
tarefa bastante subjetiva.

Desta forma, tendo em conta o referido anteriormente torna-se necessario o desenvolvimento de uma
nova ferramenta auxiliar cirurgica, que seja de facil utilizacdo por parte do cirurgiao, de baixo custo, que
permita uma maior precisao no que concerne a identificacao de células tumorais e que realize a identificacado
do tecido em tempo real e /n situ.

Tendo por base varios estudos ja mencionados e a dificuldade inerente a cirurgia de resseccao tumoral,
esta dissertacao integra-se num projeto que consistira no desenvolvimento de uma sonda de MMW que,
usando a diferenca nas propriedades dielétricas entre o tumor e o cérebro saudavel, permitira determinar o
nivel de resseccao tumoral, auxiliando o cirurgido na dificil decisao de qual tecido pode ou ndo pode ser

removido. O principal objetivo desta dissertacao passa pelo desenvolvimento de modelos matematicos de
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cérebro e tumor e de uma sonda de MMW que permita o estudo de diferentes métodos de discriminacdo

dos tecidos com base nas suas diferentes propriedades e respostas.

1.4 Contribuicoes

Durante o desenvolvimento desta dissertacdo foram desenvolvidos modelos de cérebro e tumor assim
como modelos de sondas de 50 e 60 GHz para aplicacdo de sinais eletromagnéticos nos tecidos. Os modelos
foram simulados e varios métodos de discriminacdo baseados em diferentes grandezas e diferentes sondas
foram analisados. Foi posteriormente submetido para fabrico uma das sondas de forma a validar a sua
estrutura e funcionamento.

A sonda desenvolvida foi projetada com o intuito de discriminar tecidos, mais concretamente o cérebro
e o tumor, sendo que a capacidade de diferenciacao foi comprovada em ambiente de simulacao, tendo-se
verificado o potencial desta nova técnica para aplicacdo da cirurgia de resseccao tumoral. A Figura 1 (a), (b)
e (c) representam os modelos de cérebro e tumor modelados, trés das sondas projetadas e a respetiva
capacidade de detecao para diferentes tamanhos de tumor. Uma das sondas permite a medicao de um
Unico porto (a), outra a medicdo de multiplos portos (b) e por ultimo é apresenta uma sonda que permite a
avaliacdo da magnitude do campo elétrico e magnético. Na Figura 1 (d) é possivel visualizar varios prototipos

da sonda fabricada, podendo ser visualizado também um dos guias de onda em detalhe.
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Figura 1- (@) Modelo de sonda de um unico porto e respetiva capacidade de detecdo (b) modelo de sonda de muiltiplos portos e
respetiva capacidade de detecao, (b) modelo de sonda para medicao da magnitude do campo elétrico e magnético e respetiva
capacidade de detecdo e (d) sondas fabricadas.

0 trabalho desenvolvido nesta dissertacéo contribuiu para as seguintes publicacdes:

1. V. Cardoso, H. Dinis, P. M. Mendes, “Brain tumor modeling and resection limits using millimeter
wavelengths”, 6th IEEE Portuguese Meeting on Bioengineering, (ENBENG)- Proceedings, pp. 1-4, Lisbon,

Portugal, February 22-23, 2019.
2. V. Cardoso, H. Dinis, P. M. Mendes, “Electric Field Array Detector for Millimeter Wave Assistance on Brain

Tumor Resection”, International Conference on Microwaves, Communication, Antennas & Electronic
Systems, pp. 1-4, Tel Aviv, Israel, November 4-6, 2019.
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1.5 Estrutura da dissertacao

Esta dissertacdo & composta por 6 capitulos sendo cada um constituido por varias seccdes que
apresentam o trabalho desenvolvido.

O capitulo 1 introduz o tema abordado nesta dissertacdo e a sua problematica, o desenvolvimento de
uma sonda cirurgica de MMW para diferenciacdo de tecidos cerebrais normais e tecidos tumorais. Sendo
realizado um enquadramento na problematica em questdo evidenciando a necessidade do desenvolvimento
de novas técnicas de auxilio a resseccao tumoral. Para além disso, também as motivacoes, objetivos e
contribuicoes desta dissertacdo sdo apresentados.

O capitulo 2 apresenta uma pequena introducdo a fisiologia do cérebro e tumores cerebrais e aborda
diferentes técnicas de auxilio a resseccado tumoral que sdo comumente utilizadas e técnicas que tém vindo
a ser desenvolvidas, culminando numa nova técnica baseada na aplicacao de ondas milimétricas.

O capitulo 3 introduz nocgdes das propriedades dielétricas, apresentando também diferentes técnicas
qgue permitem medir as interacdes existentes entre ondas eletromagnéticas e materiais/tecidos.
Posteriormente é discutida a modelacédo dos tecidos com base nas suas propriedades dielétricas, sendo por
ultimo proposto e desenvolvido um modelo de sonda de ondas milimétricas.

O capitulo 4 apresenta o projeto e analise paramétrica da sonda desenvolvida assim como o estudo de
diferentes métodos de diferenciacdo dos tecidos com base em diferentes grandezas medidas, isto &,
parametros-S, campo elétrico e campo magnético.

O capitulo 5 aborda o fabrico, validacao e teste de um protétipo da sonda.

O capitulo 6 apresenta as conclusdes e trabalho futuro desta dissertacao.

Nos apéndices podem ser consultados todos os dados relativos a analise paramétrica realizada numa

das sondas, mais propriamente a sonda Al.
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Neste capitulo serao apresentados alguns conceitos relativos a anatomia do cérebro e tumores cerebrais,
sendo, posteriormente, descritas diferentes técnicas comumente utilizadas, assim como técnicas que tém
vindo a ser desenvolvidas para auxilio da resseccao tumoral. Por ultimo, sera descrita uma nova técnica

utilizando MMW.

2.1 Visao geral - Anatomia do cérebro

O encéfalo humano ¢ um dérgao constituido por 3 partes que controlam todas as fungdes do corpo,
fornecendo ao ser humano a capacidade de processar, modular e interpretar estimulos sensoriais, regular a
atividade visceral, endocrina e as funcdes musculosqueléticas. A inteligéncia, criatividade, emocéo e
memoria sao também outras das funcdes comandadas pelo encéfalo. Protegido pelo cranio o encéfalo é
composto pelo cérebro, cerebelo e tronco cerebral [16], [17].

Das 3 estruturas referidas, o cérebro é considerado a mais importante, uma vez que controla maior parte
das funcdes do corpo. Para além disso & a maior e mais evidente estrutura do encéfalo, constituindo cerca
de 80% da massa total deste. Este apresenta-se dividido em duas metades, os hemisférios cerebrais
esquerdo e direito, estando estes interligados pelo corpo caloso. Os hemisférios cerebrais estao divididos em
quatro lobos cerebrais: lobo frontal, temporal, parietal e occipital, cada um com uma funcao especifica a

desempenhar [18].

2.1.1 Principais constituintes

A superficie do cérebro é denominada de cértex contendo 16 bilides de neuronios que estao organizados
em camadas especificas. Os corpos das células nervosas conferem a este uma cor cinza acastanhada dando-
Ilhe o nome de matéria cinzenta. Por baixo do cortex estdo presentes longas fibras nervosas (axonios) que
conectam as diferentes areas do cérebro denominadas de matéria branca. A volta do cortex circula um fluido
muito importante denominado de fluido cérebroespinal. Este circula dentro e a volta do encéfalo e medula
espinhal, protegendo-os de possiveis lesdes [16]. Na Figura 2 é possivel visualizar os diferentes constituintes

do cérebro.
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Espaco subaracnoideo Fluido cerebroespinal

Matéria branca

Matéria cinzenta

(a)

Figura 2 - (a) Representacao de corte transversal do cérebro constituido pelo cortex que contém neurdnios (matéria cinzenta),
que esltao interconectados a outras dreas através dos axonios (matéria branca), este tem uma aparéncia em dobras
denominadas de giros sendo separados por sulcos. (b) Representacao do fluido cérebroespinal no sistema nervosos central
(Adaptado de [19]).

2.1.2 Fluido cérebroespinal

O fluido cerebrospinal, também chamado de liquido cefalorraquidiano, ¢ uma substancia aquosa e
transparente produzida através de um processo de filtracao e secrecao em cavidades dentro do cérebro
denominadas de ventriculos. Este possui uma composicao diferente do sangue, apropriada para manter o
delicado equilibrio quimico do sistema nervoso central que nele esta imerso. Tem a funcdo de proteger o
cérebro e a medula espinhal contra choques mecéanicos e quimicos, fornecendo-lhes ainda nutricao e
favorecendo a eliminacao de toxinas [16].

Este fluido circula ao redor do sistema nervoso central, entre as meninges e esta presente em pequenas
guantidades no corpo inteiro, estando constantemente a ser absorvido e produzido. Todas as funcdes
mediadas pelo sistema nervoso central dependem da distribuicdo adequada deste fluido. Se a fisiologia do
liquido cerebrospinal estiver alterada, o funcionamento do sistema nervoso central pode ser afetado com

lesdes na saude de todo o corpo [16].

2.1.3 Matéria Branca

A matéria branca do sistema nervoso central consiste nos axonios dos neurdnios que estdo cobertos por
uma camada branca proteica e lipidica chamada de mielina. A matéria branca é responsavel por conectar

areas e estruturas diferentes do cérebro umas as outras permitindo que estas comuniquem [21].

9
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2.1.4 Matéria cinzenta

A matéria cinzenta é onde o processamento e a regulacdo da informacdo ocorre no sistema nervoso
central. Esta é encontrada no cortex e em algumas estruturas subcorticais tais como cerebelo, talamo,

nucleos da base e adicionalmente na medula espinhal [20] .

2.2 Tumores cerebrais

Um tumor cerebral consiste num anormal crescimento de células dentro do cérebro ou cranio. Os
tumores podem ser classificados como benignos ou malignos e, dentro desta classificacdo, como primarios
ou metastases. Tumores primarios sao originados do préprio tecido tumoral, enquanto que as metastases
sao provenientes de qualquer parte do corpo, podendo espalhar-se até ao cérebro. As opcdes de tratamento
nestes casos dependem muitas vezes do tipo de tumor, do seu tamanho e localizacao [4].

Existem mais de 120 tipos de tumores cerebrais, sendo as metastases cerebrais as que mais ocorrem,
com uma incidéncia 10 vezes maior do que os tumores cerebrais primarios [21]. Em termos gerais, entre
0s tumores cerebrais mais prevalentes encontram-se as metastases cerebrais, os meningiomas e gliomas,
especificamente o glioblastoma. Na Figura 3 é possivel visualizar diversos tipos de tumores assim como as

suas localizacoes tipicas.
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Figura 3 - Os tumores cerebrais podem ser originarios dos nervos (neuroma) da dura (meningioma), da glandula pituaria
(craniofaringioma ou adenoma pitudrio). Estes podem também surgir das proprias células do cérebro (glioma) [4].

Nos ultimos anos a classificacao de tumores cerebrais tem sido baseada maioritariamente em conceitos

de histogénese, em que os tumores podem ser classificados de acordo com suas semelhancas
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microscopicas com diferentes células putativas de origem e niveis presumidos de diferenciacdo [22]. A
classificacdo utilizada pela maioria das instituicdes é o sistema de classificacdo WHO, que classifica os
tumores cerebrais pela célula de origem e pelo seu comportamento, isto &, da menos agressiva (benigna) a
mais agressiva (maligna). Alguns tumores sdo também classificados por grau, o que ilustra o grau de

crescimento e invasao [23]. Na Figura 4 é possivel analisar as caracteristicas fisioldgicas de alguns tumores,

em que a cirurgia de remocao pode, ou nao, ser aplicada.

4

Tumores cerebrais curdveis por cirurgia

Meningioma

Schwannomas/ Neuroma

Craniofaringiomas

Geralmente sdo tumores benignos originarios das
leptomeninges. Microscopicamente tém uma
aparéncia caracteristica podendo ser classificados
em 3 graus distintos.

0O shwannoma vestibular é o
tumor mais comum dos nervos
cranianos.

Grau | Grau Il Grau Il

Qs craniofaringiomas cisticos
geralmente consistem num Unico cisto
grande ou maltiplos cistos preenchidos

com material proteico.

A cirurgia é o tratamento preferencial sendo que a
sua escolha tem em conta a localizacdo do tumor,
tamanho, consisténcia; envolvimento vascular ou
neuronal e em caso de recorréncia, anteriores
cirurgias e radioterapia. Nem todos os
meningiomas podem ser totalmente removidos por
cirurgia devido a sua localizacdo e tamanho, mas
estes tém a vantagem de possuir normalmente
uma camada de aracnoide que separa 0s
meningiomas do cérebro, nervos cranianos e
vasos sanguineos.

A cirurgia é o tratamento ideal. A
sua escolha tem em conta o
tamanho e o grau de extensao
do tumor no canal auditivo
interno.

N&o ha consenso sobre o
tratamento cirdrgico de escolha. A
resseccao total parece ser o
tratamento mais intuitivo, mas pode
estar associada a taxas de
morbidade e mortalidade tao altas
quanto 20% e 12%, respetivamente.

Epidermadide e cisto dermadide

Papilomas de plexo de coroide

Hemangioblastomas

Acredita-se que ambas sejam lesdes congénitas
que aumentam de tamanho devido a descamacao
de queratina, colesterol e detritos celulares

Sao tumores benignos nao muito
comuns. Estes podem evoluir
tornando-se malignos.

Hemangioblastomas sao neoplasias
vasculares benignas do sistema
nervoso central.

Grau |

O tratamento de escolha é a resseccao total do
contetido do cisto e revestimento, no entanto é
algo que so é possivel em determinadas areas.
Estas lesdes tendem a circundar ou aderir a
nervos cranianos, vasos sanguineos e estruturas
neurolégicas vitais, impedindo a resseccao
completa em algumas circunstancias.

Uma vez que os papilomas do
plexo coride sao benignos, o
tratamento cirurgico isolado deve
ser curativo e prevenir a
recorréncia.

O tratamento de um
hemangioblastoma solitario é a
resseccdo microcirurgica podendo
esta por vezes auxiliar-se a
radioterapia. A radiocirurgia pode
também ser considerada uma opcéo
de tratamento.

11




Capitulo 2 - Ressecgdo Tumoral

{ N 4 Y
Gliomas de baixo grau Gliomas de Alto grau
\ J \. J
Gliomas difusivamente ) . Os gliomas de alto grau representam um enorme
infiltrados Variantes astogliais desafio para os neurocirurgides. Estes sdo tumores
malignos que se infiltram no cérebro. O tumor mais
Os gliomas de baixo grau sao tumores primarios comum e com maior grau de malignidade denomina-se
divididos em dois tipos: gliomas difusivamente de glioblastoma (grau IV)

infiltrados e variantes astrogliais. Os gliomas de baixo
grau, que se infiltram de forma difusa, espalham-se
amplamente pelo cérebro e normalmente progridem
para tumores de grau mais alto, enquanto as variantes
astrogliais sdo menos invasivas e raramente se

transformam em formas mais agressivas A tendéncia deste tipo de tumores para invadir o tecido
cerebral torna a resseccao cirlirgica necessaria, porem
complexa. Os gliomas de alto grau invadem o cérebro
circundante, portanto ressecgoes amplas geralmente
nao sao possiveis porque areas adjacentes ou proximas
desempenham fungbes neuroldgicas importantes. A
deciséo de realizar uma craniotomia e qual a extenséo
da resseccao é baseada das caracteristicas da massa
tumoral. A compactacdo da massa e a sua
acessibilidade ditam a sua ressecabilidade.

Grau Il Grau IV

| Grau | ‘ Grau Il

As variantes astrogliais, mesmo quando a lesao est
localizada em areas eloquentes do cérebro tais como
tronco cerebral podem ser tratadas através da cirurgia
de resseccao tumoral. Ja os gliomas de baixo grau que
se infiltram de forma difusa tém que ser
invariavelmente tratados com multiplas modalidades
nao havendo um consenso sobre a estratégia de
tratamento.

Figura 4 - Descricdo fisioldgica de alguns tumores e aplicabilidade da cirurgia na sua remogdo, com destaque para os gliomas,
uma vez que representam aqueles cuja cirurgia de remogdo é bastante mais complexa e por vezes impossivel [23].

2.2.1 Craniotomia

Através da analise da Figura 4 é percetivel a importancia da cirurgia de remocao tumoral na cura de
muitos dos tumores descritos, sendo esta, quando possivel, a forma primaria de tratamento. A cirurgia
necessaria para remocao da massa tumoral denomina-se de craniotomia, podendo ter um nome especifico
consoante a localizacdo da abertura. E a forma primdria de tratamento para tumores cerebrais em que o
objetivo é remover o tumor sem causar danos nas funcdes neurolégicas do paciente. Esta alivia os sintomas
e melhora a eficacia de outras terapéuticas. Geralmente, a radioterapia e a quimioterapia sao tratamentos

secundarios, que apenas sao utilizados em caso de tumor nao tratavel através da cirurgia [4].
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burr hole

craniotomy

Figura 5 - Principais passos de uma craniotomia (Adaptado de [4)).

Na Figura 5 encontram-se representados os 3 passos principais de uma craniotomia. Nesta cirurgia uma
seccdo do cranio é removida, sendo posteriormente revelada a dura, camada de protecao do cérebro (1).
Esta é cortada e removida de forma a expor o cérebro sendo possivel iniciar a localizacdo e remocdo do
tecido tumoral (2) [4]. E nesta fase que se idealiza a utilizacdo da sonda cirtrgica proposta nesta dissertacéo
de forma a auxiliar os neurocirurgides na tarefa de decisao relativa ao tecido a remover.

Por fim, quando o procedimento é concluido, o retalho 6sseo é geralmente fixado no lugar com placas,
suturas ou fios (3). A abertura pode ser deixada aberta no caso de tumores, infecdes ou inchaco cerebral.
Quando deixada aberta, o procedimento é conhecido como craniectomia.

A localizacdo e respetiva remocdo do tumor, que sucede o passo 3 da craniotomia, geralmente é
realizada utilizando técnicas que permitem identificar e diferenciar o tecido tumoral do parénquima cerebral
saudavel, tais como o uso de marcadores fluorescentes, sonografia ou imagens de RM. Nas seccoes
seguintes serao abordadas estas e outras técnicas, sendo apresentados os beneficios da sua utilizacéo e

também as suas diversas limitacoes.

2.3 Extracdo guiada por agentes exdgenos

A primeira aplicacdo de um marcador fluorescente exdgeno utilizado para a resseccdo tumoral foi
realizada por Moore et al. em 1948 [24]. Apesar de continuarem a ser métodos dependentes da decisao do
cirurgiao, rapidamente varios investigadores reportaram os beneficios do uso de fluorescéncia para conduzir
a cirurgia de resseccado tumoral. Nos compostos mais conhecidos incluem-se o 5-ALA, sodio fluorescente e

indocianina verde.
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2.3.1 Utilizando 5-ALA

5-ALA é o farmaco mais utilizado para procedimentos guiados por fluorescéncia, sendo geralmente
utilizado juntamente com microscopios neurocirurgicos [25]. Este derivado de aminoacido ¢ metabolizado
pelas mitocondrias dando origem a molécula fluorescente protoporfirina IX (PPIX) que se acumula
anormalmente nas células tumorais (Figura 6). Como a PPIX fluoresce num comprimento de onda especifico,
as células neoplasicas contendo esse composto podem ser visualmente distinguidas em ambiente
intraoperatorio, das células normais circundantes [26]. O 5-ALA administrado por via oral, geralmente, nao
entra no tecido cerebral normal devido ao carater hidrofébico do cérebro e a presenca da barreira
hematoencefalica (BHE) [27]. Desta forma, este farmaco so é absorvido pelas células tumorais cerebrais

formando excesso de PPIX, porque existe dano da BHE no caso de tumor cerebral [28].

Figura 6 - Resseccdo de glioma maligno. (@) Fotografia de glioma maligno com auxilio de um microscdpio neurociriirgico (b)
mudanga do microscopio para luz de excitacdo azul-violeta, o tecido tumoral pode ser claramente visualizado por fluorescéncia
induzida pelo acido 5-ALA [25].

O uso de 5-ALA comeca com a sua administracao oral varias horas antes do inicio da cirurgia, o que
leva & acumulacao preferencial de PPIX nas células tumorais. Despois de realizada a administracéo e
esperado o tempo necessario, durante a cirurgia uma luz azul-violeta é aplicada, desta forma, o PPIX emite
luz na regiao vermelha do espetro visivel permitindo a identificacdo do tecido tumoral que, de outra forma,
seria dificil de diferenciar do tecido normal [5].

No entanto, como todas as técnicas, esta tem as suas vantagens e desvantagens. Embora o tumor
infiltrado possa ser identificado utilizando a detecao fotodindmica, a remocao desse tecido sem causar efeitos
neurologicos adversos é muitas das vezes impossivel. Consequentemente, é geralmente necessario deixar

uma margem de tecido tumoral infiltrado em areas significativas do cérebro [29], [30]. Para além disso, a
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fluorescéncia induzida por 5-ALA por vezes pode identificar areas de infiltracdo de células inflamatérias e
edema com ou sem células tumorais. Outra desvantagem deste método é o facto de o farmaco ter que ser
transformado primeiramente pela célula tumoral num composto fluorescente (PPIX), em contraste com
outros compostos [30]. O 5-ALA é também um composto caro [31] tendo o seu uso sido aprovado pela
American Food and Drug Administration ha relativamente pouco tempo, em 6 de junho de 2017 [32]. Além
disso, a exposicdo a luz apos a administracao de 5-ALA pode causar porfiria severa e outras reacdes na pele.
Porém, a desvantagem mais significativa para os neurocirurgidoes é a necessidade de se utilizar luz filtrada

que é limitada e bastante incomoda [31].

2.3.2 Utilizando fluoresceina de sodio

Este tipo de extracao que € bem conhecida na cirurgia oftalmica ha quase cinco décadas [33] é uma
técnica neurocirurgica que inclui a administracao intravenosa de fluoresceina sddica que se concentra em
areas danificadas da BHE, como por exemplo na area do tumor. A concentracao deste composto
correlaciona-se diretamente com o nimero de células neoplasicas e, portanto, pode ser utilizado para auxiliar
a extracao de gliomas ou tumores cerebrais metastaticos [34]. De facto, a utilizacdo da técnica /igh-dose
guided fluorescein sodium (FLS-Na) permite a diferenciacdo do tecido neoplasico a remover do tecido
cerebral normal, que deve ser preservado (Figura 7) [3]. Esta técnica foi aprovada primeiramente pela
Agéncia lItaliana de Farmacologia, primeira autoridade europeia que aprovou o uso de FLS-Na em
neurocirurgia em julho de 2015 [33].

Normalmente, antes da cirurgia, o paciente é injetado com uma dose especificada de 20 mg/kg de peso
corporal. A utilizacdo da cirurgia guiada por fluorescéncia utilizando FLS-Na com um filtro de microscopio
cirurgico tem-se comecado a estabelecer em todo o0 mundo [33]. Para este método, um tipo especial de filtro
deve ser fornecido de forma a ser possivel observar a fluorescéncia, no entanto Shinoda et al. [35]
descreveram que a absorcdo através de um microscopio normal sob luz branca, sem qualquer tipo de filtro
especial, também é possivel pela injecao intravenosa de uma dose dupla, por exemplo 20 mg/kg durante a

cirurgia.
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Figura 7 - Representacdo de um tumor metastico origindrio de cancro nos pulmoes. (a) Imagem de MRI ponderada em T1-
wighted com administracdo de gadolinio e (b) fotografias intraoperatorias depois da administracdo de fluoresceina de sodlio [36].

Este método tem algumas vantagens em comparacao com outros métodos, como o uso de 5-ALA.
Algumas das vantagens sao a disponibilidade e acessibilidade da FLS-Na, o custo de aquisicao baixo e os
poucos efeitos adversos. Além disso, nao requer prevencao da luz, ndo tendo sido também descritas reacdes
cutaneas graves, tendo em conta algumas pesquisas realizadas [3], [33].

Apesar de todas as vantagens referidas, este método nao é 100% eficiente e seguro. Dois casos relatados
descreveram eventos adversos graves apds a injecdo de FLS-Na [37]. Ambos os pacientes sofreram
hipotensado grave durante a anestesia normal, um sinal de reacdes alérgicas graves. Além do mais, apesar
do baixo risco de reacdes adversas graves usando este método, os neurocirurgides devem estar cientes de

qualquer disfuncao renal ou hepatica ou espasmo pulmonar [33].

2.3.3 Utilizando indocianina verde (ICV)

A indocianina, introduzida no campo neurocirurgico em 1967, ¢ um corante fluorescente proximo do
infravermelho cujos picos de absorcao e emissdo sao 805 nm e 835 nm, respetivamente [38]. Este composto
tem um peso molecular de 744 Da ficando completamente ligado as proteinas plasmaticas apos uma injecéao
intravenosa. Este é excretada na bilis, ndo sofre qualquer tipo de metabolismo sistémico significativo e nao
entra na circulacdo entero-hepatica, sendo rapidamente purificada apds uma Unica passagem no figado.
Inicialmente era utilizada para determinacéo da funcao hepatica, angiografia oftalmologica e teste de funcao
cardiaca [39].

Em 1993 foi reportado um estudo da utilizacdo de ICV para identificacdo e resseccdo de gliomas

malignos em ratos. Imagens ¢ticas apos a utilizacéo de ICV revelaram que esta técnica possuia 93% de
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especificidade e 89.5% de sensibilidade para definir as margens histolégicas de tumores durante a resseccao
[39]. Anos mais tarde surgiram estudos da utilizacdo deste composto para a resseccdo de tumores em
humanos [38], [40].

Geralmente, durante a cirurgia com utilizacao de ICV ¢ utilizado um microscdpio cirirgico no qual uma
fonte de excitacdo infravermelha, um filtro 6tico e uma camara de video séo integrados conjuntamente [38].
Durante uma resseccdo tumoral, com a utilizacdo do microscopio, a injecdo de ICV mostra um aumento de
fluxo sanguineo no tecido tumoral e alteracdo induzida pela patologia na circulacdo cerebral circundante
[41].

Os hemangioblastomas sdo tumores altamente vascularizados, em que a utilizacdo de ICV permite a
identificacao das fontes de alimentacéo arteriais ocultas e a passagem dos vasos [42]. Para além disso o
ICV mostrou ser util em cirurgias de meningiomas. Nos casos de seio sagital superior ocluido, a utilizacéo
de ICV foi util para guiar a abertura dural, a resseccdo do tumor e o controlo venoso, apesar de serem
necessarias multiplas injecdes de ICV [43].

No entanto, uma das desvantagens desta técnica € o facto de a duracao da fluorescéncia provocada por
este composto ser limitada, com um pico aos 10 min [44]. Por outro lado, a utilizacdo de ICV, tendo em
conta a administracdo de doses terapéuticas, ndo mostrou resultados significativos para casos de tumores
gliais, uma vez que nao se verificou producao suficiente de fluorescéncia, sendo necessarias melhores
tecnologias de imagem do que o tipico microscopio utilizado [45]. Outra das desvantagens do ICV é o facto
de a imagem so6 poder ser exibida num monitor, sendo necessarias melhorias técnicas para aumentar o

conforto e a ergonomia da instrumentacdo na producao de imagens de ICV [44].

2.4 Extracdo guiada por métodos de imagem intraoperatorios

A aplicacdo de métodos de imagem para neuronavegacao &, atualmente, considerada uma regra padréao
para a localizacao intraoperatéria e planeamento da abordagem e orientacdo durante a cirurgia para
resseccao tumoral cerebral [46]. A utilizacdo de neuronavegacao permite a inclusdo de dados multimodais
como espetroscopia por RM, Magnetic resonance imaging (MRI), perfusao, MRI de difuséo e MRI funcional,
todos eles utilizados para aumentar a precisao da recolha de tecidos e a seguranca do paciente. A

ultrassonografia intraoperatoria constitui também um método cada vez mais utilizado para visualizacdo de

17



Capitulo 2 - Ressec¢do Tumoral

tumores cerebrais durante a cirurgia [25]. Para além disso, novos métodos tém sido desenvolvidos para
aumentar a precisao da resseccao tumoral em tempo real tais como a espetroscopia de Raman. No entanto,
¢ importante referir que estes continuam a ser métodos que necessitam de uma identificacdo e decisao por

parte do cirurgido quanto a natureza do tecido (saudavel ou cancerigeno).

2.4.1 Ultrassonografia intraoperatoria

A sonografia intraoperatoria do cérebro, primeiramente descrita por Reid em 1978 [47], é comumente
utilizada para localizacao e caracterizacao de massas intracraneais, uma vez que tumores como por exemplo
gliomas, linfomas ou metastases, tipicamente sao hiper-ecoicas relativamente ao parénquima cerebral
circundante [48]. Devido a sua simplicidade rapidez e baixo custo, esta técnica € uma boa alternativa a
métodos mais caros para aquisicdo de imagens em tempo real [49].

Em procedimentos realizados no cérebro cujo acesso € um pequeno buraco no cranio, geralmente um
pequeno transdutor end-fire ou endocavitario é utilizado. No entanto, um grande transdutor do tipo end-fire
fornece um campo de visao mais variado durante a cirurgia. Neste método, o transdutor deve ser ajustado
na frequéncia mais alta possivel (7-15MHz) e deve ter doppler pulsado e color doppler de forma a delinear
a vascularizacao do tumor assim como a vascularizacao adjacente [48].

0 uso da sonografia intraoperatoria tem algumas limitacdes, isto €, a resolucédo espacial das sondas de
4 a 10 MHz aplicaveis a neurossonografia é de apenas aproximadamente 200 um, o que esta bem abaixo
do necessario para detetar a microestrutura do tecido ou elementos celulares [11]. Para além disso, estudos
referem que esta técnica superestima o volume tumoral [50] e que tecidos ecogénicos, como por exemplo
edema cerebral ou glioses, podem afetar a diferenciacédo entre o tecido normal e anormal [51].

Devido as desvantagens referidas do sistema de navegacdo por ultrassonografia, diferentes técnicas,
como a RM intraoperatdria sao Uteis para otimizar o resultado cirurgico [49]. Ou seja a correlacdo de
informacao fornecida com o ultrassom intraoperatério juntamente com MRI pré-operatorio podem permitir
gue o cirurgiao consiga planear o procedimento cirurgico com base nos achados ultrassonograficos,

maximizando, deste modo, a resseccao tumoral [50].
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2.4.2 MRI intraoperatorio

O MRI é uma importante ferramenta nao invasiva para a identificacdo da localizacdo e tamanho do
tumores cerebrais, uma vez que permite obter informacdo morfoldgica e anatémica do tecido cerebral [52].
Varias técnicas de MRI tém sido desenvolvidas tais como diffusion-weighted MR, perfusion-weighted MRI e
imagiologia espectroscdpica por RM de forma a ultrapassar a limitacdo em termos de especificidade no que
concerne a determinacao do tipo subjacente de tumor cerebral e do seu grau [52]. A primeira utilizacdo de
MRI intraoperatério durante uma craniotomia foi realizada na Universidade Hospital em Heidelberg em maio
de 1996 [53].

Para a realizacao de MRI intraoperatorio é necessaria uma sala de cirurgia dedicada assim como de
equipamento compativel com o MRI (Figura 8) [54]. Geralmente, num MRI intraoperatorio a mesa é inserida
no interior do magnete, de modo a que a cabeca do paciente esteja localizada no centro do campo magnético.
Sequéncias ponderadas em T1 sdo utilizadas para gerar as imagens, sendo que, em certos casos, se aplicam
também sequéncias bidimensionais ponderadas em T2 e sequéncias de recuperacdo de inversdo (anulacao
de determinado tecido). No caso de o tumor apresentar realce nas imagens pré-operatdrias, a administracao
de um contraste é realizada. Se existir suspeita de tumor residual, geralmente 5 marcas visiveis em imagens
de MRI sao assinaladas a volta da abertura da craniotomia antes do exame intraoperatorio [55].

Uma vantagem da utilizacao de MRI intraoperatdrio e a razao para o seu desenvolvimento é baseada
em resultados de pesquisas que mostram uma maior percentagem de resseccao tumoral e menor volume
de tumor residual no pos-operatorio. Num estudo desenvolvido por Nimsky et al. [56] foi estimado que em
20% dos casos analisados existiu uma diferenca entre a estimativa do cirurgiao da extensao da integridade
da resseccao e o resultado da ressonancia magnética intraoperatdria. Tendo estes resultados mostrado o
beneficio do MRI intraoperatorio para tumores do tipo glioma, no entanto, este beneficio foi menos notorio
noutros tipos de tumores [57].

Algumas das limitacoes do uso de MRI pré operatorio prende-se com o facto da avaliacdo dos contornos
do tumor ser muitas das vezes incongruente com os contornos reais do mesmo durante o procedimento
cirurgico, devido a mudanca de posicao do cérebro, o que nao ocorre no MRI intraoperatdrio [58]. No entanto,
o MRI intraoperatorio é limitado pela necessidade frequente de administracao de gadolinio, devido a curta

meia vida do mesmo [58], pela existéncia de falsos positivos no que concerne ao contraste, uma vez que o
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gadolinio sofre dispersdo da area tumoral para a zona peritumoral do edema ao longo do tempo, o que
causa, desta forma, imprecisdes na estimativa das verdadeiras bordas do tumor [59]. Também o facto de
se necessaria a utilizacdo de equipamento especifico e pessoal extremamente treinado para MRI torna o
método caro e complexo [54], [60] . Para além disso, o tempo de cirurgia ¢ prolongado existindo varias
limitacdes técnicas [60]. A resolucdo espacial da RM, entre 0.5 e 1 mm é também considerada insuficiente
para traduzir a microestrutura do tecido ou descriminar as alteracdes no tecido devido a infiltracdes de tumor

que se podem verificar no decorrer da cirurgia [11].

Figura 8 - Paciente posicionado para realizacdo de uma RM intraoperatoria [54].

2.4.3 Surface-enhanced raman scattering

Tecnologias que utilizam o método Surface-enhanced Raman scattering (SERS) tem vindo a verificar um
crescimento substancial em estudos biomédicos ao longo dos ultimos anos [61].

A técnica de espetroscopia tradicional de Raman é baseada no efeito de ARayfeigh que ocorre quando a
luz interage com a matéria fazendo com que maioria dos fotdes sofra dispersao elastica. A ocorréncia do
efeito de Rayleigh permite que os fotdes emitidos retenham a mesma energia (mesma frequéncia e
comprimento de onda) que os fotdes incidentes. No entanto, uma pequena fracao de fotdes incidentes sofre
dispersao inelastica, denominando-se este efeito de Raman. Este processo significa a ocorréncia de uma
troca de energia entre os fotdes incidentes e a substancia de dispersao, sendo que essa energia provoca
vibracoes e movimentos nas ligacoes entre os atomos, fazendo com que os fotdes emitidos tenham uma

frequéncia e um comprimento de onda diferentes, em comparacdo com os fotdes incidentes. Desta forma,

20



Capitulo 2 - Ressec¢do Tumoral

moléculas diferentes espalharao a luz de forma diferente resultando num espetro de Raman tnico, podendo
este denominar-se por impressao digital de Raman [62].

Em termos gerais a dispersdo de Raman é um processo o6tico relativamente fraco que permite fornecer
informacdes sobre os modos vibracionais de diferentes moléculas (Figura 9) [61]. Tecidos biolégicos como
0 cérebro contém um numero de moléculas ativas de Raman, resultando em medidas espectroscopias que
nao sao mais do que uma soma ponderada dos espetros de todas as espécies de moléculas contidas nesse
determinado volume de tecido, ou seja o espetro resultante fornece a chamada impressao digital do cérebro
[71.

Uma das principais limitacdes da espetroscopia tradicional de Raman, apesar da sua alta especificidade
e sensibilidade ¢ o facto de a fracao de fotdes que sofrem dispersao ser bastante pequena, aproximadamente
de 1 em 107. Deste modo, varias sdo as estratégias que t&m sido adotadas de forma a amplificar o niumero
de fotdes que sofrem dispersao quando existe interacdo com uma substancia de interesse [62], [63].

A descoberta da técnica de SERS contribuiu para uma melhoria acrescida do método no seu todo, uma
vez que a intensidade de Raman de uma molécula é aumentada até 1014 vezes mais, quando por exemplo
é colocada na vizinhanca de um superficie formada por um metal nobre (como Ag ou Au) com elevada
curvatura, como por exemplo uma nanoparticula [62]. O sinal emitido pela nanoparticula funciona como
“impressao digital” de Raman [62], [64][65], ndo podendo ser confundido com o sinal biolégico intrinseco,
0 que representa uma vantagem sobre os métodos de imagem que utilizam fluorescéncia [62] [58]. A
primeira demonstracao in vivo da resseccdo de um tumor utilizando SERS foi reportada num modelo de um
glioblastoma de um rato em 2012 [58].

Ao longo dos anos tém sido desenvolvidos esquipamentos que utilizam o efeito de Raman, tais como o
microscopio de difusao de Raman. Este pode ser utilizado como uma ferramenta de orientacao de imagem
e ajudar na identificacao de tumores microscopicos, sendo que o desejavel seria a sua utilizacdo em tempo
real, isto &, na sala de cirurgia. No entanto, no momento isso ainda nao é possivel uma vez que os dispositivos
rapidos de imagem SERS ainda n&o se encontram desenvolvidos [65].

De modo a preencher as limitacdes dos métodos de imagem, métodos intraoperatdrios de detecao de
tumores foram projetados, estando estes descritos em [7], [65] onde se utiliza um laser emissor de luz nos

785 nm como fonte de excitacdo. Dispositivos #and-held (Figura 9) foram propostos de modo a combinar
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imagens SERS estaticas e detecdo de nanoparticulas SERS em tempo real tendo ambos obtidos bons

resultados em termos de sensibilidade e especificidade.

Figura 9 - Utilizacdo de um HandHeld Raman scanner guided durante uma craniotomia. O esquema ilustra a excitacdo de
diferentes espécies de moléculas, tais como o colesterol e DNA, de forma a produzir o espetro de Raman das células cancerosas
versus tecido cerebral normal. As diferencas espetrais ocorrem devido aos modos vibracionais de varias espécies de moléculas.
Um modo vibracional molecular simples esta representado (dtomos individuais em azul e verde) que interage com a luz do laser
(vermelho) produzindo a dispersdo de Raman (violeta) [7].

Apesar das vantagens referidas, para além da limitacao de poténcia no método tradicional, 0 método
SERS depende muito também de um ajuste cuidadoso da poténcia do laser incidente e do tempo de
exposicao na amostra de forma a evitar o aquecimento local das nanoparticulas metalicas, o que pode causar
danos nos tecidos [63]. Para além disso, este método sofre de uma limitacao em termos da profundidade
de penetracao [58].

Devido as suas limitacoes, cada vez mais este método tem vindo a ser associado a outros de modo a
ser possivel ultrapassa-las [63]. Recentemente foi relatada uma modalidade tripla denominada por MRI-
photoacoustic-Raman imaging que pode ajudar na delineacdo das margens de tumores cerebrais. Esta
modalidade utiliza 3 tipo de técnicas, MRI, imagem foto acustica e imagiologia de Raman de forma a
preencher todas as lacunas de cada uma das técnicas. Para além disso, este método combinado com
nanoparticulas pode ser usado para visualizacdo do tumor cerebral. No entanto, dispositivos de imagem foto
acustica e de Raman endoscopicos e intraoperatérios ainda de encontram em desenvolvimento [64], uma

vez que uma eletrénica rapida é necessaria [65].
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2.5 Extracdo guiada por sondas eletronicas

0 desenvolvimento de ferramentas de auxilio a resseccado tumoral que permitem determinar a natureza
do tecido /n situ e em tempo real tem-se tornado cada vez mais uma realidade do ramo cirurgico. De facto,
existe a necessidade de identificar em ambiente intraoperatorio e com mais precisdo o tecido, de forma a
decidir sobre a sua remocdo, sem causar danos neurologicos. Algumas dessas ferramentas utilizam
determinadas técnicas comumente utilizadas tais como a Tomografia de coeréncia ¢tica (TCO), fluorescéncia

ou espetrometria de massa.

2.5.1 Tomografia de coeréncia dtica

A TCO ¢é uma técnica de imagem emergente que tem sido utilizada em diversas areas de investigacao
biologica, médica e de materiais. Desenvolvida primeiramente em 1990 para utilizacdo oftalmoldgica,
analogamente ao modo B do ultrassom, nesta técnica sao detetados reflexos de luz infravermelha ao invés
de som, o0 que permite obter imagens nao invasivas em tempo real e in vivo [66].

A ultrassonografia e a RM intraoperatoria fornecem uma excelente orientacdo anatémica tendo
demostrado o seu valor na detecao de tumor residual macroscépico. No entanto, a resolucao espacial da
imagem ultrassonografica no tecido cerebral geralmente nao é superior a 150-250 um. Por outro lado, a
resolucao espacial da RM, entre 0.5 e 1 mm, é insuficiente para traduzir a microestrutura do tecido ou
descriminar as alteracoes no tecido devido a infiltracoes de tumor que se podem verificar no decorrer da
cirurgia. Devido a sua complexidade nenhuma das técnicas pode fornecer imagens onfine do avanco da
resseccao e a integracao dessas tecnologias em instrumentos microcirtrgicos ou microscépios operacionais
é limitada [11]. Como alternativa a TCO tradicional a TCO endoscdpica permite a obtencdo de imagens de
locais internos do corpo, pois a sonda é colocada em contacto ou muito proxima do tecido a ser analisado.
Essa miniaturizacao geralmente ndo induz degradacao da sensibilidade ou resolucao da imagem [67].

Através da utilizacao desta técnica € possivel visualizar imagens de tecidos solidos até 3 mm de
profundidade, dependendo das caracteristicas de atenuacdo da luz. Tipicamente pode ser obtida uma
resolucao espacial de 5 a 15 um, sendo que desenvolvimentos recentes em imagens da retina demostraram

uma resolucao de cerca de 3 um [11].
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Estudos em camundongos, demostraram que a técnica de TCO permitiu discriminar o cérebro normal
do tecido cerebral difusamente invadido e de tumores sélidos, como gliomas [66]. Esta é uma técnica néo
invasiva, que ndo necessita de qualquer processamento da amostra (fixacdo ou congelamento) [40].

Atualmente, as maiores limitacdes da TCO prende-se com a penetracdo nos tecidos, pois devido a
dispersao dtica existente no tecido, os sinais TCO ndo podem penetrar além de 2 - 3 mm na maioria dos
tecidos [67]. Também a resolucao, taxa de aquisicdo e falta de ensaios clinicos fazem parte das suas maiores
limitacdes. Embora determinadas modificacées no comprimento de onda dos feixes possam alterar a
profundidade de penetracdo, o valor ndo ultrapassa os 4 mm. Assim sendo, aplicacdes em que sdo
necessarias penetracdes significativamente maiores ndo serdo possiveis com a referida técnica. Por outro
lado, existem outras metodologias que podem proporcionar maior resolucao, no entanto, as ferramentas
necessarias sao complexas e caras para o uso clinico de rotina, sendo necessario o desenvolvimento de

novas, clinicamente viaveis [68].

2.5.2 Espectrometria de massa de ionizacao evaporativa rapida-/Anife

A espetroscopia de massa de ionizacao evaporativa rapida (EMIER) é uma técnica emergente que
permite a caracterizacao em tempo real e /n sifu de tecidos humanos in vivo através da analise de um
aerossol (“fumo”) libertado durante a disseccao eletrocirurgia (Figura 10). Dispositivos eletrocirurgicos séao
comumente utilizados para hemostasia, melhor precisao da disseccao e para fins terapéuticos. Durante a
cirurgia a utilizacao destes dispositivos produz “fumo” a medida que o tumor é ressecado. O fumo produzido
ja foi considerado toxico e irritante e por isso era rapidamente dissipado do campo operativo. No entanto,
pensou-se que este pudesse ser uma rica fonte de informacao biologica, e por isso utilizando espetroscopia
de massa seria possivel medir a sua composicao metabdlica [69]. Esta técnica nao necessita de modificacdes
nas ferramentas cirurgicas e a sua utilizacdo no ambiente cirurgico apenas envolve a modificacdo do
espetrometro de massa e a ligacdo aos instrumentos cirtrgicos [70]. Os perfis espetrométricos de massa
resultantes sdo bastante especificos ao tipo de tecido analisado, o que permite a identificacdo do tecido
assim como a sua caracterizacao a um nivel comparavel com a analise histologica [71].

A técnica de EMIER foi primeiramente testada com sucesso em animais [7 1] tendo sido depois reportada
a sua primeira aplicacdo em humanos em 2013. Para a aplicacao deste método é necessaria a existéncia

de dados referentes a tecidos benignos e malignos e a partir dos mesmos construir uma base de dados de
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referéncia com espetros histologicos auténticos. Algoritmos de identificacdo de tecidos juntamente com a
base de dados permitem realizar a identificacao [69].

A técnica inclui métodos comuns de ablacdo térmica cirurgica (eletrocirurgia e cirurgia de laser
infravermelho) que produz grandes quantidades de ides gasosos derivados do tecido [71]. A amostra de ides
é recolhida e transferida, sendo posteriormente realizada a analise quimica da mesma, o processamento
dos dados obtidos e, finalmente, gerado um feedback audiovisual com os resultados. Todo este procedimento
tem uma duracéo entre 0.7-2.5 s dependendo da configuracao, instrumentacdo e procedimento cirurgico
[72]. Quando comparada com os tradicionais métodos histolégicos (30-40 min) esta nova tecnologia permite
testes frequentes e potencialmente encurtar a duracéo total da cirurgia [69], [71].

No entanto, esta técnica considera-se dispendiosa, uma vez que o nivel de poténcia necessario para
produzir fumo é elevada. Para além disso, tem uma resolucéo relativamente baixa devido a largura da lamina
eletrocirurgica e sendo um processo destrutivo € impossivel ter a certeza da histologia das células exatas em
analise, sendo sempre necessario identificar primeiramente as células. A utilizacdo desta técnica pode
também desencadear contaminacéo cruzada de regides cancerigenas com tecido saudavel devido a natureza

fisica da sonda de EMIER [73].

Interface

atmosfrica " Tubo de teflon

(a) (b)
Unidade Pinca bipolar
. eletrocirurgica
Pinca 8 Direcao da
bipolar T \ o succao
o o / Diregao d
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Figura 10 - Esquema representativo de toda a instrumentacéo e aquisicdo de dados utilizando o método EMIER. (a) Fonte de

fOes provenientes de uma eletrocirurgia bipolar e respetivos equipamentos de transporte. (b) Diagrama esquemaético da
aspiracdo de aerossois utilizando pincas bipolares disponiveis no mercado (Adaptado de [69]).

2.5.3 Mini-espectrometro com sonda portatil para cirurgias guiadas por 5-ALA

E sabido que a utilizacao de fluorescéncia por 5-ALA permite uma distincao clara entre muitos tipos de

tumor cerebral e o tecido cerebral circundante. Para a avaliacdo dos tecidos, geralmente, como ja referido,
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sao utilizados microscopios ou endoscopios especialmente equipados. No entanto, este acaba por ser um
método muito dependente do observador, pois este & que vai decidir a natureza do tecido. Para além disso,
existem varios fatores que podem confundir a tomada de decisdo tais como contaminacdo do sangue,
propriedades de absorcao do tecido, distancia da fonte de luz, angulos de reflexao etc...[74].

De forma a ultrapassar os problemas referidos, recentemente, um mini espectrometro com uma sonda
portatil foi desenvolvido [74]. O espectrometro utilizado consiste numa fonte de LED multicanal que emite
uma luz azul monocromatica nos 405 nm e deteta luz vermelha, este esta ligado a uma sonda portatil de
1.1 mm de diametro, que contém um conjunto de fibras que permite transmitir a luz entre a unidade de
controlo e o tecido fluorescente. Através de medicdes da intensidade de fluorescéncia a concentracédo de
PPIX no tecido é determinada [74], [75].

Através de um estudo realizado por J. Cornelius, J. Placke, J. Knipps et al. [75] percebeu-se que com a
utilizacao da sonda a uma disténcia de 2 mm do tecido era suficiente para obter bons resultados de
fluorescéncia, o que significa que ndo é necessario a existéncia de contacto direto com o tecido, o que previne
a ocorréncia de contaminacdes com sangue ou detritos de células. A possibilidade de existir um modo de
nao contacto facilita a sua utilizacdo na pratica clinica, uma vez que a sonda nao necessita de ser limpa
depois de cada medicdo. Para além disso, pensa-se que como esta ferramenta tem uma elevada
sensibilidade na detecdo de concentracdes de PPIX sera possivel detetar sinais de fluorescéncia que
permanecem indetetaveis com o método de fluorescéncia tradicional. Também o problema de infiltracoes
de células tumorais referido para o método tradicional pode ser ultrapassado com esta nova ferramenta.

As limitacdes desta técnica relativamente a luz utilizada e composto ingerido sao as igualmente referidas

para o caso do método tradicional na seccédo 2.3.1.

2.6 QOutros métodos

2.6.1 Mapeamento elétrico intraoperatorio

A aplicacdo de correntes elétricas diretamente no cortex humano de forma a localizar e ativar
determinadas funcdes remonta ao ano de 1930 [76]. O mapeamento elétrico intraoperatorio € muito utilizado

para mapear a funcédo cerebral e monitorizar o desempenho neurologico, geralmente sob anestesia local
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[77]. E um método bastante apropriado para utilizacdo durante uma cirurgia de remocao de tumor, uma vez
que permite a detecdo em tempo real de areas cruciais para a funcdo cerebral, isto é cortex e fibras
eloquentes, ao logo da resseccdo [78]. Esta técnica permite identificar com seguranca as areas corticais e
subcorticais envolvidas nas funcdes motoras, sensoriais, de linguagem e cognitivas.

Em termos técnicos a estimulacao elétrica inclui o dispositivo estimulador; os parametros de estimulacao
consistem no tipo de pulso individual, largura de pulso, frequéncia de estimulacao e intensidade aplicada; e
a sonda de estimulacao que é usada para fornecer a corrente elétrica. Para o caso de estimulacdo cerebral
¢ aconselhado o uso de uma corrente constante, pois ¢ mais seguro e confidvel. A técnica mais utilizada
para mapeamento da funcdo motora e cognitiva prende-se com o uso de um pulso bifasico nos 50 a 60 Hz
[76].

A maior vantagem desta técnica é a possibilidade de realizar mapeamento e monitorizacao do potencial
motor evocado, minimizando o risco de convulsdes intraoperatdrias. Para além disso, em 2017, um relato
clinico realizado por Quinones et al. confirmou uma melhor resseccdo do tumor, melhorias no estado
funcional assim como reducao de mortalidade no pos-operatério de pacientes que realizaram a cirurgia com
anestesia local, comparativamente com pacientes submetidos a anestesia geral [79].

Nesta técnica, as convulsdes sao os efeitos secundarios mais comuns e podem ser bastante prejudiciais
ao paciente [76], apesar de nao terem havido relatos de leséo grave devido a convulsdes intraoperatorias
[80]. Sabe-se que estimulacdes de longa duracao podem induzir convulsdes e estao relacionadas com a

ocorréncia de descargas a baixas intensidades de estimulacao [76].

2.6.2 Mini microscopio celular

A microscopia confocal de varredura a laser tem vindo a melhorar substancialmente a capacidade de
visualizar caracteristicas celulares, facilitando, desta forma, observacées mais profundas e mais claras do
tecido intacto. No entanto, até entao, o tamanho do aparelho necessario para realizar a microscopia confocal
limitava-o a observacdes de amostras de tecido ja ressecadas ou células isoladas num ambiente de
laboratorio. A integracao de fibras dticas e a miniaturizacdo do microscopio aumentou substancialmente as
hipoteses de utilizacdao deste método in vivo. O uso de uma Unica fibra otica para a fonte de iluminacdo e o
orificio de detecado permitem fornecer imagens de alta resolucdo quando combinadas com sistemas oticos e

de varredura miniaturizados [81].

27



Capitulo 2 - Ressecgdo Tumoral

Varios foram os tecidos que ja foram avaliados através de microscopia confocal, no entanto, o tecido ou
patologia cerebral nao foi um deles, isto devido aos desafios no que concerne ao acesso e manipulacdo com
seguranca do cérebro in vivo, seja em modelos animais ou em seres humanos. Um estudo realizado em
2010 e presente em [81] mostra a aplicacdo desta técnica, utilizando um microscopio miniaturizado, num
modelo de tumor cerebral de um roedor, sendo o primeiro estudo in vivo de um microscopio miniaturizado
confocal. Na Figura 11 pode ser visto o sefup utilizado na sala de operacdes.

Efetivamente concluiu-se a eficacia deste método para utilizacdo no tecido cerebral. Foram obtidas
imagens com bastante detalhe a nivel celular tanto da matéria cinzenta como branca bem como do tumor,

nao se tendo verificado rotura fisica nem deformacao do delicado tecido neuronal.

Figura 11 - Instalacdo do microscdpio confocal na sala de operacoes. (a) E visivel a utilizacéo da sonda no modo manual sob o
microscopio cirirgico, 0 ecra que permite a exibicdo das imagens em tempo real e o computador de controlo. (b) Sonda
apresentada numa posicao aproximada de forma a expor o cérebro do rato e o tecido tumoral. (c) Biopsia de uma pequena parte
de tumor para andélise histoldgica [81].

No entanto, a utilizacdo do microscopio miniaturizado apresentava algumas limitacdes, tais como a
suscetibilidade a contaminacao, uma vez que a hemorragia infratumoral frequentemente manchava todo o
campo de imagem escurecendo a estrutura do tecido global em imagens confocais. Era necessario limpar
regularmente a sonda e realizar uma irrigacéo suave do tecido, no entanto esta limitacao nao pdde ser
totalmente evitada. Esta & uma limitacdo preocupante uma vez que a obscuracao de certas regides devido a
contaminacao pode levar a nado distincdo do tipo de tumor em analise, por exemplo se se trata de um
glioblastoma ou de outros neoplasmas menos agressivos. Outra das limitacdes prende-se com a desfocagem
e sobreposicao inerente que se verificou existir em regides de hipercelularidade o que reduzia a confianca

na classificacdo de células individuais. Por ultimo, também se verificaram limitacdes ao nivel de detalhe
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celular, uma vez que nenhuma das imagens obtidas forneceu informacao a cerca da razado entre volume
nuclear e citoplasmatico o que representa um importante critério histopatolégico no diagnostico de varios
tumores cerebrais primarios [81].

Recentemente (2016), foi também desenvolvido um microscépio miniatura (Figura 12) com alteracdes
e melhorias relativamente ao microscopio convencional, que permite aos cirurgides verem a nivel celular
durante o procedimento cirurgico. Esta ferramenta permite determinar qual o tipo de tecido, tumoral ou
saudavel, de forma a ajudar os cirurgides na resseccao tumoral [82].No artigo onde esta exposto o projeto,
os investigadores demostram que o microscopio tem resolucdo suficiente para discriminar detalhes
subcelulares e que pode ser utilizado durante uma craniotomia, uma vez que permite identificar as células

cancerigenas e perceber a extensao da resseccao [83].

Figura 12 - Microscdpio miniatura [83].

2.7 Extracado guiada por ondas RF/ MMW

As micro-ondas sao um tipo de radiacao eletromagnética com frequéncias entre os 300 MHz e 300 GHz.
Medicoes eletromagnéticas assim como técnicas de imagem tém vindo a ser aplicadas a tecidos biologicos,
sendo que, o facto de se ter descoberto diferencas nas propriedades dielétricas entre tecidos saudaveis e
tecidos tumorais malignos aumentou a esperanca no que concerne a utilizacdo de micro-ondas para
diagndsticos médicos.

De facto, existem varios estudos e trabalhos desenvolvidos sobre ferramentas de diagnostico com e sem
contacto, assim como técnicas de imagem utilizando micro-ondas [84]-[86]. Maior parte das ferramentas

foram desenvolvidas de modo a detetar determinados tecidos saudaveis ou cancerigenos, como por exemplo
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tumores. A ideia principal da utilizacdo de micro-ondas para diagnostico é a utilizacdo de antenas
transmissoras que permitem emitir ondas eletromagnéticas e de antenas recetoras que permitem receber
as ondas dispersas, o que possibilita a detecdo ou diferenciacao de determinados tecidos [86]. Como tecidos
diferentes absorvem diferentes quantidades de energia, neste caso proveniente de micro-ondas e devido as
suas diferentes propriedades dielétricas, ou seja, condutividade elétrica (o) e permitividade relativa (g,),
estas propriedades desempenham um papel importante na detecéo dos diferentes tipos de tecidos.

Durante a ultima década, progressos na area de métodos numeéricos e a evolucdo da tecnologia
informatica fizeram com que pelo menos algumas aplicacdes especificas usando micro-ondas se tornassem
viaveis.

As principais atracdes no que concerne a utilizacao de micro-ondas em ferramentas de diagndstico séao
sobretudo a natureza inécua deste tipo de energias quando utilizada em baixos niveis e o seu custo
relativamente baixo, até mesmo de sistemas mais complexos, comparativamente a tomografia
computacional ou MRI. Para além disso, a disponibilidade de uma faixa relativamente ampla de frequéncias
é uma grande vantagem da utilizacdo destas técnicas [87]. As micro-ondas sao também capazes de penetrar
facilmente a cabeca humana, algo que seria impossivel com recurso, por exemplo, a ultrassons.

Por outro lado, a utilizacao de micro-ondas para o diagnostico pode também trazer alguns efeitos
biologicos adversos, sendo que estes dependem do campo nos tecidos (para o caso de sinais com
frequéncias abaixo dos 6 GHz) ou seja, da taxa de absorcao especifica também denominada por SAR, que
se define como a poténcia depositada numa massa unitaria de tecido. Efeitos térmicos da radiacao ja foram
observados [88]. Estima-se que um SAR de 1 W/Kg possa produzir um aumento de 1 °C na temperatura
corporal humana tendo em conta a termorregulacdo. Campos pulsados podem produzir um efeito detetavel
com niveis menores de poténcia comparativamente ao uso de onda continuas [89], [90]. Valores de SAR de
15 W/Kg podem produzir malformacdes, associadas a aumentos de temperatura superiores a 5 °C. O uso
de micro-ondas pode também provocar efeitos adversos ao nivel ocular, como por exemplo aparecimento de
cataratas, quando sao usadas densidades de poténcia superiores a 100 mW/ cm e acima de 1 GHz [87].

Ao longo dos ultimos anos foram desenvolvidos prototipos de ferramentas de imagem e detecéo

utilizando micro-ondas. Na Tabela 2 podem ser visualizados alguns exemplos de ferramentas.
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Tabela 2 - Resumo de revisao literdria de ferramentas desenvolvidas para detecao de anomalias no cérebro utilizando micro-ondas

Gama de Descricao /Performance Detecdo
Ref | Ano Titulo frequéncia ¢ em tempo
(GHZ) real
“Wearable Sistema de imagem baseado em micro-ondas, wearable. Possui um conjunto de 8 antenas de alta
Electromagnetic Head eficiéncia, flexiveis, leves e robustas. Criado especialmente para acidentes vasculares cerebrais. O
Imagin Sgstem Usin sistema é também compacto e leve comparativamente a outros sistemas de imagem. O scan assim
Flixitigle )\/Nideband g 1.16-1.94  como a reconstrucdo da imagem é efetuada em 8 s. X
2018 Antenna Arrav Based on As antenas utilizadas possuem 54 % da largura de banda fracionada, mais de 80 % de eficiéncia de
Polvmer Tecr)llnolo for radiacdo, as ondas possuem uma penetracdo satisfatéria nos tecidos da cabeca, possuindo
Bra)i/n Stroke Diagr;gg/sis” também niveis de SAR seguros.
[92] Antena wearable, projetada em forma de pentagono de reduzido tamanho, que pode ser colocada
“Design of a Patch em cima da cabeca do paciente.
Antenna Operating at 5 4.2 4835 Esta foi projetada com o objetivo de detetar tumores no seu estado inicial. v
ISM Band for Brain T Obteve-se resultados satisfatdrios, tendo a antena mostrado um desvio de frequéncia de 18 MHz
Tumor Detection” na frequéncia de ressonancia entre a cabeca normal e cabeca com tumor. A antena desenvolvida
obteve um valor de SAR de 0.36 W/Kg, inofensivo para o ser humano.
Sistema micro-ondas que permite produzir imagens do cérebro. O sistema permite encontrar, em
caso de lesBes cerebrais, a posicdo e a sua extensdo. E composto por uma matriz semi-eliptica de
16/32 elementos de antena instalados numa plataforma ajustavel, uma unidade de aquisicao de
“Microwave System for 14 dados, VNA e um computador. Tempo de execucdo é de 20 s. Sendo um sistema dotado com x
Head Imaging” portabilidade. Criado especialmente para acidentes vasculares cerebrais.
Deteta com precisao a existéncia de um acidente vascular cerebral e prevé a sua localizacao dentro
de alguns milimetros.
Array de antenas composto por 3 antenas Vivaldi de banda ultra larga com reduzidas dimensoes e
elevada performance. E realizada a transmissao de um pulso curto para o cérebro sendo que os
“A Smart Antenna Arra sinais refletidos sdo detetados por uma ou mais antenas recetoras colocadas em posicdes
for Brain Cancer y 5.10 diferentes. A analise dos sinais refletidos permite a formacdo de uma imagem. A posicéo do tumor v
Detection” pode ser determinada através da rotacao das antenas em torno da cabeca.

A antena projetada mostrou ter uma diretividade muito boa, sendo que o seu design garante que
energia suficiente penetre no objeto, para além disso como o feixe € muito fino é possivel detetar
tumores muito pequenos
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CAPITULO 3  MODELAGAO DOS TECIDOS E PROJETO DE SONDA

CIRURGICA DE ONDAS MILIMETRICAS

No capitulo anterior foram abordados diferentes métodos de auxilio a resseccdo tumoral utilizados
aquando uma craniotomia, tendo sido evidenciadas as suas vantagens, mas também diversas limitacoes.
Posteriormente, foi apresentado um novo método de auxilio a resseccao que utiliza ondas MMW e permite
a distincao dos tecidos com base nas suas propriedades dielétricas.

Tendo por base informacdes encontradas na literatura referentes a anatomia e propriedades dos
tecidos, neste capitulo, serao introduzidos conceitos relativos as propriedades dielétricas para posterior
modelacdo dos tecidos (cérebro e tumor) utilizando modelos empiricos. Posteriormente, como o objetivo
desta dissertacao passa pela elaboracdo de uma sonda cirurgica de altas frequéncias, que permita a
identificacao de tecido tumoral cerebral com base nas propriedades dielétricas, serdo apresentados os
testes iniciais realizados a detetabilidade deste método, de forma a ser possivel avancar com testes mais
especificos. Por ultimo serao apresentados os modelos dos tecidos necessarios para o estudo e

apresentada a arquitetura da sonda cirurgica.

3.1 |Introducéo as propriedades dielétricas

Medicoes das propriedades dielétricas, isto € condutividade e permitividade do tecido biologico e de
suspensoes de células, tém vindo a ser realizadas na ciéncia biomédica ao longo de muitos anos [14].
Estas sdao muito importantes na analise de uma elevada gama de aplicaces biomédicas, tais como
electroestimulacao funcional, diagnostico e tratamento de varias condicoes fisioldgicas onde se utilizam
correntes elétricas fracas (como hipertermia com radiofrequéncia ou eletrocardiografia), permitindo
também medicOes da composicado corporal.

No que concerne a condutividade elétrica do tecido, esta € uma medida da densidade e mobilidade
dos ides transportados no espaco intracelular e extracelular devido a um determinado campo elétrico
aplicado, enquanto que a permitividade € uma medida da capacidade dos dipolos elétricos de armazenar
energia elétrica ou girar dipolos moleculares [95]. Desta forma, é possivel concluir que conhecer as

propriedades dielétricas de um dado material ou tecido permite compreender a interacado existente entre
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estes e uma onda eletromagnética aplicada, sendo ja bem conhecido que essa interacdo pode ser
diferente para diferentes tecidos, o que podera permitir a distincao destes.

Estudos mostraram que as propriedades dielétricas do tecido séo altamente dependentes tanto da
frequéncia como da temperatura, sendo uma medida da interacao da radiacéo eletromagnética com os
seus constituintes a nivel celular e molecular [1][3]. Estas propriedades sdo obtidas a partir da sua
permitividade relativa complexa, €,., que sendo uma quantidade relativa nao tem unidade, podendo ser

calculada utilizando a equacéo (1) [14], [96], [97]:

g =¢ —je’ (1)

onde € € a permitividade relativa do material e €' o fator de perda fora de fase, ou seja, a
componente imaginaria, que fornece uma medida da energia que é absorvida pelo processo de

relaxamento [97]. Este componente é obtido tal como expresso na equacéo (2):

o
g = (2)
€9 X W

onde o é a condutividade total do material que, para avaliar a natureza da amostra, pode incluir uma
contribuicéo ionica independente da frequéncia o;. Para além disso, na expressdo acima, €, é a
permitividade no vazio e w a frequéncia angular do campo. Num material dielétrico perfeito, as perdas
sao devidas a correntes de deslocamento, 0 que explica o facto de o fator de perda €' poder ser
representado em termos de uma condutividade elétrica de deslocamento, o.

A unidade Sl das propriedades elétricas & siemens por metro (S/m) para o caso da condutividade
elétrica e farads por metro (F/m) para €. Ja para a frequéncia angular a unidade é radianos por segundo
(rad/s) [14], [96].

Como representado na Figura 13, a permitividade relativa de tecidos bioldgicos tipicamente
decresce com o aumento da frequéncia, em 3 etapas, a, 3 e Y, que ocorrem em baixas, intermédias e
altas frequéncias, dos Hertz aos Giga-Hertz. A condutividade é também influenciada pela frequéncia,
mas, por outro lado, esta aumenta com o aumento da frequéncia [97]. As propriedades dielétricas podem

ser expressas através dos valores €’ e €” ou dos valores de € e o, em funcao da frequéncia.
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Figura 13 - Representacao tipica da variacdo das propriedades dielétricas, condutividade e permitividade, com a frequéncia
de um material heterogéneo, tal como um tecido bioldgico (adaptado de [95]).

Uma vez que as propriedades dielétricas de um tecido biologico resultam da interacao da onda
eletromagnética com os seus constituintes, serao exemplificados de seguida alguns mecanismos de

interacao, também apresentados na Figura 13 [95], [96] :

o Adispersao y, na regiao dos giga-hertz, € devida a polarizacao das moléculas de agua;

o Adispersao [, na regido das centenas de quilohertz, é devida a polarizacdo de membranas
celulares e macromoléculas organicas tais como proteinas;

o Adispersao a ocorre em baixas frequéncias, na gama de hertz a quilohertz e esta associada

a processos de difusao idnica no local da membrana celular.

A Tabela 3 apresenta um resumo da literatura relevante de diferentes tecidos cujas respetivas
propriedades dielétricas foram calculadas e/ou medidas em determinadas gamas de frequéncia. Como
pode ser observado, existe na literatura interesse em caracterizar os tecidos com base nas suas
propriedades dielétricas, uma vez que estas podem ser muito Uteis, por exemplo, para o desenvolvimento
de tecnologias de apoio cirurgico que permitam a distincdo de tecidos muito semelhantes visualmente,

como acontece entre um glioma e o tecido cerebral saudavel.
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Tabela 3- Resumo de revisao literdria sobre tecidos e respetivas propriedades dielétricas

Tipo de tecido Propriedades medidas ou Gama de Ref |Ano
empiricamente determinadas  frequéncia (GHz)
Cérebro (matéria cinzenta e matéria branca); baco;
musculo-esquelético,  hemangiopericitoma  (tumor

gerebral); gordura,l flgaQO; beglga; llelo‘mlossarco.ma Permitividade elétrica (98]
intestinal (tumor intestinal); fibroleiomioma vaginal . 0.01-17 1980
. . condutividade
(tumor vaginal); adenossarcoma papilar pulmonar
(tumor pulmonar); adenossarcoma tubular renal (tumor
renal).
Crnents, et oo, . bocn, oo o, Pemiidede cticae o o0 (%
e ' » DAco, cao, figado, condutividade ' 1996
pulmé&o, musculo e pele
Tecido mamario, normal e maligno Permitividade elétrica e 0-20 5
' g condutividade 2007
Figado, in vivo e ex-vivo normal e maligno Permitividade elétrica e 0.5-20 1190
gado, 8 condutividade ' 2007
Invitro: medula dssea, cornea, gordura, matéria
cinzenta, disco intervertebral, centro do disco
intervertebral, osso longo, gordura mamaria, peridsteo, Permitividade elétrica e [14]
R .y . . - 0.05-20 2009
matéria pia, pele, cranio, medula espinhal, lingua e condutividade
matéria branca. Varios tecidos de porcos entre 50 a 70
Kg. Todo o tecido normal
. L . Permitividade elétrica e [101]
Tecido mamario, normal e maligno condutividade 0.5-20 2014
. Permitividade elétrica e (102]
Tumor em ratinhos. condutividade 0-30 2015
. . Permitividade elétrica e (103]
Colon normal e maligno. condutividade 0.5-18 2016

3.2 Métodos para medicao de propriedades dielétricas

Com o intuito de entender/representar a interacéo existente entre diferentes materiais e/ou tecidos
e as ondas eletromagnéticas é necessario conhecer os valores das propriedades dielétricas. Sao varios
0os meétodos utilizados que permitem a determinacdo da constante dielétrica, condutividade e
permeabilidade de uma amostra. Estes podem ser classificados tendo em conta o tipo de medicdes que
utilizam - reflexdo ou transmissao, ou estrutura implementada - ressonantes ou nao ressonantes, com
estruturas abertas ou fechadas. Os métodos que utilizam estruturas fechadas incluem medicées com
guias de ondas ou linhas coaxiais de transmissao e guias de ondas curto-circuitadas ou linhas coaxiais
de reflexdo. Ja os métodos que utilizam estruturas abertas incluem medidas de transmissdo em espaco
livre e linhas coaxiais ou guias de ondas de extremidade aberta. As estruturas ressonantes podem incluir

tanto cavidades ressonantes fechadas, como estruturas ressonantes abertas que podem operar como
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um dispositivo de dois portos, para medicdes de transmissao, ou dispositivos de um porto para medicoes
da reflexdo [15].

A escolha do método a ser utilizado para a medicao das propriedades dielétricas de um determinado
material, depende de varios fatores (Figura 14), tais como a gama de frequéncias de interesse, a natureza
fisica e elétrica do material alvo a ser medido e o nivel de precisdo necessaria. Também a escolha do
equipamento de medicao e do designdo suporte da amostra dependem dos materiais dielétricos a serem

medidos, do equipamento disponivel e dos recursos para realizacdo dos estudos [104].

Qual o tipo de material ? Requer preparacao da Banda de frequéncia a
: amostra ? analisar ?
Fino Volumoso Ampla Estreita
Frequéncia medida ? Perdas dielétricas ? Precisao das medicoes ?
Elevadas Baixas Elevada Baixa

Figura 14 - Fatores que influenciam a escolha dos métodos de medicdo de propriedades dielétricas.

Os métodos coaxiais e os que utilizam guias de ondas sdo comumente utilizados para determinar as
propriedades eletromagnéticas dos materiais. No entanto, dependem de dispositivos adicionais e
dimensdes geométricas especificas da amostra para obter resultados precisos. Relativamente as técnicas
ressonantes, a precisdo da caracterizacdo é muito maior, especialmente as técnicas de cavidades
modificadas. Técnicas de linha de transmissao, incluindo técnicas de reflexdo, utilizam conceitos de
linhas de transmissao, onde uma amostra de material dielétrico é colocada dentro da regiao de interacao
na linha de transmissao, sendo uma onda eletromagnética direcionada para a amostra. Por outro lado,
estas técnicas nao sao aconselhadas para medicoes em altas frequéncias devido a elevadas perdas
parasitas. Na Figura 15 é possivel ver a gama de frequéncias de varias técnicas utilizadas para medicao

das propriedades dielétricas.

Tendo em conta o referido anteriormente serdo de seguida detalhados alguns métodos de medicao

das propriedades dielétricas, dando enfase as suas vantagens de utilizacdo e limitacoes.
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dielétrico
Linha de 7 Ground
transmissao —

S Espaco Livre
d|d-
—x——

Cavidade ressonante
Pratos paralelos

Frequéncia (Hz)

Figura 15 - Técnicas de medicao das propriedades dieletricas VS gama de frequéncia (adaptado de [105]).

3.3 Meétodos de transmissao/reflexao

3.3.1 Linha de transmisséao - linha coaxial e guia de ondas

No método de transmissao/reflexao a amostra que esta a ser testada é inserida num segmento da
linha de transmiss@o, ou num guia de ondas, e a permitividade e permeabilidade da amostra sao
derivadas dos coeficientes de reflexdo (Su) e transmissao (Sz). Este método é bastante utilizado para
medir a permitividade e a permeabilidade de materiais com baixa condutividade e a impedancia de
superficie de materiais de alta condutividade. Devido a sua simplicidade, este método é utilizado em
diversas areas da engenharia. Através das equacdes de scatfering mais relevantes, relacionadas com os
parametros-S do segmento da linha de transmissdo preenchido com a amostra sob estudo, & possivel
determinar as propriedades eletromagnéticas da amostra. Neste método os quatro parametros-S podem
ser medidos, existindo mais dados do que nos métodos de reflexdo (seccao 3.4) [106][107].

Na Figura 16 é possivel visualizar uma linha coaxial e um guia de ondas comumente utilizados para
aplicacao deste método. Inicialmente o vector network anlyzer (VNA) é calibrado ao plano de calibracdo
do conector sendo, posteriormente, o material sob teste colocado num suporte. O material deve encaixar
perfeitamente no suporte da amostra de forma a reduzir a incerteza de medicao devido a lacunas de ar
[107]. Na Tabela 4 encontram-se listadas as vantagens e desvantagens da utilizacdo deste método de

medicao.
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Porto 2 Porto 2

d

l Suporte

Amostra
sob teste

Amostra
sob teste Suporte

Porto 1

Figura 16 — Linha coaxial e guia de ondas utilizados para medicdo das propriedades dielétricas através do método
transmissdo,/reflexdo (adaptado de [108]).

Tabela 4 - Vantagens e desvantagens do método de transmissao/reflexdo [107]

Método de transmissao/ reflexao

e Linhas coaxiais e guias de ondas sao comumente utilizadas para medir as

amostras com média a elevada perda;
Vantagens _ o N
e Pode ser usado para determinar ambas, a permitividade e a permeabilidade do

material sob teste.

e A precisdo das medicdes ¢ limitada devido ao efeito das lacunas de ar;
e Nao é possivel medir as propriedades acima de 10 GHz devido a perdas
Desvantagens parasitas a altas frequéncias;
e E limitado a uma baixa precisao quando o comprimento da amostra é multiplo
de metade do comprimento de onda no material.

3.3.2 Método da linha de transmissao em microtira

As microtiras tém sido ja utilizadas como componentes micro-ondas, tendo demostrado diversas

propriedades que ultrapassam as suas limitacoes. Para além disso, também tém vindo a ser utilizadas

para a caracterizacdo das propriedades eletromagnéticas dos materiais, principalmente materiais de

substrato e filmes finos [106]. A principal caracteristica que leva a utilizacdo deste método para

determinacao da permitividade dielétrica de diferentes materiais é o facto de, nestas configuracoes, a

permitividade efetiva (uma combinacéo da permitividade da microtira e do material em cima desta) da

linha de transmissao em microtira ser bastante dependente da permitividade da regiao acima da linha.

Neste método a amostra sob teste € usada como substrato para o desenvolvimento de um segmento

da linha de transmissao em micro tira e as propriedades eletromagnéticas da amostra de substrato séo

obtidas das propriedades de transmissao e reflexao do circuito. O calculo das propriedades dos materiais

é baseado nos parametros-S medidos através dos planos de acesso na microtira. O equipamento utilizado
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para as medicdes pode ser visto na Figura 17 [106]. As vantagens e desvantagens da sua utilizacdo

podem ser consultadas na Tabela b.

Sonda
. S’l P'»
S ) 2 C L S»
AS‘I:
Para o VNA Para o VNA
/O~
Célula Amostra
micro tira 7/ Er
Ground Tira Equipamento de teste

Figura 17 - Equipamento de medicdo com uma célula de microtira (adaptado de [106]).

Tabela 5 - Vantagens e desvantagens do método de microtira

Método de linha de transmissao em microtira

Vantagens e Medicao direta;
e Nao existem folgas de ar entre o substrato e a micro tira.

Desvantagens e Dificuldade na preparacdo da amostra;
e E importante conhecer bem as dimensées da amostra.

3.3.3 Meétodo de espaco livre

Das técnicas de medicao existentes, a técnica de espaco livre pertence ao grupo de técnicas nao
destrutivas e sem contacto. As medicoes de espaco livre permitem medicdes de materiais sujeitos a altas
temperaturas ou que se situam em ambientes hostis e geralmente operam numa variada gama de
frequéncias. Este método necessita que o material sob teste seja plano e de grandes dimensoes.
Geralmente sao utilizadas duas antenas colocadas frente a frente estando estas conectadas ao VNA

(Figura 18) [107].
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Amostra
Porto 1 do sob teste Porto 2 do
VNA \ \ ﬂ <  VNA

Porto 1 do Porto 2 do
VNA VNA

:

Figura 18 - Setup de medicao das propriedades dielétricas através do método de espaco livre (adaptado de [109]) .

Neste método o material sob teste é colocado no suporte entre as duas antenas e os parametros-S
sdo medidos, sendo possivel medir tanto o coeficiente de transmissdo assim como o de reflexao.
Utilizando o VNA, a influéncia do suporte da amostra pode ser cancelada, sendo apenas determinados
os parametros do material em estudo. Posto isto, as propriedades dielétricas podem ser determinadas
através de um pos-processamento do coeficiente de reflexdo e transmissao utilizando um programa para
o efeito [107].

As vantagens e desvantagens da utilizacdo deste método para medicao das propriedades dielétricas

encontram-se na Tabela 6.

Tabela 6 - Vantagens e desvantagens do método de espaco livre [107]

Método de espaco livre

*  Pode ser utilizado para medicdes de altas frequéncias;
Vantagens *  Permite uma medicao nao destrutiva;
*  Permite a medicdo do material sob teste em ambientes hostis;
* Ambas as propriedades, magnéticas e elétricas podem ser avaliadas.

* Necessita de uma amostra plana e de grandes dimensdes;

Desvantagens *  Podem ocorrer multiplas reflexdes entre as antenas e a superficie da amostra;

*  Podem ocorrer efeitos de difracdo na amostra.

3.4 Métodos de reflexao

3.4.1 Guia de ondas e linha coaxial de extremidade fechada

Neste método os valores das propriedades dielétricas sado derivados da teoria da linha de

transmissdo. Desta forma, as propriedades podem ser determinadas através da medicdo da fase e
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amplitude de um sinal eletromagnético refletido de uma dada amostra (parametro Su), estando esta
colocada no interior de uma linha de transmissao em curto-circuito, tal como um guia de ondas ou uma
linha coaxial. Para uma estrutura de guia de ondas sdo necessarias amostras retangulares que se
ajustem as dimensdes do guia de ondas na frequéncia desejada. Ja para o caso de se utilizar uma linha
coaxial sera necessario fabricar uma amostra anular. A espessura da amostra deve ser aproximadamente

um quarto do comprimento de onda da energia que penetra a amostra [15].

Linha em curto

Linha em aberto

I i
B

tR  Plano de referéncia

Figura 19 - Esquematico do método de linha de transmissao coaxial (E = campo elétrico, H = campo magnético, R =
potencia refletida). Método de reflexdo utilizando a medicdo do parametro S.: do material com uma linha de transmissdo em
curto-circuifo e em aberto [15].

Na Figura 19 podemos ver duas posi¢des, a posicao do curto-circuito e a posicdo a A / 4 distanciado
do curto-circuito. A posicao de curto-circuito € um campo elétrico baixo e regiao de alto campo magnético,
ideal para medicdes de permeabilidade. Por outro lado, a posicdo a A / 4 distanciado do curto-circuito é
um campo elétrico alto e regiao de campo magnético baixo, sendo uma posicao ideal para medicdes de
permitividade [106].

Na Tabela 7 podem ser consultadas algumas vantagens e desvantagens da utilizacao deste método.

Tabela 7 - Vantagens e desvantagens do méfodo de guia de ondas e sonda coaxial de extremidade fechada [105]

Guia de ondas e linha coaxial de extremidade fechada

Vantagens e Precisao;
e Sensibilidade.
Desvantagens e Dificuldade na preparacdo da amostra;

e Os materiais dielétricos sdo dificeis de medir a baixas frequéncias.

3.4.2 (Guia de ondas e linha coaxial de extremidade aberta

0 método da sonda coaxial considera-se uma modificacdo do método de linha de transmissao, pois
utiliza uma linha coaxial ou guia de ondas que possui uma ponta especial que permite detetar o sinal

refletido no material.
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Este metodo de extremidade aberta tem sido usado ha anos como um meétodo de teste nao
destrutivo, uma vez que nao é necessario preparar a amostra, contornando muitas das desvantagens do
método de medicao por linha de transmissao [107].

Neste método, a sonda é pressionada contra uma amostra, ou imersa em liquidos, e o coeficiente
de reflexdo medido é usado para determinar a permitividade. Em alguns casos pode néo ser possivel
cortar a amostra de um material para medicédo, o que é especialmente importante no caso de materiais
biologicos em que se quer realizar medicdes in vivo. Portanto, com este método, a amostra pode ser
facilmente colocada em contato com sonda sem quaisquer alteracdes nas suas caracteristicas [107].

A utilizacdo da sonda de extremidade aberta faz com que impedancia dos dois lados da interface
seja diferente, uma vez que ha uma reflexdo quando as ondas eletromagnéticas se propagam. Como a
impedancia do lado ocupado pela amostra esta relacionada com as propriedades eletromagnéticas desta,
a partir da refletividade na interface é possivel obter as suas propriedades. Ou seja, a impedancia do
espaco preenchido com a amostra esta relacionada com a permitividade e permeabilidade da mesma e
em principio ambas podem ser obtidas desde que sejam feitas medicdes de reflexao independentes
suficientes. No entanto, na maioria dos casos, apenas uma medida independente é feita, portanto apenas
uma propriedade, permeabilidade ou permitividade ¢ obtida [106]. A Figura 20 mostra, (a), o sefup de
medicao utilizado uma sonda dielétrica coaxial em contacto com uma determinada amostra e (b) uma

linha de transmissao, podendo ser coaxial ou guia de ondas, em contacto com uma amostra.

Sonda Amostra

Interface
(a) (b)

Figura 20 - (a) Setup de medicéo das propriedades dielétricas através do método da sonda coaxial, () ilustracdo da correta
colocacdo aa linha de transmisséo no tecido (adaptado de [107]).

Na Tabela 8 encontram-se listadas as vantagens e desvantagens da utilizacao deste método de medicéo.
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Tabela 8 - Vantagens e desvantagens do método de guia de ondas e linha coaxial de extremidade aberta [107]

Guia de ondas e linha coaxial de extremidade aberta

Vantagens * Nao necessita de preparacao da amostra, facil preparacao;
* Depois da calibracao, as propriedades dielétricas de varias amostras podem
ser rotineiramente medidas num pequeno espaco de tempo;
* As medicBes podem ser realizadas em ambientes de temperatura controlada;
*  Ampla gama de frequéncias.

Desvantagens * Apenas a medicdo da reflexdo pode ser realizada;
+ E afetado pelas lacunas de ar.

3.5 Meétodos ressonantes

As técnicas de ressonancia sdo bastante utilizadas para medicdes das propriedades dielétricas
podendo estas ser divididas em dois grupos : os métodos do dielétrico ressonante e os métodos de
perturbacao ressonante [106], [110]. No primeiro método a ressonancia é basicamente suportada pelo
proprio material dielétrico, ou seja, a amostra funciona como ressonador dielétrico. Ja no segundo
método a ressonancia é suportada pelas paredes metalicas da cavidade de metal, sendo que a presenca
de uma amostra causa uma perturbacao na distribuicdo de campo na mesma. Embora os métodos
ressonantes s6 possam medir as propriedades dos materiais em frequéncias singulares ou discretas,
estes sdo amplamente utilizados devido a sua alta precisdo e sensibilidade. Os métodos ressonantes
incluem varios tipos de medicdes tais como: cavidades de reentrada, ressonador de cilindro bipartido,

ressonadores de cavidade, ressonadores de Fabry-Perot, etc...[107]

3.5.1 Meétodos do ressonador dielétrico

No método do ressonador dielétrico a amostra sob teste ressoa no circuito de medicao e as
propriedades dielétricas desta sdo deduzidas da frequéncia de ressonancia e do fator de qualidade, isto
& a amostra funciona como ressoador dielétrico [106]. Estes sdo comumente usados para medicao das
propriedades dielétricas de materiais de baixas perdas, isotropicos e homogéneos. Um ressoador
dielétrico tipicamente consiste numa cavidade de metal e num material dielétrico de forma cilindrica.
Neste método, as perdas medidas podem surgir das paredes metalicas ou do material dielétrico, no
entanto, se a cavidade for devidamente projetada, as perdas das paredes metalicas podem ser

eliminadas [111].
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As técnicas de dielétrico ressonante mais utilizadas sdo a técnica de pos-ressonancia, técnica de
ressonancia da cavidade do cilindro e técnica de ressonancia de reflexdo do guia de ondas [110].

Na Tabela 9 podem ser consultadas algumas das vantagens e limitacdes deste método.

Tabela 9 - Vantagens e desvantagens dos métodos do ressonador dielétrico [110].

Métodos do ressonador dielétrico

Vantagens - . - .
* Medicao altamente precisa em comparacao com outros métodos.

*  Geralmente apenas uma frequéncia pode ser medida;
*  Os calculos necessarios para determinar as propriedades sao bastante complexos;
* E necessaria uma amostra de grandes dimensoes.

Desvantagens

3.5.2 Meétodos de perturbacao da cavidade

No método de perturbacéo ressonante, uma pequena amostra do material é inserida num
ressonador, e as propriedades desta sao calculadas a partir das mudancas da frequéncia de ressonancia
e do fator de qualidade do ressonador. A presenca da amostra causa entdo uma perturbacao na
distribuicao dos campos dentro da cavidade de metal. Devido a sua alta precisao, sensibilidade e a sua
flexibilidade relativa a preparacdo da amostra, este método é bastante utilizado em amostras de médias
a altas perdas, pequenas e com formas irregulares [106], [110].

As cavidades ressonantes sao desenhadas nos modos de propagacao standard TM (fransverse
magnetic) ou TE (fransverse electric) dos campos eletromagnéticos. Nestes métodos as medicdes sao
realizadas colocando a amostra dentro do centro do guia de ondas (retangular ou circular) que foi
projetado dentro da cavidade. Mudancas na frequéncia central e largura devido a colocacdo da amostra
fornecem a informacao necessaria para o calculo da constate dielétrica. Mudancas no fator de qualidade
sao utilizadas para estimar as perdas dielétricas [15].

Neste método a cavidade deve ser projetada para a frequéncia de interesse. Cada cavidade
necessita de calibracéo, no entanto uma vez realizada, as medicoes sao efetuadas num curto espaco de
tempo. Para além disso, como a preparacao da amostra é relativamente facil a permitividade de um
elevado numero de amostras pode ser rapidamente determinada. E também um método que permite

medicOes a altas e baixas temperaturas [15].

Na Tabela 10 estao representadas as vantagens e desvantagens do método de perturbacao da cavidade.
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Tabela 10 - Vantagens e desvantagens dos métodos de perturbacéo da cavidade [105][107], [110]

Métodos de perturbacdo da cavidade

*  Permitem medir amostras de reduzidas dimensoes;
* Na&o tem restricdes na forma e tamanho das amostras;
Vantagens *  Facil preparacao da amostra;
*  Precisdo para amostras de médias a altas perdas;
*  Facilmente adaptado para altas e baixas frequéncias.
*  Os calculos necessarios para determinar as propriedades sao triviais.

*  Necessitam de um VNA com resolucao para altas frequéncias;
Desvantagens . leltadps a pquenas bandas de freqqenma;

* Necessita de calibracao para cada cavidade;

» Baixa precisao para materiais com baixas perdas.

3.6 Outros

3.6.1 Pratos paralelos

Este método também denominado de método dos 3 terminais, envolve a compactacao de uma folha
fina de material ou liquido entre dois elétrodos, formando um condensador tal como representado na
Figura 21. A capacidade medida ¢é entao utilizada para calcular a permitividade [109].

Neste método geralmente comeca-se por configurar os dois elétrodos colocando entre eles um
material dielétrico de teste. O instrumento de medicdo da impedancia ird entdo medir as componentes
vetoriais da capacidade e dissipacdo o que permitira calcular a permitividade e a tangente de perdas. O
método de pratos paralelos € mais preciso para medicdes de baixa frequéncia, de folhas finas ou liquidos

[109]. As vantagens e desvantagens da utilizacao deste método podem ser consultadas na Tabela 11.

VNA E e Material

Figura 21 - Representacao do setup de medicdo do método pratos paralelos (adaptado de [109]).

Tabela 11 - Vantagens e desvantagens do método de pratos paralelos [109]

Pratos paralelos

* Elevada precisao na medicao;
Vantagens *  Preparacdo simples da amostra;
*  Preparacao simples do sefup de medicao.

Desvantagens e Apenas permite medicdes dos 20 Hza 1 GHz.
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3.7 Comparacao entre métodos de medicao

A Tabela 12 apresenta uma comparacao geral dos métodos de medicao de propriedades dielétricas

com base em informacao disponivel na literatura.

Tabela 12 - Comparacao geral entre alguns métodos de medicdo de propriedades dielétricas

Transmissao Sonda de

= ) Sondade ) N ) Perturbacdo  Ressonador Pratos
/Reflexao com linha ) extremidade Microtira Espaco livre ) .
L extremidade fechada da cavidade dielétrico Paralelos
de transmisséo aberta
. Limitado a
Frequgnmas Abaixo de 10 GHz Ampla gama Ampla gama Alt_as . Alfas. pequenas Unica 20Hza
medidas frequéncias frequéncias GHz
bandas
Tamanho da Moderado Moderado Pequeno Muito Grande Pequeno Grande Pequeno
amostra pequeno
Precisao para
Materais com: — Moderado Baixa — Moderado Muito Baixa Muito alta —
Baixas perdas | Alta Moderado Alta — Moderado Alta Nao funciona —
Altas perdas
Preparagao da Difcil Difici Facil Muito Difici Facil Facil Muito dficil —
Amostra
Melhores Sdlidos, semi-  Materiais de Solidos, semi-  Solidos, semi- Folhas finas e
. . . o Folhas grandes e . .
materiais para Sélidos Sdlidos sélidos e substrato e stlidos e sdlidos e planas;
o ) . planas o o .
teste liquidos filmes finos liquidos liquidos liquidos.
Permitividade Permitividade
Propriedades Permitividade e Permitividade e o Permetividade e o ou e
. I - ou Permitividade ) Permitividade - Permitividade
medidas permeabilidade permeabilidade . permeabilidade permeabilidade
permeabilidade
Pa:attﬁitglr 0 Destrutivo Destrutivo Nao destrutivo  Destrutivo ~ Nao destrutivo  Nao destrutivo  Destrutivo Destrutivo

3.8 Modelacéo dos tecidos e primeiros testes

Com o propdsito de estudar a interacao entre ondas eletromagnéticas e os tecidos, foi necessario o
desenho de uma sonda para medir propriedades dielétricas, sendo para o efeito necessario escolher
uma técnica de medicao das mesmas. Tendo em conta a revisao da literatura realizada a diferentes
meétodos de medicdo das propriedades dielétricas, optou-se por escolher o método da sonda de
extremidade aberta, em que os tecidos entram em contacto direto com a sua extremidade e onde apenas
reflexdes, ou sinais derivados das reflexdes, sdo medidas. Como se pretende a avaliacdo da resposta de
tecidos bioldgicos ¢ muito importante que nao seja necessaria uma preparacao prévia da amostra, uma
vez que a sonda foi desenvolvida com o intuito de ser utilizada /7 sifu durante a cirurgia, ndo sendo
possivel nem expectavel a remocao prévia do tecido que sera analisado. Para o efeito, a sonda projetada
sera um guia de ondas que permitira incidir uma onda eletromagnética no tecido e com isso medir o

coeficiente de reflexao.
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Por outro lado, também de forma a ser possivel estudar a interacdo entre os tecidos e ondas
eletromagnéticas foi necessario desenvolver modelos 3D, tanto do cérebro como do tumor cerebral sendo
necessario saber de antemao quais as suas respetivas propriedades dielétricas. Assim sendo foi realizada
uma pesquisa na literatura para encontrar os valores das propriedades dielétricas dos tecidos
necessarios para o estudo.

A pesquisa teve como preferéncia valores das propriedades dielétricas na gama de ondas
milimétricas, uma vez que frequéncias mais elevadas permitem maior potencial para descriminar o
tecido tumoral. No entanto, percebeu-se a nado disponibilidade na literatura de dados relativos as
propriedades dielétricas de tumores cerebrais para frequéncias acima de 20 GHz, tendo sido necessario
avaliar modelos empiricos para obter estes valores. Desta forma acabou por se utilizar o modelo de J.
Schepps e K. Foster que serd apresentado seguidamente. Além disso, nesta seccdo também serdo
apresentados os testes iniciais de detecao, realizados com o intuito de comprovar a ideia proposta, sendo

por fim apresentados os modelos finais do cérebro e tumor.

3.8.1 Modelo de J. Schepps e K. Foster

Na literatura percebeu-se a existéncia de varios modelos empiricos para caracterizar os tecidos tendo
em conta as suas propriedades dielétricas. Em [98] encontram-se apresentados resultados precisos de
medicOes da permitividade e da condutividade realizadas a varios tipos de tumores e tecidos normais, a
temperatura corporal, numa gama de frequéncias entre 0.01 e 17 GHz. A partir destas medicoes, os
autores perceberam algumas relacOes interessantes que permitiram o desenvolvimento de modelos
empiricos, que culminaram na possibilidade de calculo das propriedades dielétricas de outros tecidos
moles. Consequentemente, optou-se pela utilizacao destes modelos para determinar as propriedades
dielétricas necessarias. E importante salientar que se escolheu este modelo principalmente por
apresentar dados relativos a tumores cerebrais.

No seu estudo, J. Schepps e K. Foster, concluiram que para frequéncias elevadas as propriedades
dielétricas sao quase inteiramente determinadas pela composicao de agua, devido a polarizacdo desta
molécula [112] e que, consequentemente, seria possivel determinar os valores das propriedades
dielétricas dos tecidos realizando uma simples medicdo da sua composicao de agua [98]. Para além
disso, em [113] foram realizados estudos a tumores, tendo-se concluido que estes geralmente tém

maior contelido de agua devido a necrose celular e a vascularizacao irregular, podendo existir também
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diferencas estruturais nas membranas, o que leva a uma condutividade mais elevada e a possivel
distincdo do tumor no parénquima cerebral.

J. Schepps and K. Foster 1980 [98] sugeriram, entdo, equacdes empiricas para calcular as
propriedades de varios tecidos na gama de 0.01 a 17 GHz, a temperatura corporal, tendo como base as
conclusdes referidas anteriormente. As expressdes propostas para o calculo da permitividade (3) e

condutividade (4) encontram-se abaixo representadas.

, L71f7V8 4 [ — 4]
T 1+ (f/25)2

+4 (3)

_ 1.35f%13g, +[0.0222(el" — 4)f?]

(4)
1+ (f/25)2

()

onde f é a frequéncia em GHz, €' é a contribuicdo da agua do tecido para a permitividade e
condutividade e 0 ; 0 valor da condutividade a 0.1 GHz. Na Tabela 13 podem ser consultados os valores
constates utilizados para realizacdo dos calculos. Através da fracdo volumica da agua foi possivel extrair

os dados relativos a €' e 64 Uma vez que estes se encontravam tabelados em [98].

Tabela 13 - Valores das varidvels constantes necessarias para os calculos das propriedades de cada tecido

Tecido Fracao voltiimica de agua en Go.1 (ms/cm)
Cérebro (matéria cinzenta) 0.84 44 7
Cérebro (matéria branca) 0.74 34 4.8
Fluido cérebroespinal 0.988 68 14
Tumor cerebral 0.91 53 11.6

Assim sendo, os valores da condutividade e permitividade foram calculados em funcao da fracao de
agua e frequéncia de operacao. Valores referentes a fracdo volumica de agua da matéria branca (MB),
matéria cinzenta (MC) e tumor cerebral (hemangiopericitoma) estao explicitos em [98] estando o valor

do fluido cérebroespinal (FCE) expresso em [112].
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Os valores obtidos podem ser consultados na Figura 22 Foi necessario extender os calculos para
uma frequéncia de 65 GHz para preencher os requesitos do projeto, uma vez que 0s modelos utilizados
apenas eram descritos para uma gama de 0.01 a 17 GHz. Apesar disso, os valores das propriedades
dielétricas obtidos mostraram ser bastante préximos dos apresentados em [114], onde se apresentam
as propriedades dielétricas de varios tecidos, numa gama de 10 Hz a 100 GHz, calculadas com base

nas relacdes de dispersao de Gabriel.
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Figura 22 - Representacdo da variacdo das propriedades dielétricas, condutividade e permitividade, calculadas para os
varios constituintes do cérebro e tumor cerebral, com a frequéncia.

3.8.2 Prova de conceito — Modelos, detetabilidade e tamanho minimo

Primeiramente comecou-se por estudar os tecidos de interesse com o intuito de projetar os seus
respetivos modelos, ou seja, recolher alguns conceitos relativos a estrutura do tumor assim como do
cérebro. Assim sendo, optou-se por utilizar imagens de RM e segmentar tanto o tumor como o cérebro
para uso na simulacao, uma vez que os modelos se encontrariam mais semelhantes aos tecidos reais.
As imagens utilizadas para segmentacdo foram adquiridas da base de imagens presentes no 3DSlicer
4.8.1, software utilizado para a segmentacao. Na Figura 23 é possivel visualizar a segmentacao realizada,

nos 3 planos, sagital, axial e coronal assim como o tumor e cérebro segmentados.
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@ Slicer

Figura 23 — Representacdo de diferentes planos de uma imagem de RM e respetiva segmentacdo do tumor e cérebro.

Apesar do tumor segmentado ser bastante regular e ndo apresentar muitas descontinuidades, o
mesmo nao se verificou com o modelo do cérebro, uma vez que este apresentou muitas irregularidades
na sua forma, o que posteriormente veio a determinar alguns problemas na sua utilizacao na ferramenta
High-Frequency Electromagnetic Field Simulation Software (HFSS). Verificou-se que ao utilizar os modelos
segmentados, as simulacdes tornavam-se computacionalmente mais pesadas e demoradas, 0 que estava
a comprometer os resultados obtidos. Desta forma, acabou por se excluir a utilizacao destes modelos,
tendo-se optado por uma modelacao mais simples que serd mencionada seguidamente.

Com o intuito de perceber, numa primeira fase, se seria possivel distinguir dois diferentes tecidos
com diferentes propriedades dielétricas, comecou-se pela modelacao de um simples guia de ondas
retangular utilizando a ferramenta HFSS. O guia de ondas retangular preenchido com ar foi projetado
com uma secao transversal de 7.112 mm x 3.556 mm, com banda passante na gama de 26.50 a 40
GHz, ou seja, um guia de ondas WR28 [115].0 objetivo seria que este guia de ondas conduzisse um
sinal de RF para o cérebro e tumor, tendo sido, para o efeito, necessario criar um modelo simples do
tumor e cérebro. A estrutura do cérebro foi modelada por um cilindro com um raio e uma altura de 5
mm. Por outro lado, uma esfera de raio de 2 mm, com propriedades de tumor, foi colocada dentro do
modelo do cérebro, representando o tumor. A Figura 24 mostra o modelo do cérebro com um tumor no

interior (a), o guia de ondas (b) e 0 modelo completo (c).
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Guia de ondas
retangular

Cérebro

v
1

Tumor 4

Tumor - &' = 19.447 | o = 32.359(S/m)
Cérebro- &' = 24119 | o = 42.561(S/m)

(a) (b) (c)

Figura 24 - Representacao dos modelos desenvolvidos utilizados para as simulacdes, () modelo do cérebro e tumor com as
respetivas propriedades dielétricas a 30 GHz, (b) guia de onaas e (c) modelo completo.

O guia de ondas obtido foi colocado em contato com o modelo, tendo sido observado o parametro
Su para diferentes tamanhos de tumor. Por outras palavras, a simulacdo dos parametros-S foi utilizada
para encontrar o tamanho minimo do tumor possivel de ser detetado a uma frequéncia escolhida de 30
GHz, sendo o fator distintivo as alteracdes observadas nos parametros-S para diferentes tamanhos
tumorais.

Em primeiro lugar foi determinado o valor de SuB (valor S:: do modelo cerebral sem tumor). Em
seguida, nas mesmas condi¢cdes de simulacdo, obteve-se o SuBT (valor Si do cérebro com modelo
tumoral) para diferentes tamanhos tumorais.

Com o intuito de simular um cenario tao real quanto possivel, foi realizado um estudo paramétrico,
ou seja, a alteracao do tamanho do tumor foi representada como uma resseccao real, uma vez que o

tumor diminui o seu tamanho a medida que partes dele sédo removidas, Figura 25, sendo A a area de

*

A=3.39 mm? A=9.42 mm? A=12.57 mm?
E=3.8 mm E=3 mm E=2 mm

-

A=8.04 mm? A=4.52 mm?
E=0.8 mm E=0.4 mm

contacto e E a espessura do tumor.

Figura 25 - Representacéo de diferentes tamanhos de tumores (drea e espessura) durante a resseccdo simulada.
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Primeiramente foi realizado um estudo paramétrico geral, seguido de um estudo mais refinado.
Como referéncia, o tamanho minimo de tumor que poderia ser detetado nestas condicdes seria 1/10 do
comprimento de onda, ou seja, 0.2 mm. Os resultados do estudo paramétrico geral e refinado

encontram-se apresentados na Tabela 14 e 15, respetivamente.

Tabela 14 - Resultados do estudo parametrico geral do tamanho do tumor

Area de contacto (mm?) Espessura (mm) SuB (dB) SuBT (dB) Diferenca (dB)
2.39 3.8 62.49 -37.10 -25.38
9.42 3 -62.49 -38.47 -24.02
12.57 2 -62.49 -26.31 -36.18
9.42 1 62.49 -28.96 -33.52

Tabela 15 -Resulfados do estudo parametrico refinado do tamanho do tumor

Area de contacto (mm?) Espessura (mm) SuB (dB) SuBT (dB) Diferenca (dB)
8.04 0.8 -62.49 -29.90 -32.58
6.41 0.6 -62.49 -31.69 -30.80
4,52 0.4 -62.49 -35.60 -26.89
2.39 0.2 -62.49 -45.35 -17.13
1.23 0.1 -62.49 -61.68 -0.80
1.11 0.05 -62.49 -59.49 -2.99
0.62 0.005 -62.49 -62.02 -0.46

Em primeiro lugar, para diferentes volumes tumorais, verificou-se uma alteracéo no parametro SuBT
(conforme expresso na Tabela 14). Desta forma, quando o cirurgiao realiza uma resseccao do tumor (da
mesma forma que este estudo), o parénquima cerebral € o tumor podem ser discriminados devido a
uma grande diferenca entre cada valor de Su.

De acordo com a Tabela 14, a area de contato também influencia os resultados do estudo.
Idealmente, seria esperado que a medida que se diminui a espessura do tumor, o valor S1.BT aproxima-
se sistematicamente do valor de SuB. No entanto, conforme mostrado nos resultados acima, o valor de
SuBT ndo muda de forma continua. Com isto concluiu-se que numa resseccao real, idealmente deve ser
utilizada uma sonda pequena que deve ser menor que o tumor, na qual o problema da area transversal
diferente nao ocorrera.

Posteriormente a ter sido realizado o estudo geral, foi feito um estudo refinado. Os resultados podem

ser vistos na Tabela 15, onde é possivel observar uma relacéo entre o tamanho do tumor e o valor SuBT.
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De facto, observa-se a diminuicéo do valor da diferenca entre Si;, com a diminuicdo do tamanho do tumor
(area e espessura). Por outras palavras, o SuBT aproximou-se do SuB, como esperado. Portanto, é
possivel encontrar, nessas condicoes, o0 tamanho minimo do tumor que pode ser discriminado.

Como pode ser visto, abaixo de 0.2 mm de espessura, o valor da diferenca € menor em comparacao
com valores mais altos de espessura, o que indica que o tumor comeca a ser indistinguivel do
parénquima cerebral circundante. Além disso, valores de tamanhos menores resultam em valores de
SuBT oscilantes e, portanto, ndo devem ser considerados para o estudo. Conclui-se entdo que o tumor

deixa de ser corretamente discriminado.

3.8.3 Modelacdo computacional dos tecidos, cérebro e tumor

Realizados os primeiros estudos para comprovar a possibilidade de distincao entre dois tecidos
diferentes utilizando uma onda eletromagnética, percebeu-se que alguns aspetos na modelacdo dos
tecidos teriam que ser considerados para que as simulacdes de aproximassem o mais possivel de um
cenario real. Desta forma, os modelos foram refinados tendo em conta alguns aspetos importantes, tais
como o tamanho, forma e propriedades dielétricas dos seus constituintes.

Na Figura 26 encontram-se os dois modelos geométricos utilizados para as simulacdes, sendo que
(a) representa o modelo do cérebro e (b) 0 modelo do tumor. O tamanho dos modelos foi escolhido tendo
em conta o tamanho da sonda que foi desenvolvida, ou seja, dimensdes suficientes que permitissem a

utilizacado correta da sonda.

(@) (b)

Figura 26 — Modelos dos tecidos, (a) modelo do cérebro e (b) modelo do tumor.

De forma a ser possivel representar o cérebro em termos das propriedades dielétricas foi necessario
perceber que constituintes do cérebro poderiam estar em contacto com a sonda no momento da

resseccao. Como a literatura sugere, o cérebro é constituido por matéria cinzenta, MC, e matéria branca,
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MB, existindo fluido cérebroespinal, FCE, a volta deste. Desta forma, dois modelos foram desenvolvidos,
um em que o tecido cerebral seria representado por FCE, MB e MC, designado de modelo BCF, e outro
em que o tecido seria representado apenas por MB e MC, o modelo BC. Optou-se pelo teste de dois
modelos, uma vez que em contacto com a sonda também se pode verificar a existéncia de fluido
cérebroespinal. Na Tabela 16 é possivel consultar os valores das fracdes de cada constituinte nos tecidos
assim como exemplos de valores das propriedades dielétricas para duas frequéncias distintas, 50 e 60

GHz, calculadas/obtidas a partir do modelo descrito na seccédo 3.8.1.

Tabela 16 - Fracao dos tecidos de cada constituinte do cérebro e propriedades dos dois modelos de cérebro propostos para
uma frequéncia de 60 e 50 GHz

. Fracéo do cérebro Frequéncia )
Modelo Constituinte 116] (GH2) € o (S/m)
MC 0.455 60 9.530 46.224
BCF MB 0.414
FCE 0.112 50 11.502 43.458
MC 0.455 60 8.020 42.712
BC '
MB 0.414 50 9.618 40.165

3.9 QGuias de ondas para medicao de propriedades dielétricas

Tendo em conta o método escolhido para avaliar a interacao entre os tecidos e ondas
eletromagnéticas foi realizada uma pesquisa na literatura referente a guias de MMW, uma vez que estas
permitem uma melhor discriminacao do tumor. Para além disso, percebeu-se que seria economicamente
vantajoso utilizar comprimentos de onda numa gama de frequéncias dos 60 GHz (57-66 GHz). Sendo
esta uma gama numa das bandas da 5% geracdo de redes moveis (bG), esta opcao aumentara a
facilidade em encontrar um sistema de medicdo para posteriores testes e em adquirir componentes
MMW de menor custo, necessarios para construcado do protétipo da sonda aquando da validacao da ideia
proposta.

Em termos gerais, um guia de ondas consiste normalmente num tubo de metal, preenchido por ar,
ou outro dielétrico. Os guias de ondas sao utilizados para sinais com uma frequéncia extremamente
elevada por questoes de dimensao fisica, dado que o comprimento de onda de propagacéo se aproxima
das dimensdes da seccao transversal do mesmo. Existem varios tipos de guias de ondas, sendo

seguidamente descritos dois destes, ou seja, os guias de ondas metalicos e os guias de ondas dielétricos.
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Como o objetivo desta dissertacdo consiste na elaboracdo de uma sonda que permita a distincdo de
tecidos ¢ importante conhecer alguns conceitos gerais dos guias de ondas. Desta forma nas seccdes
seguintes serdo avaliadas diferentes tipologias de guias de ondas, assim como os seus diferentes

métodos de fabrico.

3.9.1 Guias de ondas metalicos

Os guias de ondas metalicos encontrados na literatura que operam ao nivel das MMW podem ser
agrupados em duas categorias: guias de onda micromaquinados (Figura 27 +a)), que exibe paredes
metalicas continuas e guias de ondas de substrato integrado, cujas paredes metalicas séo discretas
possuindo vias metalicas periodicas. Um exemplo de um guia de ondas fabricado por processos de
micromaquinagem encontra-se em [117], onde dois wafers sao sobrepostos e cobertos com metal,
formando um guia de ondas retangular preenchido com ar. No entanto, a estrutura resultante é volumosa
por natureza e nao permite uma facil integracao de circuitos planares. Existem outos exemplos em que
sao utilizados filmes espessos com imagem fotografica e materiais foto-resistentes. No entanto, em
ambas as abordagens, a altura reduzida do guia de ondas resultante, limitada pela precisao de
alinhamento para empilhar mais camadas ou pela espessura do material foto-resistente, causa perdas
maiores quando comparada com um guia de ondas retangular comum.

Um novo conceito, denominado por guia de ondas de substrato integrado (SIW (Figura 27 (b)), foi
introduzido, abrindo a possibilidade de desenvolver componentes passivos utilizando guia de ondas. Em
termos basicos, um guia de ondas SIW é um guia de ondas sintético, ou seja, apresenta 0 mesmo
comportamento eletromagnético dos guias de ondas de paredes metalicas continuas se o raio e 0 espaco
das vias forem uma pequena fracao do comprimento de onda. Neste caso, as faces superior e inferior
sao formadas por uma camada de metal enquanto as paredes laterais sdo formadas por vias metalicas
perfuradas no substrato dielétrico. De forma a evitar perdas de radiacéo, as vias tém que possuir um
diametro menor do que 1/8 da largura do guia de ondas e 0s espacos entre estas tem que ser menor
do que 2 e metade do didametro da via. Essa condicao limita a escalabilidade do processo de fabrico no
método SIW, ja que o controlo geométrico limitado e o didmetro minimo da via na ordem de algumas
centenas de micrometros causariam perdas no campo através das paredes laterais a frequéncias

elevadas (por exemplo, acima de 100 GHz) [118].
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Figura 27 - (a) Guia de ondas micromaquinado de paredes metslicas continuas [117] e (b) guia de ondas SIW [119].

3.9.2 QGuias de ondas dielétricos

Outra topologia de guia de ondas que pode ser implementado numa tecnologia PCB é denominada
por substrato integrado guiado por imagem (SIIG) (Figura 28 (a)), o equivalente PCB de um guia de ondas
dielétrico, em que o sinal & confinado dentro do dielétrico pela elevada diferenca no indice de refracao
entre o substrato do guia de ondas (dielétrico) e o meio externo (dielétrico com vias preenchidas com
ar). SlIGs necessitam de varias linhas de vias de forma a alcancar um elevado fator Q aos 94 GHz [120],
fazendo com que a largura total do guia de ondas possua varios comprimentos de onda. Este tipo de
guia de ondas exibe baixas perdas e € comumente utilizado no desenvolvimento de arrays de antenas de
elevado ganho.

Outro exemplo de guia de ondas que assenta nas mesmas consideracdes é o guia de ondas ridge
gap (Figura 28 (b)), que tem a vantagem de utilizar meta materiais de forma a simular um condutor
magnético perfeito. Este guia de ondas é constituido por duas superficies condutoras paralelas,
idealmente condutoras perfeitas, estre as quais é propagado 0 campo, e duas paredes de meta material,
0 que permite o confinamento do campo. O guia de ondas resultante requer capacidades de fabrico
dedicadas e ndo tem uma natureza plana [121].

Como resultado, antenas baseadas em guias de ondas dielétricos tendem a ter maiores seccdes
transversais, sendo também dificeis de colocar em configuracdes bidimensionais, uma vez que cada

antena tem que estar distanciada a menos de A, / 2 da adjacente.
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Figura 28 - (a) Guia de ondas SIIG [119] e (b) guia de ondas ridge gap [121].

3.9.3 Propostas de guias de ondas

Com o intuito de projetar o guia de ondas necessario para a sonda cirlrgica, primeiramente foram
avaliadas algumas opcdes da literatura de forma a entender como este poderia ser fabricado. Na Tabela
17 pode ser visualizado um resumo de alguns guias de ondas encontrados na literatura possiveis para

adaptacao na sonda cirurgica.

Tabela 17 - Resumo de revisao literdria sobre guias de ondas e as suas principais caracteristicas

Guia de ondas Banda de frequéncia Complexidade de Materiais
(GHz) / tamanho (cxI) fabrico/ precisdo
Guia de ondas Aluminio; EPON
Terahertz guides 75-110 Alta SU-8™: ouro
(ou “T-guides”) (metalizacao)
Monolithic On- Guia de ondas preenchido
Wafer com ar- 70 Substrato de quartzo;
Guia de ondas preenchido Baixa/Alta ouro; THB (como
rectangular s I
o . com dielétrico - 48 camada de sacrificio)
e waveguide
2012 0.1mmx2.64mm
[123], [124] _
~ THB-fl.Iqu Wafer de crémio; THB
monolithic 35-50 . )
Baixa/Alta (como preenchimento
rectangular 0.1 mmx2.64 mm s
e ; dielétrico) 151; ouro
waveguide
Guia de ondas Banda W/ . . o
T.C. plasma Baixa Alumino; silicio/vidro;
280 umx560 um
(DRIE)
Guia de ondas Banda W/ ) o
por KOH 280 Umx560 pm Baixa Alumino; silicio/vidro;
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Em [125] foi apresentada uma nova tecnologia que permite a integracdo de guias de onda
retangulares de ondas milimétricas. Usando substratos de silicio de alta resistividade e paredes laterais
metalicas continuas, guias de onda integrados podem ser fabricados com um processo de baixo custo e
sem a necessidade de qualquer operacdo de montagem mecanica. Dois mecanismos diferentes de
etching foram apresentados, KOH e DRIE, e os desempenhos das estruturas resultantes foram
comparados em termos dos seus modos de propagacdo e perdas de insercdo. Para além disso, foram
fabricados guias de onda com diferentes frequéncias de corte e por isso diferentes seccdes transversais.

No ambito desta dissertacdo optou-se por escolher o guia de ondas referido anteriormente como
modelo base. Desta forma, tendo em conta as caracteristicas do guia de ondas apresentado em [125],
assim como o seu fabrico e frequéncia de funcionamento, foram desenvolvidos dois guias de ondas com
paredes de metal continuas, preenchidos com silicio, de reduzidas dimensdes e cujos processos de
micromagquinagem seriam compativeis com a tecnologia de fabrico disponivel no International Iberian

Nanotechnology Laboratory (INL).

3.10 Modelacao do guia de ondas

De forma a ser possivel criar um modelo do guia de ondas € necessario apresentar alguns aspetos
tedricos mencionados em [125], que foram necessarios para dimensionamento das sondas, sendo estes

apresentados nas seccdes seguintes.

3.10.1 Guia de ondas integrado convencional

Um guia de ondas retangular convencional emprega o TE10 como modo fundamental de operacao,
sendo que equacdes que permitam dimensionar este tipo de estruturas podem ser encontradas
facilmente na literatura. A largura de um guia de ondas We determina a frequéncia (inferior) de corte
feco do primeiro modo de propagacao, onde c, representa a velocidade da luz no vazio e €, a

permitividade do substrato utilizado:

Co

Jeo = 2We+[¢, ()
Dependendo se a altura H ¢ menor ou maior que %We, 0 primeiro modo de maior ordem podem

ser o TE20 ou TMO1, respetivamente. Caso a razao entre We e H seja igual a 0.5, as frequéncias de
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corte de ambos os modos coincidem, maximizando, deste modo, a banda de frequéncia com baixas
perdas onde apenas se propaga o modo fundamental TE10.

Nesta dissertacdo o guia de ondas que foi desenvolvido teve por base o guia de ondas fabricado
utilizando o método DRIE, com uma largura de 1240 um e altura de 290 um e por isso uma frequéncia
de corte de 35 GHz, uma vez que este se apresentava mais detalhado e com importantes informacdes

a nivel dimensional comparativamente aos outros.

3.10.2 Transicao coplanar para guia de ondas

De forma a ser possivel excitar ao guia de ondas com uma onda de radiofrequéncia, foi implementado
uma transicdo CPW para guia de onda, que consistiu num s/of em forma de U. Em [125] foi proposta
uma transicao de CPW para SIW tendo por base uma antena de sfofem forma de U, empregando uma
Unica camada de metal, sem descontinuidades de passo ou back-side patterning. Foi utilizado um
simulador EM comercial (isto é, o HFSS), tendo sido realizada uma analise paramétrica da transicao para
estudar a influéncia da dimensao geométrica na impedancia de entrada da mesma Z» = R + jXu.

Primeiramente, para dimensionar a transicdo CPW para SIW baseado em slofs ressonantes
complanares os autores tiveram em conta trés importantes comprimentos de onda, denominados por

comprimento de onda de corte A, comprimento de onda do guia de ondas A: e comprimento de onda

do slot, Au c
Ao = —— 6
oV ©
Ay = o )
([’
Ve |1 (L)
Co
}\slot = f = 1'5fco (8)
e +1
VAN

E importante notar que A, ¢ independente da frequéncia, enquanto que Ag € Agio¢ diminuem com
a frequéncia.

Equacdes empiricas simples foram extraidas da analise paramétrica realizada, uma vez que o
substrato €, e a frequéncia de corte do guia de ondas f., sao fixos. Como A., é independente da

frequéncia, este constitui um parametro conveniente para normalizar as dimensoes da transicao.
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O comprimento total da fenda em forma de U é um comprimento de onda quase TEM a 1.5f,.

Assim sendo, um bom compromisso para o comprimento transversal da fenda é:

ACO

Liran = T 9)

E consequentemente o comprimento das fendas longitudinais pode ser calculado através de:

}\TEM - Lt
Llong = % (10)

A largura da fenda transversal é ajustada para ter uma resisténcia de entrada de 50 Q e pode ser
calculada através de:
1
Gtran = 10 Liran (11)
As fendas longitudinais sdao duas vezes mais largas para compensar o efeito de carga das paredes

laterais verticais do guia de ondas, sendo a sua largura igual ao offset, o:

1
Glong = ELtran (12)

Foi através destas equacdes que os autores dimensionaram cada guia de ondas apresentado, sendo
que para o calculo das principais dimensdes de uma das transicoes apresentadas em [125] considerou-

se que fco seria 35 GHz e que f,. seria 52.5 GHz ou seja 1.5f,.

3.10.3 Projeto do guia de ondas proposto — Consideracoes gerais

0O modelo base do guia de ondas desenvolvido nesta dissertacao possui uma secao transversal
retangular, Figura 29 (a), paredes de aluminio, sendo preenchidos com silicio de alta resistividade (10>
Q.cm) que funciona como dielétrico. Este foi desenvolvido com o intuito de funcionar numa gama de
frequéncias de 35 GHz a 70 GHz. Desta forma, e com base nas dimensdes fornecidas em [125], o valor
da largura da seccéo transversal do guia de ondas escolhido foi de 1240 um. Relativamente a altura,
esta foi escolhida tendo por base a espessura da wafer de silicio que estaria disponivel no processo de

fabrico, isto & 340 um.
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Uma representacao da seccao transversal assim como dos parametros da transicdo em forma de U

sao apresentados na Figura 29 (a) e (b), respetivamente.

LLnng N
A
3 um W dl
We q I-Tran
) LCurt
H 1pm GLO" GTra
v
Al )
v We i
(a) (b)

Figura 29 — Representacao de (a) seccao transversal do guia de ondas e (b) pardmetros geomeétricos da transicdo em U.

Tendo em conta que se idealizava a utilizacao de um sistema de medicao projetado por outros
membros inseridos no projeto, optou-se por fabricar uma sonda cuja frequéncia de ressonancia fosse a
que seria possivel medir com o sistema. Inicialmente, projetou-se o sistema de medicao para os 60 GHz
e por isso uma guia de ondas com frequéncia de ressonancia nos 60 GHz. No entanto, por questdes
relacionadas com os componentes de medicao apenas foi possivel o projeto de um sistema de medicao
numa gama de 49 a 53 GHz, tendo sido posteriormente desenvolvido outro guia de ondas com a
frequéncia de ressonancia nos 50 GHz, sendo este 0 que sera apresentada nas secgdes seguintes.
Apesar disso, também o guia de ondas de 60 GHz sera posteriormente apresentado, de modo a perceber
as diferencas existentes na detetabilidade do método com a utilizacdo de maiores ou menores

frequéncias.

3.10.4 Sonda A - Projeto e caracterizacédo

Com base nas dimensdes de uma das transicoes apresentadas em [125] foram realizadas analises
paramétricas a diferentes parametros da transicdo de forma a obter um guia de ondas com uma
frequéncia de ressonancia nos 50 GHz. As dimensdes da seccao transversal assim como da transicéo

em forma de U da sonda A encontram-se apresentados na Tabela 18.
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Tabela 18 - Valores utilizados para o projeto da sonda A

Secgdo
Guia de ondas transversal Transicdo (um) CPW (um)
Ref (um)
o fco
8r (S/m) (GHZ) H We Ltran LLung Gtrun GLnng o d1 S q W Lcurt
[125] | 119 | 0.001 35 290 | 1240 | 828 | 729 83 165 165 | 2685 | 70 ? 36 ?
SoRda 11.9 | 0.001 35 340 | 1240 | 828 | 729 83 165 65 | 2685 | 70 | 7524 | 28 | 255

Os parametros assinalados na Tabela 18, isto &, 0, g e L. representam aqueles que foram sujeitos
a uma analise paramétrica. Ja os parametros Se Wforam considerados parametros criticos, uma vez
que nao podiam ultrapassar determinados valores devido as restricdes dimensionais impostas pelas
sondas de medicao, dai a alteracao do parametro W.

Com o intuito de avaliar o funcionamento do guia de ondas proposto foram realizadas simulacdes
de forma a medir os parametros-S. Na Figura 30 é possivel visualizar o projeto final da sonda A, ja com
0s portos de excitacao e medicdo para executar as simulacées necessarias de forma a testar o seu

funcionamento.

Lumped port 1

Lumped port 2

Figura 30 — Modelo final do guia de ondas A.

Na Figura 31 apresentam-se a amplitude (a) e fase (b) do Su e S. que caracterizam o guia de ondas.
Foram testados dois tamanhos diferentes, 3000 um e 4000 um com o intuito de perceber a influéncia

deste parametro na performance do guia de ondas.

62



Capitulo 3 - Modelacdo dos Tecidos e Projeto de Sonda Cirtirgica de Ondas Milimétricas

250

—
o

—
&)

Fase (°)

Amplitude (dB)

)
o

%)
S

——511-3000 pm ----521-3000 pm 200 |[——S11-3000 pm ----521- 3000 pm

2 ——511-4000 um $21- 4000 um 250 —S11-4000ym ~ ----- $21- 4000 um
Frequéncia (GHz) Frequéncia (GHz)
(a) (b)

Figura 31 - Pardmetros S. e S., amplitude (a) e fase (b) correspondentes a sonada A.

Atendendo a Figura 31 (a) é possivel verificar, através da analise da amplitude dos parametros-S,
gue o guia de ondas funciona numa gama de frequéncias de 45-55 GHz, sendo o seu melhor
funcionamento registado nos 50 GHz, no caso do guia de ondas de 3000 um, e nos 52.5 GHz, no caso
do guia de ondas de 4000 um. As conclusdes referidas advém do facto de, nessa gama, o parametro Su
se situar abaixo dos -10 dB, indicando que maior parte da poténcia ¢ irradiada pelo porto 1, e o parametro
Sa muito proximo de 0, o que indica que maior parte do sinal emitido pelo porto 1 chega ao porto 2.
Para além disso optou-se por escolher o guia de ondas de 3000 um para futuras simulacoes, uma vez

que permitiu uma melhor performance tendo em conta o valor dos parametros-S.

3.10.5 Sonda B - Projeto e caracterizacao

De forma a perceber a influéncia da frequéncia da onda eletromagnética aplicada a distincao dos
diferentes tecidos, optou-se por também incluir o projeto de outro guia de ondas que funcionasse numa
frequéncia superior de 60 GHz. A seccao transversal deste é exatamente igual a de 50 GHz, no entanto
a transicao em U apresenta dimensoes diferentes. Neste caso, o dimensionamento da transicdo em U
foi realizado tendo por base um outro guia de ondas apresentado em [125], cujas dimensdes podem ser
consultadas na Tabela 19. Através da aplicacdo de uma escala de ampliacdo de 2.2 foram obtidas
algumas dimensoes base da transicao, tendo sido posteriormente, realizados ajustes em determinados
parametros dimensionais até que a sonda ressoasse nos 60 GHz. Desta forma, na Tabela 19 podem ser
consultadas as dimensoes tanto da seccao transversal como da transicdo em U do guia de ondas B.

Pelas mesmas razdes mencionadas nas seccdes anteriores, S e W foram considerados também

parametros criticos, dai a sua alteracao.
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Tabela 19 - Valores utilizados para o projeto da sonda B

Secgdo
Guia de ondas transversal Transicdo (um) CPW (um)
Ref (um)
Er (S Gm) (fGC:IZ H We Ltran LLung Gtrun GLung o dl S q W Lcurt
[125] | 11.9 | 0.001 | 35 290 | 1240 | 430 414 18 60 30 | 148 50 | 30 12 ?
Sonda
B 119 | 0.001 | 35 340 | 1240 | 814 | 9306 | 396 132 | 80 | 259.6 | 110 | 66 | 26.4 | 673.2

Com o intuito de avaliar o funcionamento do guia de ondas proposto foram também realizadas
simulacdes de forma a medir os parametros-S. Na Figura 32 pode ser visualizada a sonda B ja
devidamente projetada com o intuido de verificar o seu funcionamento.

Lumped port 1

Lumped port 2

Figura 32 - Modelo final do guia de ondas B.

Apds certificadas as condicdes de funcionamento, foram realizadas simulacdes do guia, estando os

resultados obtidos expostos na Figura 33 (a) e (b). Foram também testados dois tamanhos diferentes,

3000 pm e 4000 pm.
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Figura 33 — Parémetros Su e Sz amplitude (a) e fase (b) correspondentes a sonda B.
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Atendendo aos resultados apresentados na Figura 33 (a) & possivel verificar que o guia de ondas
funciona numa gama de frequéncias de 57.5-62.5 GHz, sendo o seu melhor funcionamento registado
nos 60 GHz, no caso do guia de ondas de 3000 um, e nos 59 GHz, no caso do guia de ondas de 4000
um. De facto, o parametro Su situa-se abaixo dos -10 dB, indicando que maior parte da poténcia é
irradiada pelo porto 1. Por outro lado, o parametro S encontra-se muito préoximo de O, o que indica que
maior parte do sinal emitido pelo porto 1 chega ao porto 2.

Através da analise dos resultados para ambas as sondas optou-se por escolher o guia de ondas de
3000 pm para futuras simulagdes, uma vez que permitiu uma melhor performance tendo em conta a

informacao referida.
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CAPITULO 4  PROJETO E ANALISE DE DESEMPENHO DE SONDA DE

ONDAS MILIMETRICAS

Apds a modelacdo dos tecidos e da sonda, e esta ter sido validada através de simulacdes, foi
necessario estudar em detalhe a sua aplicabilidade no que concerne a diferenciacdo de tecidos. Desta
forma, foram realizados testes de detetabilidade para diferentes cenarios de simulacdo, de modo a
verificar a existéncia de diferencas entre o tecido tumoral e o tecido cerebral saudavel. Nas seccdes
seguintes serdo apresentados os resultados da utilizacdo de trés métodos diferentes de detecdo, sendo
estes a analise de parametros-S, com a utilizacdo de um Unico porto ou multiplos portos, avaliacdo de

campo elétrico e avaliacao do campo magnético.

4.1 Métodos de medicdo da interacao entre as ondas eletromagnéticas e os tecidos

4.1.1 Introducao

Com o intuito de distinguir os tecidos tendo por base as suas diferencas em termos das propriedades
dielétricas, optou-se por propor trés métodos diferentes para medicdo do efeito da variacao das
propriedades dielétricas dos tecidos cerebrais (tumor ou ndo). Um, tendo por base a medicdo dos
parametros-S, outro através da avaliacao da distribuicdo e magnitude do campo elétrico e por ultimo um
método baseado na magnitude do campo magnético.

Nas seguintes seccdes irao ser apresentados, primeiramente, os resultados das simulacdes para o
guia de um unico porto, sendo posteriormente apresentados os resultados utilizando guias de ondas de
multiplos portos. Nas Ultimas seccOes serao apresentados e analisados os resultados da aplicacéo dos
métodos de detecao com base nas medicdes de campo elétrico e campo magnético.

Em termos gerais foi avaliada a possibilidade de distincao do tecido tumoral do tecido cerebral
saudavel, com base em diferentes grandezas. Posteriormente foi determinado e avaliado, tendo em conta
as condicoes de simulacdo propostas, o minimo tamanho de tumor passivel de ser detetado no leito
tumoral. Para este caso foi necessario simular um cenario de resseccao tumoral, em que o tumor iria

sendo removido progressivamente e, desta forma, o seu tamanho diminuido.
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Particularmente, no que toca ao método de detecdo utilizando os parametros-S, todos os estudos
efetuados foram realizados para uma gama de frequéncias, tendo esta sido realizada com o intuito de

avaliar trés importantes parametros:

i. Existe uma frequéncia preferencial para detetar todos os volumes de tumor?
ii.  Existe uma frequéncia preferencial para detetar cada volume de tumor?
iii.  Sera vantajoso realizar um varrimento de frequéncias em vez de usar apenas uma

frequéncia, ainda que essa seja a frequéncia preferencial?

4.1.2 Metodo de porto unico vs. multiplos portos vs. distribuicado de campos

Uma vez que nas seccoes seguintes serao apresentados os resultados obtidos através da aplicacao
de diferentes métodos de medicao, é importante perceber os pros e contras da utilizacdo destes.

Relativamente aos métodos de medicao através dos parametros-S, estes estdo relacionados com as
ondas incidentes ou refletidas quando um sinal excita uma linha de transmissao. Estes parametros ja
sdo bastante utilizados em sistemas que utilizam ondas milimétricas, uma vez que sao mais faceis de
medir e de trabalhar a altas frequéncias do que os outros tipos de parametros. Estes sao teoricamente
simples, analiticamente convenientes e capazes de fornecer uma excelente visao sobre um problema de
medicao [126]. No entanto, nesta aplicacdo em particular, em que se pretende distinguir tecidos com
base nos parametros-S, qualquer diferenca entre estes é importante, sendo necessario um sistema de
alta resolucéo para os medir. Dai ter surgido a necessidade de realizar medicdes com base em multiplos
portos e nao apenas num unico porto.

No que concerne a distribuicdo do campo elétrico e a magnitude do campo magnético, a ideia vai
de encontro a utilizacdo de multiplos portos, sendo a diferenca a medicao de grandezas diferentes. A
aplicacao deste método consiste em medir varias amplitudes ao longo do guia de ondas e criar uma
imagem que represente o padrdo do campo elétrico/magnético que pode ser avaliada no espaco e no
tempo. Nesse caso, poder-se-ia tentar evitar um sistema de alta resolucéo, porque sao medidas varias
amplitudes em varios pontos. Além disso, ter um padrdo ao longo do tempo para avaliar o tipo de tecido
e, em seguida, um sistema de software para tomar a decisao, permite uma melhor precisao e resolucao

para classificar o tecido cerebral.

4.2 Detecao baseada em medic¢ao de porto Unico

Utilizando o guia de ondas e os modelos de tumor e cérebro apresentados no Capitulo 3, procedeu-

se a realizacao de varios testes, tendo-se comecado por simular dois casos (a) e (b) representados na
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Figura 34. Um em que a sonda apenas contactava com cérebro (a), denominado por caso C, e outro em

gue a sonda contactava com tecido tumoral inserido em tecido cerebral (b), denominado por caso CT.

3 E

Cérebro

()

2 P

(b)

Figura 34 - Modelos dos dois casos estudados, (a) caso C e (b) caso CT.

Nas seccdes seguintes serao apresentados os resultados e as respetivas analises de todos os testes

realizados.

4.2.1 Sonda A - Analise paramétrica

Com a sonda projetada na seccdo 3.10.4 do Capitulo 3 para uma frequéncia de ressonancia de 50

GHz, foram entdo simulados os casos referidos na seccado anterior e determinados os parametros-S

relevantes para o estudo, com o intuito de perceber se seria possivel distinguir o tecido cerebral normal

do tumor e se essa distincao seria significativa.

E de salientar que os testes iniciais apenas foram realizados para um modelo de cérebro, isto &

modelo BCF. Para os testes realizados foi utilizada a diferenca do parametro S22 (amplitude e fase) entre

C e CT de forma a ser possivel comparar os dois casos simulados, tendo-se obtido os resultados

apresentados na Figura 35.

1,5

0,5

| A(S22tumor)-A(S22cérebro) | (dB)

0

14

, =13

e12

211

‘810

g 9

¥ 7

S 6

s

&4

3 3

+“ 2

1

0

45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55
Frequéncia (GHz) Frequéncia (GHz)
(a) (b)

Figura 35 - Diferenca de amplitude (a) e fase (b) entre o caso CT e C, utilizando o modelo do cérebro BCF.
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Tendo em conta os resultados obtidos é percetivel a existéncia de diferencas entre os dois casos (C
e CT) tanto em fase como em amplitude. No entanto, essa diferenca considerou-se ser relativamente
pequena (nas frequéncias de interesse de 50 e 51 GHz) para que a distincdo seja corretamente
verificada. Desta forma, houve a necessidade de ajustar os parametros dimensionais da sonda para que
o valor da diferenca, tanto em amplitude como fase, aumentasse.

Foi entao realizada uma analise paramétrica a um dos parametros dimensionais, o parametro o,
uma vez que se verificou melhorias nos resultados quando este era alterado.

Na Figura 36 pode ser visto o valor obtido de diferenca em amplitude para cada valor parametrizado
de o. Para a escolha apenas se considerou o valor da diferenca nas frequéncias de 50 GHz e 51 GHz,
uma vez que, numa primeira fase, seriam estas que poderiam ser medidas com o sistema de
caracterizacao existente no laboratorio. Para além disso, ao realizar a analise paramétrica, apenas se
verificou a variacdo da amplitude, uma vez que se pretendia implementar um detetor que medisse este
parametro e nao um que medisse diferencas de fase, uma vez que esta, em grande parte das situacdes,

¢ mais dificil de medir.
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Figura 36- Diferenca de amplitude entre o caso C e CT para diferentes valores do pardmetro o.

Analisando os resultados obtidos percebe-se que uma maior diferenca, considerando uma frequéncia
de 50 GHz e 51 GHz, se verifica quando o0 = 25 um. No entanto, foi realizada uma outra analise
paramétrica mais refinada, tendo-se variado o parametro o entre os 25 um e 40 um, tal como

representado na Figura 37.
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Figura 37 - Diferenca de amplitude entre o caso C e CT para diferentes valores de o.

De entre os resultados obtidos para as varias medidas de o, optou-se por escolher 0= 40 um, uma

vez que permitiu bons resultados (maiores diferencas).

4.2.2 Sonda A - Simulacéo, detetabilidade e tamanho minimo de tumor

Posteriormente a realizacao do ajuste dos parametros foi entao testada a nova sonda, desta vez para
ambos os modelos de cérebro, ou seja, BC e BCF.

Nos testes realizados foram avaliados varios parametros tais como: a diferenca em fase e diferenca
de amplitude observada entre o caso C e CT, a detetabilidade do método e melhor protocolo de medicao,
tendo sido, por fim, avaliado o tamanho minimo de tumor passivel de ser detetado. Os resultados foram
avaliados numa gama de frequéncias de 35 GHz a 55 GHz, uma vez que também se pretendia avaliar a
influéncia da frequéncia utilizada nos resultados obtidos.

Com o intuito de analisar a detetabilidade da sonda A foram entdo simulados os dois casos, C e CT,
utilizando os modelos BC e BCF como modelos do cérebro. Os resultados expostos na Figura 38 e 39
foram obtidos a partir de uma analise paramétrica geral e refinada da espessura do tumor

. Primeiramente, e com foco nas frequéncias de 50 GHz e 51 GHz (frequéncias de interesse) da
Figura 38 e 39 (a) que representa a diferenca de amplitude e (c) a diferenca de fase da analise
paramétrica geral, percebe-se que é possivel a distincdo do tumor com base no parametro S22, uma vez
gue existe uma diferenca tanto na amplitude como na fase.

Através dos testes realizados foi também possivel verificar que a utilizacdo do modelo BC ao invés

de BCF proporcionou a obtencdo de maiores diferencas, tal como esperado, uma vez que as
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propriedades dielétricas do modelo BC e do tumor sdo bem mais distintas do que as propriedades de
BCF e do tumor.
Relativamente ao tamanho minimo possivel de ser detetado, teoricamente era esperado que o tumor

deixasse de ser detetado, para uma frequéncia de 50 GHz, mais ou menos quando a sua espessura

fosse 1—10 X Atumor, OU Seja aproximadamente 0.1739 mm. Posto isto, atendendo aos gréficos (b) e (d),

das Figuras 38 e 39, de facto percebe-se uma diminuicdo gradual do valor da diferenca (fase e amplitude)
guando a espessura do tumor € menor que 0.1 mm, tendendo esta para zero com a sucessiva diminuicdo
da espessura, isto para ambos os cenarios, com o modelo BC ou BCF.

Relativamente & analise das frequéncias utlizadas é percetivel pela analise das Figuras 38 e 39 que
a utilizacdo de frequéncias diferentes proporciona a obtencdo de resultados diferentes, sendo que
existem sinais com determinadas frequéncias que proporcionam melhores resultados.

A Figura 40 apresenta as frequéncias preferenciais, isto &, que proporcionaram maiores diferencas
em amplitude (a) e fase (b) entre caso C e CT, para cada tamanho de tumor. Através de uma analise
dos gréficos (a) e (b) € possivel verificar que para tumores com espessuras superiores a 0.25 mm ha
uma frequéncia o6tima, ou seja, a detetabilidade é mais robusta para uma dada frequéncia.

Neste caso, atendendo ao gréfico (a), a frequéncia de 40 GHz foi a que proporcionou maior robustez
na diferenciacdo dos tecidos para o cenario em que se utilizou o modelo do cérebro BCF. Ja para o
cenario em que se utilizou o modelo BC, foi a frequéncia de 39 GHz que se destacou. Relativamente a
diferenca de fase (grafico (b)), a frequéncia 6tima determinada, para ambos os modelos, foi de 39 GHz.
Estes resultados permitem concluir que é possivel utilizar apenas uma frequéncia para detetar o tumor
e ter bons resultados na sua diferenciacdo do tecido envolvente. No entanto, para tumores com
espessuras inferirores a 0.25 mm, existem muitas oscilacdes na frequéncia 6tima, o que nao permite

determinar apenas uma.
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Figura 38- Diferenca de amplitude e fase entre o caso C e CT para diferentes espessuras de tumor e diferentes frequéncias, referentes ao cendrio em que se utilizou o modelo BCF como
modelo do cérebro, (a) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacéo geral da espessura do tumor (b) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacdo refinada da
espessura do tumor (c) diferenca de fase obtida através aa parametrizacéo geral da espessura do tumor (d) diferenca de fase obtida através da parametrizacdo refinada da espessura do
tumor.
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Figura 39 - Diferenca de amplifude e fase entre o caso C e CT para diferentes espessuras de tumor e diferentes frequéncias, referentes ao cenario em que se utilizou o modelo BC como
modelo do cérebro, (a) diferenca de amplifude obtida através da parametrizacdo geral da espessura do tumor (b) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacdo refinada da
espessura do tumor (c) diferenca de fase obtida através da parametrizacéo geral da espessura do tumor (d) diferenca de fase obtida através da parametrizacao refinada da espessura do
tumor
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Figura 40 - Frequéncia otima para cada tamanho de tumor, (@) frequéncia dtima para a diferenca de amplitude (b)
frequéncia dtima para a diferenca de fase.

4.2.3 Sonda B - Andlise paramétrica

Projetada a sonda de 60 GHz, o seu funcionamento foi também testado para os dois casos
mencionados na seccao 4.2. Para além de se verificar se seria possivel a distincao dos diferentes tecidos,
também se pretendia verificar se a utilizacao de uma sonda de maiores frequéncias permitiria a distincao
de volumes de tumor mais pequenos. Desta forma, numa primeira instancia foram determinados o0s
parametros-S, fase e amplitude para cada caso (C e CT), e de forma a ser possivel a sua comparacédo 0s
resultados foram representados sob a forma de uma diferenca.

Na Figura 41 encontram-se os resultados obtidos utilizando a sonda B sem qualquer tipo de ajuste
paramétrico. De facto, atendendo as Figuras 41 (a) e (b) verifica-se que os valores de diferenca, tanto de
amplitude como de fase, para uma frequéncia de 60 GHz (frequéncia de interesse), nao sao muito

elevados, em torno de 1 dB e 1°, respetivamente.

2 5
o
= =
= = 4
515 ?
2 3
8 T 3
N (&)
o S
@ 1 ]
< e
= 'i‘ 2
£ > 2
= 5
0,5 N
(9] ol 1
QL )
< g

0 0

55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65
Frequéncia (GHz) Frequéncia (GHz)
(a) (b)

Figura 41 - Diferenca de amplitude (a) e fase (b) entre o caso CT e C, utilizando o modelo do cérebro BCF.
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Da mesma forma foi necessaria a realizacdo de um ajuste paramétrico a sonda B para que o valor
das diferencas aumentasse. Neste caso, optou-se por fazer também uma analise paramétrica ao
parametro dimensional o, tal como na sonda A. Comecou-se por analisar valores de o menores do que
80 um estando estes apresentados na Figura 42, no entanto, percebeu-se que o valor da diferenca

diminuia, ao contrario do pretendido.
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Figura 42 - Diferenca de amplitude entre o caso C e CT para diferentes valores de o.

Por esta razéo foi realizada uma nova analise paramétrica, desta vez com valores de o maiores que
80 um. Os resultados podem ser vistos na Figura 43. De entre os resultados obtidos para as varias
medidas de o optou-se por escolher 0= 240 um, uma vez que se verificou uma maior diferenca para a

frequéncia de interesse de 60 GHz.
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Figura 43 - Diferenca de amplitude entre o caso C e CT para diferentes valores de o.
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4.2.4 Sonda B - Simulacao, detetabilidade e tamanho minimo de tumor

Com as dimensdes da sonda ajustadas para os tecidos em causa, passou-se a execucdo dos testes
gue permitiram avaliar a detetabilidade da sonda B, no que toca ao tecido tumoral. Também para esta
sonda foi avaliada a capacidade de detecdo, o tamanho minimo de tumor passivel de ser detetado e a
influéncia da frequéncia utilizada na detecdo. Os testes foram realizados para os dois casos ja referidos
(C e CT) utilizando como modelos do cérebro os modelos BCF e BC. Os resultados expostos na Figura
44 e 45 foram obtidos a partir de uma analise paramétrica geral e refinada da espessura do tumor, tendo
sido esta realizada numa gama de frequéncias especifica.

Avaliando os valores das diferencas obtidos tanto para os casos em que se utilizou o modelo BCF,
Figura 44, como BC, Figura 45, da analise paramétrica geral, verificou-se que em ambos é possivel
detetar a presenca de tecido tumoral, uma vez que em amplitude se verificou valores de diferenca
maiores que 2 dB e em fase em torno dos 20° (com foco na frequéncia de interesse de 60 GHz). E de
salientar que, como esperado, os valores de diferenca para o caso em que se utilizou o modelo BC foram
maiores, isto devido as razbes ja anteriormente referidas na seccao 4.2.2.

No que toca ao tamanho minimo possivel de ser detetado, teoricamente neste caso era esperado

que o tumor deixasse de ser detetado, para uma frequéncia de 60 GHz, mais ou menos quando a sua

1 . .
espessura fosse Ex)ltumor, ou seja aproximadamente 0.1490 mm. De facto percebe-se uma

diminuicao gradual do valor da diferenca (fase e amplitude) quando a espessura do tumor ¢ menor que
0.1 mm, tendendo esta para zero com a gradual diminuicao da espessura. Isto para ambos 0s cenarios,
com o modelo BC e BCF.

Em relacao a analise numa gama de frequéncias foram analisadas as frequéncias étimas para cada
tamanho de tumor, estando essa analise exposta na Figura 46. Neste caso, as frequéncias que se
destacaram como otimas, isto &, que proporcionaram a aquisicdo de maiores diferencas, foram as
frequéncias de 53 e 54 GHz.

Relativamente ao grafico (a) da Figura 46, que representa a frequéncia 6tima para a diferenca de
amplitude, percebe-se que para tumores com espessura superior a 0.25 mm sera um sinal com
frequéncia de 53 GHz que permitira uma maior robustez na sua detetabilidade, tanto para o caso em
que se utiliza o0 modelo do cérebro BCF como o0 modelo BC. Ja avaliando o grafico (b), que representa a
frequéncia 6tima para a diferenca de fase, 0 mesmo nao acontece, uma vez que para o modelo BCF a
frequéncia otima varia entre 53 GHz e 54 GHz sendo para o modelo BC 54 GHz. Para tumores com
espessura inferior a 0.25 mm existe uma oscilacao entre 53 e 54 GHz como frequéncia étima, o que

nao permite concluir que haja apenas uma frequéncia 6tima para detetar tumores muito pequenos.
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Figura 44 - Diferenca de amplitude e fase entre o caso C e CT para diferentes espessuras de tumor e diferentes frequéncias, referentes ao cenario em que se utilizou o modelo BCF como
modelo do cérebro, (a) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacéo geral da espessura do tumor (b) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacdo refinada da
espessura do tumor (c) diferenca de fase obtida através aa parametrizacéo geral da espessura do tumor (d) diferenca de fase oblida através da parametrizacdo refinada da espessura do
tumor.
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Figura 45 - Diferenca de amplifude e fase entre o caso C e CT para diferentes espessuras de tumor e diferentes frequéncias, referentes ao cenario em que se utilizou o modelo BC como
modelo do cérebro, (a) diferenca de amplifude obtida através da parametrizacdo geral da espessura do tumor (b) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacéo refinada aa
espessura do tumor (c) diferenca de fase obtida através da parametrizacéo geral da espessura do tumor (d) diferenca de fase obtida através da parametrizacao refinada da espessura do
tumor.
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Figura 46 - Frequéncia otima para cada tamanho de tumor, (@) frequéncia dtima para a diferenca de amplitude (b)
frequéncia dtima para a diferenca de fase.

4.3 Detecao baseada em muiltiplos portos

Este método de medicdo é uma proposta baseada na medicdo do parametro S23 como fator de
decisao na distincao de tecidos em contacto com o guia de ondas.

Deste modo foram projetados dois novos guias de onda com base nos ja propostos no capitulo 3. O
objetivo seria simular um guia de ondas em que existiria a possibilidade de medir um parametro decisivo
para a diferenciacao dos tecidos com base em diferentes portos. As sondas inicialmente projetadas foram
entdo modificadas de forma a obter as apresentadas na Figura 47.

Na Figura 47 o porto 1 é a fonte de excitacao e os portos 2 e 3 sdo os portos de medicdo. No porto
1, é aplicado um sinal e nos portos 2 e 3, & medido o parametro S23, necessario para diferenciar os

tecidos.

Sonda Al

(a) (b)

Figura 47 - Modelos dos novos guias de onda, (@) sonda A modificada (b) sonda B modificada.

Foram posteriormente simulados os dois casos (a) e (b) da Figura 48. Um em que a sonda apenas
contactava com cérebro (a), caso C, e outro caso em que a sonda contactava com tecido tumoral inserido

em tecido cerebral (b), caso CT, tal como representado na Figura 48.

79



Capitulo 4 - Projeto e Andlise de Desempenho de Sonda de Ondas Milimétricas

Eﬂﬂ .Enn

Cérebro

(a) (b)

Cérebro

Figura 48 - Modelos computacionais dos dois casos estudados, (a) caso C e (b) caso CT.

4.3.1 Sonda Al - Analise paramétrica

Primeiramente foram realizadas algumas alteracdes na sonda inicialmente projetada e ja com os
parametros ajustados, Sonda A, uma vez que foi eliminado um dos portos de medicdo e colocados outros
dois, em posicdes especificas. Com o intuito de executar as simulacdes equivalentes as ja anteriormente
realizadas, mas desta vez com a nova sonda foi inicialmente realizada uma primeira analise. Os
resultados obtidos podem ser consultados na Figura 49. E notoria a obtencdo de baixos valores de
diferenca, tanto em amplitude como em fase, optando-se por realizar um ajuste dimensional ao guia de

ondas com o intuito de aumentar o valor da diferenca obtida.
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Figura 49 - Diferenca de amplitude (a) e fase (b) entre o caso CT e C, utilizando o modelo do cérebro BCF.

Comecou-se por perceber a influéncia do parametro o nos resultados, como tem sido realizado até
este ponto, tendo sido efetuada uma pequena parametrizacao. Os resultados podem ser consultados na
Figura 50, sendo que a sua analise permite concluir que o parametro o neste caso nao teve grande

influéncia nos resultados medidos.
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Figura 50 - Diferenca de amplitude entre o caso C e CT para diferentes valores de o.

Posteriormente, a posicdo ) dos portos 2 e 3 foi variada de forma a perceber, da mesma forma, se
esta influenciava os resultados obtidos (ndo se chegava a diferencas superiores a 1 dB). No entanto,
também neste caso nao foram obtidos resultados satisfatorios.

Foi assim sendo realizada uma combinacao entre diferentes dimensoes de o e diferentes posicoes
dos portos 2 e 3 de forma a perceber qual a melhor combinacdo destes parametros. Os resultados
obtidos podem ser consultados na Figura 51, no entanto, esta apenas apresenta algumas das
combinacoes testadas, sendo que a totalidade das combinacdes se encontra no Anexo 1 - Analise
paramétrica sonda Al. Na verdade, esta foi a Unica combinacdo de parametros que permitiu obter
resultados um pouco melhores, mas inferiores aos apresentados para a primeira sonda A de apenas

dois portos.
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Figura 51 - Diferenca de amplitude entre o caso C e CT para combinagdes de diferentes valores de o e diferentes
posicoes dos portos.
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4.3.2 Sonda Al - Simulacao-Detetabilidade e tamanho minimo de tumor

Com a nova sonda que permite ter dois portos exclusivos para medicdes, os portos 2 e 3, passou-
se entdo a realizacdo das simulacdes dos dois casos ja referidos, isto & o caso C e caso CT. Os resultados
obtidos encontram-se expostos sob a forma de uma diferenca de modo a ser possivel compara-los,
podendo ser consultados nas Figuras 52 e 53.

Primeiramente, analisando diferencas de amplitude para as frequéncias de interesse (50 e 51 GHZ)
percebe-se que, tanto utilizando o modelo BC como o modelo BCF, existe uma diferenca entre os dois
casos (C e CT) o que permite concluir que o tumor ¢ detetado. O mesmo se verifica nos valores de
diferenca de fase, apesar de que neste caso, utilizando a nova sonda Al, os valores de diferenca sao
mais pequenos do que a primeira sonda apresentada, sonda A. E também de notar que utilizar o modelo
BC proporciona a obtencéo de maiores diferencas relativamente a utilizacdo do modelo BCF, pelas razdes
ja referidas anteriormente.

Relativamente ao tamanho minimo de tumor, é verificado 0 mesmo padrdo que nas seccdes
anteriores, isto &, até a espessura de tumor de 0.1 mm a diferenca observada, tanto em amplitude como
fase, mantém-se mais ou menos constante. A partir de 0.1 mm a diferenca de amplitude e fase diminui
constantemente, tendendo para uma diferenca de 0 dB e 0O, respetivamente, tornando-se mais dificil
detetar corretamente o tumor.

Quanto a andlise numa gama de frequéncias de 35 GHz a 55 GHz, percebe-se que utilizar
frequéncias diferentes proporciona diferentes resultados, isto tanto quando se analisa a diferenca de
amplitude como de fase, sendo que certas frequéncias originam resultados mais robusto na detecao do
tumor.

A Figura 54 representa as frequéncias que permitiram obter melhores resultados, isto €, que
proporcionam maiores diferencas, para cada tamanho de tumor.

Atendendo ao grafico (a) da Figura 54 percebe-se que existe uma frequéncia étima de 35 GHz que
permite detetar tumores com espessuras superiores a 0.1 mm. No entanto, abaixo desta espessura ha
uma oscilacao da frequéncia, o que nao permite concluir acerca da frequéncia 6tima. Relativamente ao
grafico (b) que representa as frequéncias 6timas da diferenca de fase, quando se utiliza o modelo BCF,
existe uma oscilacado na frequéncia 6tima sendo dificil concluir acerca da mesma. Por outro lado, quando
se utiliza o modelo BC ha uma frequéncia que se destaca como étima, isto &, a frequéncia de 42 GHz,
pelo menos para espessuras de tumor superiores a 0.1 mm, verificando-se uma oscilacdo para

espessuras menores.
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Figura 52 - Diferenca de amplitude e fase entre o caso C e CT para diferentes espessuras de tumor e diferentes frequéncias, referentes ao cenario em que se utilizou o modelo BCF como
modelo do cérebro, (a) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacéo geral da espessura do tumor (b) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacdo refinada da
espessura do tumor (c) diferenca de fase obtida através da parametrizacéo geral da espessura do tumor (d) diferenca de fase obtida através ada parametrizacdo refinada da espessura do
fumor.
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Figura 53 - Diferenca de amplitude e fase entre o caso C e CT para diferentes espessuras de tumor e diferentes frequéncias, referentes ao cenario em que se utilizou o modelo BC como
modelo do cérebro, (a) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacéo geral da espessura do tumor (b) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacdo refinada da
espessura do tumor (c) diferenca de fase obtida através da parametrizacéo geral da espessura do tumor (d) diferenca de fase obtida através ada parametrizacao refinada da espessura do
tumor.

84



Capitulo 4 - Projeto e Andlise de Desempenho de Sonda de Ondas Milimétricas

55 55
gg ——BCF - Ampltude BC - Amplitude 54 -=-BCF - Fase BC - Fase
B 22
£ 5
Si 58
47 2 47
= 46 £ 5
O 45 B D 45
313 s 4
542 e Bl
=4 T4 H
g 40 T 40
-39 2 39
38 b- 33
3 37
36 35
3/ P 32
34 gV
0 010203040506070809 1 11121314 0 010203040506070809 1 111213 14

Espessura ??S tumor (mm) Espessura do tumor (mm)

(b)

Figura 54 - Frequéncia otima para cada tamanho de tumor, (@) frequéncia dtima para a diferenca de amplitude (b)
frequéncia dtima para a diferenca de fase.

4.3.3 Sonda B1 - Analise paramétrica

O primeiro passo para o desenvolvimento desta nova sonda passou pela eliminacao de um dos locais
de medicao e colocacao de outros dois locais devidamente dimensionados e distanciados. Inicialmente
testou-se a sonda para os dois casos (C e CT), tendo-se utilizado as dimensdes da sonda ja ajustadas na
seccdo 4.2.3. Os resultados obtidos podem ser consultados na Figura 55. A sua analise permite verificar
que as diferencas, em termos de amplitude, para a frequéncia de analise de 60 GHz estdo em torno dos

2 dB enquanto que para a diferenca de fase situam-se em torno dos 2.5°.
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Figura 55 - Diferenca de amplitude (a) e fase (b) entre o caso CT e C, utilizando o modelo do cérebro BCF.

Apesar da diferenca obtida ja ser favoravel, optou-se por verificar novamente a influéncia do

parametro o nos resultados. Desta forma, uma pequena parametrizacdo mais refinada foi realizada,
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Figura 56, tendo-se verificado um aumento de 0.5 dB na diferenca de amplitude para o = 75 um, tendo

sido este o valor escolhido.
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Figura 56 - Diferenca de amplitude entre o caso C e CT para diferentes valores de o.

4.3.4 Sonda B1 - Simulacdo-Detetabilidade e tamanho minimo de tumor

Ap6s o ajuste dimensional, foram entao realizadas as simula¢des para os dois casos a fim de concluir
sobre a detetabilidade, tamanho minimo de tumor e influéncia da frequéncia. Neste caso, também a
diferenca de amplitude e diferenca de fase foram utilizadas como termo comparativo. Assim sendo, 0s
resultados obtidos podem ser consultados na Figura 57 e 58, sendo que Figura 57 representa os
resultados utilizando o modelo BCF e a Figura 58 os resultados utilizando o modelo BC.

Em termos gerais, atendendo a frequéncia de interesse de 60 GHZ, é percetivel que tanto utilizando
0 modelo BCF como o modelo BC proporciona uma diferenca em termos de amplitude superior a 2 dB.
Para além disso verifica-se também que a utilizacdo do modelo BC permite obter melhores resultados,
isto pelas razdes ja mencionadas, ou seja, as propriedades do modelo BC sao bem mais distintas do
tumor do que as propriedades de BCF. Por outro lado, no que toca a diferenca de fase utilizando um
sinal de 60 GHz esta é relativamente pequena tanto para o cenario em que se utilizou BC como BCF.

Relativamente ao minimo tamanho de tumor que consegue ser detetado, verifica-se 0 mesmo ja
descrito na seccao 4.2.4, ou seja, que abaixo de 0.1 mm tanto o valor da diferenca em amplitude como
em fase comeca a tender para zero, significando que o tumor nao é mais corretamente identificado.

Quanto a influéncia da frequéncia utlizada numa gama de 55 a 65 GHz é constatavel, pela analise
dos resultados, que efetivamente a frequéncia utilizada influéncia a robustez da detecdo, ou seja,

determinadas frequéncias permitem uma melhor distincdo do tumor do que outras.
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Figura 57 - Diferenca de amplitude e fase entre o caso C e CT para diferentes espessuras de tumor e diferentes frequéncias, referentes ao cendrio em que se utilizou o modelo BCF como
modelo do cérebro, (a) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacéo geral da espessura do tumor (b) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacdo refinada da
espessura do tumor (c) diferenca de fase obtida através aa parametrizacéo geral da espessura do tumor (d) diferenca de fase obtida através da parametrizacdo refinada da espessura do
tumor.
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Figura 58 - Diferenca de amplitude e fase entre o caso C e CT para diferentes espessuras de tumor e diferentes frequéncias, referentes ao cenario em que se utilizou o modelo BC como
modelo do cérebro, (a) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacéo geral da espessura do tumor (b) diferenca de amplitude obtida através da parametrizacdo refinada da
espessura do tumor (c) diferenca de fase obtida através da parametrizacéo geral da espessura do tumor (d) diferenca de fase obtida através ada parametrizacao refinada da espessura do
fumor.
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Figura 59 - Frequéncia otima para cada tamanho de tumor, (@) frequéncia dtima para a diferenca de amplitude (b)
frequéncia dtima para a diferenca de fase.

A Figura 59 apresenta as frequéncias que podem ser utilizadas para obter maiores diferencas de
amplitude (a) e maiores diferencas de fase (b). Atendendo ao gréfio (a), para tumores com espessuras
superiores a 0.25 mm € possivel concluir sobre uma frequéncia 6tima quando se utiliza BCF como
modelo do cérebro, isto é, 58 GHz, sendo que para espessuras inferiores existe uma oscilacdo da
frequéncia 6tima. Ja para o caso em que se utiliza o modelo BC existe uma frequéncia étima de 60 GHz
para todos os volumes de tumor.

Relativamente ao gréafico (b), quando se utiliza o modelo BCF existem algumas oscilacdes entre a
frequéncia de 56 e 57 GHz como frequéncia 6tima para os varios tamanhos de tumor. No entanto, para
0 modelo BC grande maioria dos tumores é discriminado com maior robustez quando se utiliza a

frequéncia de 57 GHz

4.4 Comparacéo entre diferentes sondas

Com o intuito de comparar as diferentes sondas testadas foi fixado o modelo do cérebro, sendo os
resultados relativos a utilizacdo do modelo BC analisados na frequéncia étima, de forma a comparar a
performance da sonda. Na Tabela 20 encontra-se a analise comparativa entre as sondas testadas.

Os tamanhos minimos de tumor apresentados sao os esperados teoricamente, tendo sido verificada
a sua discriminacdo pelas diferentes sondas. Para além disso, em alguns casos, ainda se verificou
diferencas consideraveis abaixo destas espessuras e por isso a possibilidade de discriminacao de

tumores mais pequenos pode ainda ser possivel.
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Tabela 20 - Andlise comparativa entre sondas

Medicao de parametros-S
Sonda A Sonda B Sonda Al Sonda B1
Amplitude Fase Amplitude Fase Amplitude Fase Amplitude Fase
Detetabilidade
10-12dB 45-70° | 6-8.5dB | 90 -135° 3dB 18 ° 3.5dB 18°
Tamanho
minimo de 0.180 0.180 0.157 0.156 0.200 0.1740 0.149 0.1524
tumor (mm)
;‘:ﬂ:?g;‘za) 39 39 53 54 35 42 60 57
Estabilidade dos
resultados [ X X ) [ X X ] [ X X ] [ X X ] o000 o000 o000 (XX X ]
Complexidade
dosensor [ X X ) (X X X ] [ X X ] (XX X ] [ X X ] o000 [ X X ] [ XX X ]

e Baixo eeeee Elevado

4.5 Detecdo por analise da distribuicao de campo elétrico

Um outro método de medicao proposto baseia-se na avaliacdo do campo elétrico. O objetivo consiste
na discriminacao do tecido através da avaliacdo da distribuicdo do campo elétrico (amplitude e posicdo
no guia de ondas) quando um sinal de micro-ondas € aplicado aos tecidos. A ideia, neste caso, seria
medir amplitudes, em diferentes posicoes do guia de ondas, de forma a criar uma imagem que permitisse
representar o padrao de campo elétrico, sendo possivel entender as diferencas existentes entre diferentes
casos simulados.

De forma a realizar as simulacdes necessarias para testar o método proposto, varios cenarios foram
modelados para representar multiplas possibilidades enfrentadas em cenarios reais. Primeiramente foi
analisada a detetabilidade através deste método, tendo sido testados os dois casos representados na
Figura 60, em que (a) retrata o caso em que a sonda apenas contactava com cérebro, caso C, e (b) o
caso em que a sonda contactava com tecido tumoral inserido em tecido cerebral, denominado por caso
CT. Também foram estudados diferentes tamanhos de tumor com o intuito de perceber quais os limites

esperados de discriminacao do parénquima cerebral circundante, tal como demonstrado na Figura 60

(b).
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(a) (b)

Figura 60 - llustracdo dos diferentes casos testados, (a) caso C e (b) caso CT.

45.1 Sonda A

Com a colocacdo da sonda A junto dos modelos dos tecidos, foram simulados e obtidos os resultados
necessarios para avaliacdo deste método, tendo sido para o efeito aplicado um sinal de 50 GHz.
Primeiramente foi testado apenas o caso do cérebro, estando o padrdo do campo elétrico apresentado
tanto na Figura 61 (al), onde se utilizou 0 modelo BCF, como na (b1), onde se utilizou o0 modelo BC. Os
padrdes do campo elétrico para o tecido cerebral encontram-se assinalados pela letra C.

Seguidamente foram testados varios cenarios com diferentes tamanhos de tumor no interior do
modelo do cérebro. Nas Figuras 61 (al) e (b1) é possivel ver tanto o padrdo do campo elétrico dos varios
cenarios CTx como a correspondente magnitude, podendo o cenario CT1 ser comparado detalhadamente
com o caso C através da analise das Figuras 61 (a2) e (b2). Relativamente ao tamanho minimo possivel
de ser detetado, com este método foi realizado um estudo mais refinado a espessura do tumor e avaliada
a diferenca existente entre C e os varios cenarios CTx, sendo que a Figura 62 apresenta a maior diferenca

de magnitude verificada entre esses casos, para as diferentes espessuras testadas.
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Figura 61 - Distribuicédo do campo elétrico, utilizando a Sonda A, do caso C e casos CTx, onde (al) representa a
distribuicdo de campo elétrico com a utilizacdo do modelo BCF, (a2) o gréfico detalhado aa diferenca existente entre
cérebro (modelo BCF) e tumor (indicacdo a cores meramente ilustrativa), (b1) a distribuicéo de campo elétrico com a
utilizagdo do modelo BC (b2) o gréfico detalhado da diferenga existente entre cérebro (modelo BC) e tumor (1.30 mm)
(indicacdo a cores meramente ilustrativa).
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Figura 62 - Diferenca de magnitude entre o caso C e CTx para diferentes espessuras de tumor utilizando dois modelos de
cérebro BCF e BC.

Atendendo a Figura 61 é possivel verificar que existe tanto uma diferenca de amplitude como de
posicao no padrao do campo elétrico, diferenca esta que diminui a medida que o tamanho do tumor
diminui, o que permite concluir que é possivel a discriminacao dos tumores. Por outro lado e atendendo
a Figura 62 ¢ possivel verificar que utilizando o modelo BCF, se obteve uma diferenca em torno dos
5000 V/m enquanto que com a utilizacdo do modelo BC se conseguiu uma diferenca em torno dos
10000 V/m. Relativamente a posicao, uma diferenca de 0.05253 mm se constatou utilizando ambos os
modelos para o maior tamanho de tumor, sendo que esta diferenca posicional diminui com a diminuicao
do tumor, tal como constatado na Figura 61. E de salientar que também utilizando este método o modelo
BC proporciona maiores diferencas comparativamente ao modelo BCF.

Relativamente ao tamanho minimo de tumor, teoricamente para uma frequéncia de 50 GHz
esperava-se que todos 0s tumores com uma espessura superior a 0.161 mm fossem detetados. Através
da analise da Figura 62 é percetivel que existe uma diminuicdo da diferenca para tumores com

espessuras inferiores a 0.25 mm, tendendo esta para zero a medida que o tumor diminui.

45.2 Sonda B

Primeiramente foi necessario obter o padrao de campo elétrico em diversos cenarios com diferentes
tamanhos de tumor e diferentes tipos de tecidos, tendo sido neste caso aplicado um sinal de 60 GHz.

Na Figura 63 (al) e (b1) é possivel ver os resultados da simulacao quando se utilizou o modelo BCF
e BC, respetivamente, onde C representa o modelo cerebral sob teste e CTx os resultados da colocacao
de varios tamanhos de tumor dentro do modelo do cérebro. Os resultados apresentam o padréo do
campo elétrico e a magnitude. Na Figura 63 é possivel também perceber com mais detalhe as diferencas

existentes entre o caso C e CT1, analisando os graficos (a2) e (b2). Para além disso, com o intuito de
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avaliar em termos quantitativos as diferencas entre os casos C e CTx assim como o tamanho minimo de

tumor possivel de ser detetado foi realizado um estudo parametrico refinado ao tamaho do tumor, sendo

gue os resultados exposto sob a forma de uma diferenca encontram-se apresentados na Figura 64.
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Figura 63 - Distribuicdo do campo elétrico, utilizando a Sonda B, do caso C e casos CTx, onde (al) representa a distribuicao
de campo elétrico com a utilizacdo do modelo BCF, (a2) o gréfico detalhado da diferenca existente entre cérebro (modelo
BCF) e tumor (indicacdo a cores meramente ilustrativa), (b1) a distribuicdo de campo elétrico com a utilizacao do modelo

BC e (b2) o gréfico detalhado da diferenca existente entre cérebro (modelo BC) e tumor (1.30 mm) (indicacéo a cores
meramente ilustrativa).
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Figura 64 - Diferenca de amplitude e fase entre o caso C e CTx para diferentes espessuras de tumor utilizando dois modelos
de cérebro BCF e BC.

Analisando as Figuras 63 (al) e (b1) é possivel ver que existem diferencas, em termos da magnitude
e posicao, entre o caso em que apenas 0 cérebro foi medido (C) e o caso em que a presenca de um
tumor dentro do cérebro é registada (CTx), podendo-se concluir que é possivel usar a avaliacao do campo
elétrico para distinguir o tumor do tecido circundante. Além disso, atendendo a Figura 64 e tendo em
conta a diferenca entre magnitudes, é possivel verificar que com o modelo BCF se obteve uma diferenca
em torno dos 3000 V/m enquanto que com a utilizacdo do modelo BC se conseguiu uma diferenca em
torno dos 5250 V/m. Relativamente a posicao, uma diferenca de 0.07004 mm foi obtida utilizando

ambos os modelos, sendo que este valor diminui com a diminuicdo da espessura do tumor.
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No que toca ao tamanho minimo de tumor, através da analise da Figura 64 é possivel verificar que
existe uma diminuicdo da diferenca para tumores com espessuras inferiores a 0.15 mm, tendendo esta
para zero a medida que o tumor diminui. Estes resultados vao de encontro ao tamanho minimo teérico

de 0.149 mm.

4.6 Detecdo por analise da magnitude do campo magnético

Outro dos métodos de medicao que foi testado com o intuito de distinguir os diferentes tecidos em
estudo, teve em consideracdo a medicao da magnitude do campo magnético. Em ambas as sondas
foram analisados varios locais de medicdo da magnitude do campo de forma a encontrar o local que
permitisse obter maiores diferencas. Posteriormente, cada local de medicao foi escolhido e o valor da
magnitude do campo magnético avaliado para varios tamanhos do tumor, tal como na seccao anterior.
E importante referir que dois casos foram comparados de forma a averiguar a detetabilidade do método,
isto &, 0 caso C em que apenas fo testado o cérebro e o caso CT em que se testou o cérebro juntamente

com um tumor.

46.1 Sonda A

Como referido anteriormente foi necessario realizar um estudo as diferentes posicdes onde se
poderia medir o campo magnético. Assim sendo, a Figura 65 ilustra todas as posicdes estudadas na
sonda A, sendo que a posicao que permitiu obter melhores resultados, isto &, maiores diferencas no que

concerne a diferenciacao dos tecidos foi a posicao a 1000 um da ponta da sonda.

L. \JH“

Sonda A

Figura 65 - Representacdo dos varios locais de medicdo estudados na sonda A.

Com o intuito de testar este método com a utilizacdo da sonda A foram analisados os dois casos (C

e CT) com os diferentes modelos do cérebro, isto &, BCF e BC e diferentes tamanhos de tumor. A Figura
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66 apresenta os resultados para dois tamanhos de tumor diferentes sendo que (al) e (a2) representam
0 caso em que se utilizou o modelo BCF e (bl) e (b2) o caso em que se utilizou o modelo BC. Para além
disso, com o intuito de avaliar em termos quantitativos as diferencas entres os casos C e CT, assim como
0 tamanho minimo de tumor possivel de ser detetado foi realizado um estudo parametrico refinado ao
tamaho do tumor, sendo que os resultados exposto sob a forma de uma diferenca se encontra

representados na Figura 67.
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Figura 66 - Representacdo da magnitude do campo magnético utilizando a sonda A para diferentes modelos do cérebro e
diferentes tamanhos de tumor sendo que (al) e (a2) apresentam os resultados para o caso em que se utilizou o modelo
BCF como modelo do cérebro, para dois tamanhos de tumor e (b1) e (b2) apresentam os resultados para o caso em que se
utilizou 0 modelo BC como modelo do cérebro, para dois tamanhos de tumor.
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Figura 67- Diferenca de amplitude e fase entre o caso C e CT para diferentes espessuras de tumor utilizando dois modelos
de cérebro BCF e BC.

De acordo com os resultados obtidos, Figura 66, € percetivel a existéncia de uma diferenca
consideravel quando se testou a totalidade do tumor (1.3mm) sendo que essa diferenca diminui com a
diminuicdo do tamanho do tumor (0.012 mm), ou seja, & medida que se vai removendo partes deste,
isto para cada modelo de cérebro utilizado.

Atendendo a Figura 67, os resultados confirmam que o método vai perdendo a sua detetabilidade a
medida que o tumor diminui de tamanho e que é possivel, nestas condicées de simulacao, a distincao
entre cérebro e tumor. Além disso, tendo em conta a diferenca entre magnitudes, é possivel verificar que
com o modelo BCF se obteve uma diferenca em torno do 25 A/m enquanto que com a utilizacao do
modelo BC conseguiu-se uma diferenca em torno dos 45 A/m. Relativamente ao tamanho minimo de
tumor possivel de ser detetado, com a utilizacdo de ambos os modelos de cérebro verificou-se que a
partir de uma espessura de 0.25 mm ha uma diminuicdo crescente da diferenca entre os casos C e CT

0 que vai de encontro com o tamanho minimo teorico de 0.161 mm.

46.2 Sonda B

Com a utilizacdo da sonda B foi também necessario realizar um estudo as possiveis posicoes de
medicao no guia de ondas. A posicado escolhida foi a evidenciada na Figura 68, a uma distancia de 1500
UM uma vez que a diferenca da magnitude do campo magnético entre os casos C e CT nessa zona era

maior.

98



Capitulo 4 - Projeto e Andlise de Desempenho de Sonda de Ondas Milimétricas

—

Sonda B

Figura 68 - Representacdo dos vérios locais de medicao estudados na sonda B.

Com a utilizacdo da sonda B foram analisados os dois casos, C e CT, com modelos de cérebro

diferentes. Na Figura 69 encontram-se expostas as magnitudes do campo magnético dos dois casos para

dois tamanhos de tumor em que (al) e (a2) representam os resultados com a utilizacdo do modelo BCF

e (b1) e (b2) com a utilizacdo do modelo BC. Para além disso, com o intuito de avaliar de uma forma

quantitativa as diferencas entre o caso C e CT e determinar o minimo tamanho de tumor possivel de ser

detetado foi realizada uma analise refinada para varios tamanhos de tumor estando os resultados

expostos da Figura 70.
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Figura 69 - Representacao da magnitude do campo magnético utilizando a sonaa B para diferentes modelos do cérebro e
diferentes tamanhos de tumor sendo que (al) e (a2) apresentam os resultados para o caso em que se utilizou o modelo
BCF como modelo do cérebro, para dois tamanhos de tumor e (bl) e (b2) apresentam os resultados para o caso em que se
utilizou o modelo BC como modelo do cérebro, para dois tamanhos de tumor.
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Figura 70 - Diferenca de amplitude e fase entre o caso C e CT para diferentes espessuras de tumor utilizando dois modelos
de cérebro BCF e BC.

Atendendo a Figura 69 percebe-se a existéncia de uma diferenca consideravel para o caso de maior
tamanho de tumor (1.3mm) sendo que essa diferenca tende para zero com a diminuicao do seu
tamanho, tal como esperado, o que significa que a detetabilidade do tumor vai diminuindo. Relativamente
a quantificacao da detetabilidade para varios tamanhos de tumor, tendo em conta os resultados exposto
na Figura 70 é possivel verificar que utilizando o modelo BCF, se obteve uma diferenca em torno dos
22.5 A/m enquanto que com a utilizacdo do modelo BC se conseguiu uma diferenca em torno dos 32.5
V/m. Em ambos os casos referidos verifica-se uma diminuicdo crescente da diferenca para tumores com
espessuras menores que 0.1 mm, o que vai de encontro ao tamanho minimo tedrico detetado, ou seja,

0.149 mm.
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4.7 Comparacéao entre os diferentes métodos

De forma a facilitar a comparacdo dos métodos de detetabilidade dos tecidos foi necessario fixar
uma frequéncia e um modelo de cérebro. Relativamente a frequéncia, para os métodos de medicdo de
parametros-S, optou-se por comparar os resultados obtidos para a frequéncia que proporcionou melhores
resultados. Para os restantes métodos utilizou-se a frequéncia de teste, uma vez que ndo foram
realizados testes numa gama de frequéncias. O modelo do cérebro fixado foi 0 modelo BC. Na Tabela

21 ¢ possivel visualizar uma analise comparativa entre os métodos.

Tabela 21 - Andlise comparativa entre métodos de detecao

Medicéo de parametros-S Avallac;ac’) dp campo | Avaliagao d’o. campo
elétrico magnético
Sonda A Sonda B
A B A B
Amplitude Fase Amplitude Fase Sonda Sonda Sonda Sonda
Detetabilidade o . | 8467.58 | 4542.01 34.60 31.11
méxima 10-12dB | 45-70 6-85dB | 90-135 V/m V/m A/m A/m
Tamanho minimo
de tumor (mm) 0.180 0.180 0.157 0.156 0.161 0.149 0.161 0.149
Frequéncia
otima/Frequéncia 39 39 53 54 50 60 50 60
de teste (GHz)
Estabilidade dos
resultados [ X X J [ X X J [ X X J [ X X J (XX X J o000 (XX X ] [ XX X ]
Complexidade do
sensor [ X ] o000 [ X ] o000 (XX X J o000 [ XX X ] o000
Complexidade na
avaliacdo dos (XY} (XY} (XYY} (XYY} e00 o000 (YY) (X Y
resultados
Complexidade de
implementacéo o0 YY) o0 (YY) (Y YY) 'YXyl 'YXyl 'YXyl

e Baixo eeeee Elevado

Atendendo a Tabela 21 é possivel verificar que, analogamente as técnicas comumente utilizadas é
possivel distinguir os tumores do tecido envolvente. Também nesta tabela comparativa, a semelhanca
da tabela da seccédo 4.4, é apenas apresentado o tamanho minimo de tumor tedrico possivel de ser
discriminado, tendo este sido confirmado nas simulacdes. Para além disso, abaixo dos valores
apresentados ainda foi possivel obter diferencas consideraveis que permitem discriminar o tumor do
tecido envolvente.

Assim sendo, concluiu-se que é possivel discriminar tumores do tecido envolvente utilizando MMW
sendo possivel reduzir o volume remanescente no leito tumoral, existindo potencial para uso na cirurgia

de remocao.
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CAPITULO5  FABRICO E TESTE DA SONDA

No capitulo anterior foi avaliada a detetabilidade conseguida através da utilizacdo de diferentes
sondas projetadas, estudados diferentes tipos de métodos de detecao e diferentes cenarios de simulacao.
Neste capitulo serdo apresentados todos os passos necessario para o fabrico de uma das sondas
propostas, de forma a analisar o0 método de fabrico proposto, e posteriormente, o seu funcionamento

através da medicao dos parametros-S.

5.1 Fabrico do guia de ondas

Tendo em conta que o guia de ondas desenvolvido teve em consideracao os métodos de fabrico
disponiveis no INL, foi possivel realizar um primeiro teste de fabricabilidade, tendo sido propostas
diferentes abordagens para o seu desenvolvimento. O objetivo seria validar o método de fabrico de um
guia de ondas utilizando microtecnologias, para que posteriormente fosse possivel fabricar um dos
protdtipos propostos no Capitulo 3 com materiais mais favoraveis ao bom funcionamento do guia de

ondas, tal como silicio de alta resistividade.

5.1.1 Modelo e mascaras

0O modelo do guia de ondas que foi fabricado esta representado na Figura 71 (c) sendo que os
parametros da sua seccao transversal assim como do s/ofem U encontram-se representados na Figura
71 (a) e (b), respetivamente. Os respetivos valores dos parametros apresentados podem ser consultados
na Tabela 22. A sonda fabricada foi o primeiro protétipo desenvolvido sem qualquer tipo de ajuste

paramétrico, uma vez que apenas serviria para testes de fabrico.

3um

1um LTran

(a) (b)
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Capitulo 5 - Fabrico e Teste da Sonda

Figura 71 - (a) Seccao transversal do guia de ondas e indicacdo da espessura do metal, (b) pardmetros geomeétricos da
transicao em U e (¢) um dos modelos do guia de ondas submetido para fabrico.

Tabela 22 - Valores utilizados para o design da sonda fabricada

Seccéo
Guia de ondas transversal Transicédo (um) CPW (um)
(pm)
Er (S?m) (}(C;L:I)Z) H We Liran LLOTlg Gtran GLong o d, S q w Leyre
119 | — 35 [ 340 | 1240 | 814 | 9306 | 396 | 132 | 33 | 2596 | 110 | 66 | 26.4 | 673.2

Assim sendo, primeiramente foi essencial o desenho das mascaras que seriam necessarias no
processo de fabrico, tendo sido para o efeito utilizado o soffware AutoCAD 2019 (STUDENT VERSION).

As mascaras utilizadas encontram-se apresentadas na Figura 72.

Mascara 2

(b)

Figura 72 — Méscaras necessarias para o processo de fabrico, (a) méascara 1, padronizacdo de AISiCu e (b) mascara 2,
padronizacdo de S.
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Capitulo 5 - Fabrico e Teste da Sonda

Para entender os erros sistematicos e, potencialmente, remover a sua contribuicao, foram fabricados
dois guias de onda com diferentes comprimentos. Para além disso foi necessario a implementacdo de
ancoras a volta do guia de ondas de forma a facilitar o processo de fabrico, tal como pode ser observado
na Figura 71 (c). Foram desenhadas mascaras para diferentes larguras de ancora de forma a perceber

qual a largura ideal a ser utilizada no processo de fabrico.

5.1.2 Processo de fabrico

O processo de fabrico teve como ponto de partida a utilizacdo de um wafer de silicio de baixa
resistividade, isto & 8 a 50 Q.cm, sendo que a técnica de plasma efchingfoi usada para definir a seccéo
transversal retangular tendo sido realizada a deposicdo de AlSiCu para a metalizacao. Todos 0s passos

necessarios para fabricar a sonda encontram-se apresentados na Figura 73.
Si =340 um

Sputtering

3 pm de AlSiCu

1° Litografia

Méscara 1 - 2.2 um de PR

DRIE - AISiCu
ICP Etching de 3 um de AISiCu

Remocao de PR
Acetone + |PA + Water

2° Litografia
Mascara 2 - 8 pm de PR

DRIE - Si
PEG Etching de 340 um de Si

Remocao de PR
Acetone + |PA + Water

Backside Sputtering
6 um de AISICu

U1 RREIT
1NN

|

Figura 73 — Processo de fabrico do guia de ondas proposto.

Os guias de ondas resultantes podem ser visualizados na Figura 74 (a). A Figura 74 (b) apresenta
uma imagem SEM (scan electron microscopy) de um dos guias de onda fabricados onde & possivel

visualizar a ancora ja partida (o guia de ondas destacado da wafer de silicio) e paredes laterais de AlSiCu.
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Ancora partida

30  S9mm | 1.06mm | y

(@) (b)

Figura 74 — Sondas fabricadas, (a) fotografia das sondas fabricadas na wafer de silicio e (b) imagem SEM de um dos guias
de ondas destacado da wafer de silicio.

5.2 Validacao estrutural do guia de ondas

Apds o fabrico da sonda foi necessario validar o método de fabrico realizando uma analise EDX
(Energy-dispersive X-ray spectroscopy) através da utilizacdo de SEM.

Foram analisadas as paredes laterais de um dos guias de ondas assim como os locais onde foi
padronizado AISiCu. Os espetros resultantes das analises realizadas podem ser consultados na Figura

75.

Medicao de FS AlSiCu - Deveria ser Medicao onde o AISiCu foi padronizado - Medicao na parede frontal - Deveria ser
AiSiCu Deveria ser Si AiSiCu \

\
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Medicao na parede lateral — Deveria ser Medigao no centro da ancora - Deveria

AISiCu ser Si

(d) (e)

Figura 75 - Espetros EDX de diferentes locals do guia de ondas.

Atendendo a Figura 75 (a) e (d), devido ao pico existente percebeu-se a presenca de uma
concentracao consideravel de aluminio quer na parte superior do guia de ondas quer nas suas laterais,
tal como era suposto. No entanto, uma baixa concentracao de aluminio se verificou na parede frontal do
guia de ondas, indicando que o AISiCu ndo foi corretamente depositado, ao contrario do que era
pressuposto. Relativamente aos espetros (b) e (e), local onde o AlSiCu foi padronizado e onde foi
guebrada a ancora, respetivamente, confirmou-se a presenca de silicio e auséncia de aluminio, tal como
esperado.

Devido a incerteza relativa ao espetro EDX apresentado na Figura 75 (c) foi realizada uma analise
mais detalhada a parede frontal do guia de ondas. Na Figura 76 é possivel visualizar os espetros de
diferentes locais analisados na parede frontal.

Medigéo na parede lateral - Deveria ser
AISiCu

Figura 76 — Espetro EDX de dois locais da parede frontal do guia de onaas.
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Verificou-se que perto da parede superior do guia de ondas, Figura 76 (b), existiu uma irregularidade
na deposicdo de AISiCu, uma vez que em algumas zonas existia aluminio depositado em grande
concentracado enquanto que noutras o mesmo ndo se verificava.

Posteriormente foi avaliada e medida a espessura de AISiCu depositada nas paredes do guia de
ondas. Para isso foi avaliada a deposicdo de AISiCu na seccdo transversal da ancora, uma vez que
equivale a seccao transversal do guia de ondas. A Figura 77 (a) e (b) representam imagens SEM da

seccao transversal da ancora.

Parede superior 3 um de AISiCu

Deposicao visivel
nas paredes laterais Deposicao visivel

nas paredes laterais =

Parede inferior 6 um de AISiCu

5.00kv | ETD | 650X | 3.0  62mm | 195um 500KV | ETD | 8

- 23

Figura 77 — Imagem SEM da seccéo transversal da ancora (a) deposicao de AISICu nas paredes laterais e na parede inferior
ao guia de ondas (b) deposicéo de AlSicu nas paredes laterals e na parede superior do guia de ondas.

Através da analise das imagens SEM verificou-se uma deposicdo de AISiCu de 6 um na parede
inferior, 2 um nas laterais e 3 um na parede superior. Tendo em conta estes resultados, a espessura de
aluminio no modelo inicialmente projetado foi alterada, para que o modelo estivesse em conformidade
com o prototipo fabricado.

Do ponto de vista do processo de fabrico, tendo em conta todas as analises realizadas, o método de
fabrico foi realizado com sucesso, ou seja, sera possivel fabricar este guia de ondas para aplicacao e

medicao de sinais em tecidos.

5.3 Validagdo do funcionamento do guia de ondas

De forma ser possivel validar o potencial funcionamento como sensor do guia de ondas fabricado,
foi implementado um sefup de medicdo que permitiu realizar a medicao dos parametros S. de varios

guias de ondas fabricados.
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5.3.1 Setup de medicdo

Alguns dos guias de ondas apresentados na Figura 74 (a) foram testados, em particular aqueles
que se encontram representados na Figura 78, isto é, um guia de ondas com ancoras de 100 um
partidas (G1), outro com ancoras de 150 um (G2), e por ultimo um guia de ondas com ancoras de 300
um (G3). Foram testados guias de ondas com diferentes larguras de ancora, com o intuito de avaliar a
sua influéncia, tendo-se testado também os guias de onda no wafer de silicio e destacados do wafer.

Primeiramente optou-se por medir diretamente na wafer, uma vez que a manipulacdo de uma guia
de ondas de reduzidas dimensdes era bastante complexa e minuciosa. Posteriormente mediu-se o guia
de ondas destacado da wafer, tendo-se verificado o aparecimento de inumeros riscos no metal,

originarios da sua manipulacao Figura 78 (a).

Figura 78 — Guias de ondas utilizados para validacdo do funcionamento (a) Guia de ondas com dncoras de 100 um partidas
(G1) (b) Guia de ondas na wafer de silicio com dncora de 150 um (G2) e (c) Guia de ondas na wafer de silicio com ancora
de 300 um (G3).

As medicoes dos parametros S. dos diferentes guias de ondas foram realizados utilizando o sefup
de medicdo apresentado na Figura 79. As medicdes foram realizadas numa gama de frequéncias dos
53 aos 63 GHz variando as frequéncias dos osciladores 1 entre os 13 e os 15 GHz e do oscilador 2 entre

1 e 3 GHz.
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Figura 79 - Diagrama do setup de medicéo e respetiva fotografia de todos os elementos.

5.3.2 Medicao das perdas intrinsecas do sistema de medida

0 método de calibracdo é um procedimento onde um conjunto de componentes standard (kit de
calibracdo) sdo medidos e utilizados para construir um modelo de correcado de erros. Um grupo de
calibracdo comumente utilizado é o SOLT constituido pelos componentes short. open, load e thru. Para
caracterizar devidamente o guia de ondas fabricado seria uma calibracao deste tipo que deveria ser
realizada, no entanto, o VNA que foi utilizado nestas medicdes nao continha o software que permite
desenvolver os modelos de correcao de erros das medicdes. Assim sendo, nas medicoes realizadas foi
apenas utilizado o substrato #rw ou through, representado na Figura 80, com o objetivo de contabilizar
as perdas intrinsecas do sistema, uma vez que este substrato idealmente & uma linha de transmissao
sem perdas ou com perdas muito reduzidas [127]. Desta forma, o valor resultante destas medicdes
permitiu contabilizar as perdas do sistema utilizado, sendo este o valor de referéncia que posteriormente
seria subtraido aos valores medidos nos diferentes devices under test (DUT’s) permitindo obter uma
aproximacao do parametro Sz do guia de ondas. O valor de referéncia foi medido segundo o seguinte
protocolo de medicao:

1. Paralelizar as sondas de RF ao substrato e verificar o seu contacto com o mesmo;

2. Fixar a frequéncia do oscilador 1 para 13 GHz;
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L o N o g ~ W

Variar a frequéncia do oscilador 2 de 1 a 3 GHz;

Medir o valor da referéncia com base no substrato #Arough para cada frequéncia do oscilador 2;
Fixar os valores da frequéncia do oscilador 1 para 14 GHz;

Variar a frequéncia do oscilador 2 de 1 a 3 GHz;

Medir o valor da referéncia com base no substrato #Arough para cada frequéncia do oscilador 2;
Fixar o valor da frequéncia do oscilador 1 para 15 GHz;

Variar a frequéncia do oscilador 2 de 1 a 3 GHz;

10. Medir o valor da referéncia com base no substrato #rough para cada frequéncia do oscilador 2.

Figura 80 - Medicao do valor de referéncia que contabiliza as peraas do sistema com base no substrato through.

5.3.3 Protocolo de medicao do guia de ondas

Depois de preparado todo o sefup de medicao e medidas as perdas do sistema, foi realizado o

seguinte protocolo de medicao de forma a validar o funcionamento do guia de ondas fabricado. O

protocolo foi repetido para os trés guias de onda, isto &, G1, G2 e G3.

1.

2
3
4
5.
6.
7
8
9

Paralelizar as sondas de RF ao DUT e verificar o seu contacto com o mesmo;
Fixar a frequéncia do oscilador 1 para 13 GHz;

Variar a frequéncia do oscilador 2 de 1 a 3 GHz;

Medir o DUT para cada frequéncia do oscilador 2;

Fixar os valores da frequéncia do oscilador 1 para 14 GHz

Variar a frequéncia do oscilador 2 de 1 a 3 GHz;

Medir o DUT para cada frequéncia do oscilador 2;

Fixar o valor da frequéncia do oscilador 1 para 15 GHz;

Variar a frequéncia do oscilador 2 de 1 a 3 GHz;

10. Medir o DUT para cada frequéncia do oscilador 2.
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5.3.4 Resultados

No capitulo anterior todos os resultados provenientes das simulacdes foram obtidos utilizando silicio
de alta resistividade. No entanto, neste capitulo os resultados simulados advieram de um guia de ondas
com silicio de baixa resistividade, uma vez que foi esse o tipo de silicio utilizado para o fabrico do protétipo
destinado a testar o processo de fabrico.

0 funcionamento de diferentes guias de onda com diferentes larguras de ancora e diferentes valores
de propriedades dielétricas do silicio foram simulados, tendo os resultados obtidos sido posteriormente
comparados com os resultados medidos. Foram realizadas diferentes simulacées com diferentes
propriedades dielétricas do silicio, uma vez que nao se sabia os valores corretos do wafer utilizado no
fabrico para cada frequéncia, apenas se sabia a gama de resistividade isto ¢ 8 a 50 Q.cm. Desta forma,
foram novamente simulados trés casos: caso 1 em que € =119 e 0 = 12.5S/m, caso 2 em que
€ =119e0=4S/meocaso3emquee =119e0=2S/m.

Na Tabela 23 é possivel visualizar os parametros utilizados nas medicdes assim como as medicdes
realizadas aos diferentes DUTs para cada frequéncia e o respetivo valor do parametro S, proveniente
da diferenca entre o valor de referéncia e o valor obtido para os diferentes DUTs. A Figura 81 podem ser
consultados e comparados os resultados obtidos através das simulacdes realizadas assim como o0s

resultados medidos.

Tabela 23 - Pardmetros utilizados nas medicoes e respetivos valores medidos

01 P1 N 02 P2 freal Referéncia DUT1 DUT2 DUT3 Diferenca (S-) (dB)

(GHz) (dBm) (GHz) (dBm) (GHz) (dBm) (dBm) (dBm) (dBm) Gl G2 G3
13 13 52 1 12 53 -15.2 -325 -31.2 -480 -32.80 -17.30 -16.0
13 13 52 2 12 54 -18.4 -330 -324 4142 -23.02 -14.60 -14.0
13 13 52 3 12 55 -26.2 418 -405 -49.0 -22.80 -15.60 -14.3
14 13 56 1 12 57 -19.9 -348  -395 4243 -2253 -14.90 -19.6
14 13 56 2 12 58 24.4 -335  -36.7 -4041 -16.01 9.10 -12.30
14 13 56 3 12 59 -38.5 -384 -40.6 -4445 595 0.10 -2.10
15 13 60 1 12 61 -18.1 500 -440 -51.0 -32.90 -31.90 -25.90
15 13 60 2 12 62 -18.4 512 -47.0 -53.0 -3460 -32.80 -28.60
15 13 60 3 12 63 -25.6 482  -49.0 -540 -22.60 -22.60 -22.60

01 - Frequéncia do sinal no oscilador 1 P1 - Poténcia do sinal no oscilador 1
4x - Multiplicador 4x 02 - Frequéncia do sinal no oscilador 2
P2 - Poténcia do sinal no oscilador 2
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Figura 81 - Representacéo gréfica dos resultados provenientes das simulacdes e resultados medidos para os 3 guias de
ondas.

Através na analise da Figura 81 e atendendo aos resultados provenientes das simulacgdes, foi possivel
verificar que nao existe uma variacédo significativa dentro de cada caso quando se utilizam ancoras de
larguras diferentes. No entanto, quando se modificam as propriedades dielétricas, particularmente a
condutividade, existem diferencas nos valores do parametro S. obtido, isto é, quanto menor a
condutividade maior o valor de S... Relativamente aos resultados medidos verificou-se 0 mesmo padrao,
independentemente de se destacar o guia de ondas do waferou da largura de ancora utilizada.

Comparando os resultados simulados com os resultados medidos € possivel verificar que estes nao
tém o mesmo padrao, independentemente das propriedades do silicio utilizadas e do guia de ondas
medido.

Esta discrepancia nos resultados deste protdtipo zero podem advir de perdas do sistema nao
contabilizadas e sobretudo do tipo de material do guia de ondas, uma vez que, o metal e o silicio usado
no seu fabrico nao foram os mesmos utilizados nas simulacdes. Para o fabrico do guia de ondas sabia-
se que seria utilizado um waferde silicio de baixa resistividade e que o metal seria AlSiCu, sendo as suas
propriedades dielétricas exatas desconhecidas. Para além disso, podem existir outras falhas na
metalizacdo para além das que foram analisadas na seccdo 5.2, que a altas frequéncias, podem
influenciar os resultados medidos. Também o facto de a alimentacdo ser diferente nos dois casos, isto
¢, na simulacado e nas medicoes, pode ter interferido com os resultados obtidos. Na simulacao é utilizado

um /umped portnum local especifico da CPW, enquanto que nas medicoes ¢ a sonda de RF que assenta
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na CPW, longe da extremidade onde se situa o /umped port da simulacao. Além do referido, o sistema
utilizado para as medicées € ainda um protdtipo podendo também nao estar a medir com toda a precisao
necessaria.

Apesar disso, o guia de ondas fabricado mostrou um bom funcionamento para uma frequéncia de

59 GHz.
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6.1 Conclusées

0 sucesso da cirurgia de remocao tumoral ¢ um dos mais importantes parametros quando se refere
o cancro cerebral. O desenvolvimento de instrumentos que auxiliem essa tarefa de remocao de forma a
diminuir a percentagem de tecido tumoral remanescente tem-se tornado cada vez mais necessario devido
ao crescente numero de casos de cancro e aos respetivos maus prognosticos. Sdo varios as técnicas
existentes que podem auxiliar uma cirurgia de remocéao cerebral ajudando o cirurgiao na distincao entre
tecido tumoral e tecido cerebral saudavel, que séo, grande parte das vezes, muito semelhantes a olho
nu. No entanto, todas essas técnicas tém limitacbes, sendo constantemente necessario melhorar,
desenvolver e adaptar, novas ou ja existentes ferramentas, de forma a ultrapassar este problema na
cirurgia de remocao tumoral. Assim sendo, esta dissertacao teve como objetivo o estudo, o planeamento
e teste de uma nova forma de detetar tecidos tumorais durante uma craniotomia, com base nas suas
propriedades dielétricas, para auxiliar o cirurgiao nesta ardua tarefa de identificacao.

Durante o desenvolvimento desta dissertacao foram analisados varios métodos que permitem medir
as interacoes existentes entre ondas eletromagnéticas e os diferentes tecidos, com o intuito de escolher
0 que melhor que se adequava ao objetivo desta dissertacao. Para ser possivel perceber essa interacao
foi necessario desenvolver modelos do cérebro, tendo-se constatado a lacuna de informacéo existente
relativamente a propriedades dielétricas, tanto de tecido cerebral saudavel como de tumores cerebrais
na gama das micro-ondas, o que dificultou a modelacdo dos tecidos para uso posterior nas simulacoes.
A modelacao dos tecidos foi realizada com base em modelos empiricos que permitiam avaliar a interacéo
de ondas eletromagnéticas e varios tecidos moles, inclusive tumores cerebrais, tendo sido possivel
modelar os tecidos necessarios até as frequéncias de interesse. No entanto, apesar de os modelos
desenvolvidos serem o melhor com base na literatura, tém potencialmente limites, em particular nos
valores das propriedades dielétricas dos tumores, que devem futuramente ser verificados, uma vez que,
tendo em conta 0 modelo utilizado e informacdes na literatura, ndo se conhece exatamente a resposta
destes para frequéncias superiores a 17 GHz. Para além disso, houve a necessidade de simplificar ao
maximo os modelos de cérebro e tumor utilizados, devido a incompatibilidades com software de

simulacao utilizado, tendo estes, caracteristicas estruturais diferentes dos tecidos reais.
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Posteriormente a modelacdo dos diferentes tecidos foi realizado um primeiro estudo com um guia
de ondas retangular tipico, de forma a verificar, numa primeira fase, se seria possivel a discriminacdo
de tecidos diferentes utilizando ondas eletromagnéticas, algo que se comprovou com este estudo.

Na etapa seguinte foram analisados varios guias de ondas para aplicacdo de sinais eletromagnéticos
nos tecidos, cujos métodos de fabrico fossem compativeis com os ja comumente utilizados no INL, com
0 objetivo de que estes futuramente pudessem ser fabricados e testados. Optou-se por desenvolver uma
sonda com base num guia de ondas proposto e desenvolvido por Gennaro Gentile em [125], no entanto,
nem toda a informacéo relativa ao guia de ondas se encontrava descrita, principalmente informacdo no
gue concerne as caracteristicas dimensionais dos guias de ondas proposto, tendo sido necessario realizar
analises paramétricas para encontrar as respetivas dimensdes em falta.

Nesta dissertacdo foram modelados dois guias de ondas para gamas de frequéncia diferentes, uma
vez que nesta fase do projeto ainda nao se sabia que sefup de medicdo se poderia utilizar para futuras
medicoes. As sondas modeladas foram posteriormente submetidas a diferentes testes, de forma a avaliar
a sua capacidade no que concerne a discriminacao de diferentes tecidos. Foram utilizadas diferentes
sondas, diferentes cenarios de simulacdo e medidas diferentes grandezas, sempre com o objetivo de
melhorar a discriminacdo do tumor do tecido cerebral saudavel. Cada caso simulado mostrou potencial
para a diferenciacdo dos tecidos, ou seja, tanto a medicdo de parametros-S como a avaliacdo do campo
elétrico e magnético. O tamanho minimo possivel de ser detetado pelos métodos propostos foi em torno
dos 0.1 mm, sendo que em alguns casos ainda foi possivel discriminar tumores com espessuras
menores. Estes resultados permitiram concluir sobre o potencial desta técnica para ser inserida como
uma técnica de auxilio em cirurgias de remocao de tumores cerebrais.

De seguida foi modelado um protétipo do guia de ondas para posteriormente ser submetido para
fabrico, com o intuito de validar e testar a sua estrutura e funcionamento. Tendo em conta os materiais
disponiveis no INL, os guias de ondas foram fabricados com outros materiais diferentes dos até entao
utilizados nas simulacdes, ou seja, silicio de baixa resistividade em vez de silicio de alta resistividade e
AISiCu em vez de Alumino. Para além disso, as caracteristicas dos materiais utilizados no fabrico ndo
eram conhecidas, o que levou a que os modelos simulados nao tivessem as mesmas caracteristicas que
0s guias de ondas fabricados, o que pode estar na origem da discrepancia entre simulacdes e medicoes.

Apesar das limitacdes referidas foi possivel estudar a interacdo de MMW e os tecidos com base em
diferentes grandezas medidas e através disso perceber que é possivel a discriminacdo de tumores. Para

além disso, um método de fabrico para o desenvolvimento da sonda foi proposto, analisado e validado
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abrindo caminho para o seu aperfeicoamento e consequente adaptacdo as outras sondas que podem

ser desenvolvidas com base no protétipo proposto.

6.2 Trabalho Futuro

Nesta seccdo, alguns aspetos que necessitam de ser melhorados de forma a aperfeicoar a
performance da sonda serao descritos.

Primeiramente e no que concerne a modelacéo dos tecidos, estes foram modelados tendo em conta
as propriedades dielétricas calculadas através de modelos empiricos que expressam a interacdo dos
tecidos com as ondas eletromagnéticas aplicadas numa gama de 0.01 a 17 GHz. No entanto, os testes
efetuados nesta dissertacdo foram realizados numa gama de frequéncias superior do que a abrangida
pelos modelos empiricos, o que eventualmente introduz erros nos valores das propriedades dielétricas.
Desta forma, torna-se necessario medir as propriedades dielétricas para as frequéncias de interesse,
para posterior correta modelacao dos tecidos, uma vez que desta forma se tem a certeza da interacéo
dos tecidos e MMW para frequéncias superiores, aumentando a precisao das simulacdes.

Relativamente ao dimensionamento da sonda percebeu-se a necessidade de definir a frequéncia
preferencial, isto &, frequéncia que proporciona maiores diferencas entre o caso em que apenas se mede
cérebro e 0 caso em que se mede cérebro com presenca de tumor, uma vez que, as sondas foram
desenvolvidas para que a sua frequéncia de ressonancia fosse a frequéncia medida. No entanto, ao
utilizar a sonda para a detecao dos tecidos verificou-se que existia um desvio na frequéncia de
ressonancia, tal como representado na Figura 82, deixando esta de ser a frequéncia inicialmente
idealizada. Desta forma, sera importante um dimensionamento do guia de ondas para detetar os tecidos

utilizando a frequéncia de ressonancia.
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Figura 82 — Representacdo do desvio na frequéncia de ressonancia obtido (a) com a sonaa A e (b) com a sonda B.
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No que concerne aos testes experimentais utilizando o método desenvolvido, nesta dissertacao
apenas foi possivel testar o método de fabrico da sonda proposta e ndo a sua aplicabilidade em termos
de detecdo. Desta forma, pretende-se o fabrico das sondas propostas ou de novas sondas, tendo por
base o prototipo desenvolvido, com materiais propicios ao seu funcionamento e o posterior teste em
solucbes/materiais cuja resposta seja previamente conhecida. Posteriormente idealiza-se a utilizacao do

guia de ondas para aplicacao em tecidos ex-vivo de ratos e/ou humanos.
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ANEXO 1 — ANALISE PARAMETRICA SONDA Al

No capitulo 4 foram realizadas varias analises paramétricas as sondas propostas, de forma a

melhorar a sua performance. Uma das sondas que foi sujeita a analise paramétrica foi a sonda Al. Na

Figura 83 podem ser visualizados todos os resultados originarios da analise realizada.

1,5

| A(S22tumor)-A({S22cérebro) | (dB)

45 46 47 48 49 50 51 52 53

Frequéncia (GHz)

—+—0= 171 pym e move_y=267 pm
—&—0= 173 pm e move_y=267 pm
0= 168 um e move_y=268 um
~+=0=170 ym e move_y=268 pym
0= 172 pm e move_y=268 pm

| ——0= 167 ym e move_y=269 um

0= 169 um e move_y=269 um

* —8—0= 171 yme move_y=269 um
% ——0=173 uym e move_y=269 um

0= 168 um e move_y=270 um

| —*—0=170 pm e move_y=270 pm

0=172 pm e move_y=270 ym
——0= 167 pme move_y=271 pm
0= 169 um e move_y=271 um
~8=0=171 um e move_y=271 um
——g= 173 um e move_y=271 pym
o= 168 pm e move_y=272 um
===0= 170 pym e move_y=272 pm
0= 172 pum e move_y=272 um
—4—0= 167 um e move_y=273 um
o= 169 um e move_y=273 pm
—+—0=171 pm e move_y=273 pm
——0= 173 pm e move_y=273 pm
0= 168 um e move_y=274 um
~=0=170 ym e move_y=274 ym
o= 172 pm e move_y=274 pm

0= 172 pm e move_y=267 pm
—+#—0= 167 um e move_y=268 pm
0= 169 pm e move_y=268 um
===0=171 pm e move_y=268 pm
—4—0= 173 pm e move_y=268 pum
0= 168 pm e move_y=269um
—#—0= 170 pm e move_y=269 pm
o= 172 pm e move_y=269 pm
——0=167 pm e move_y=270 um
0= 169 pm e move_y=270 pm
——0= 171 pm e move_y=270 um
~®-0=173 pm e move_y=270 pm
o= 168 pm e move_y=271 pm
—+—0=170 pm e move_y=271 pum
o0=172 pm e move_y=271 pm
—#—0= 173 um e move_y=272 um
o= 169 pm e move_y=272 pm
==o= 171 pm e move_y=272 pm
~#-0=173 pm e move_y=272 um
o= 168 pm e move_y=273 pm
~®-0= 170 pm e move_y=273 pm
o= 172 pm e move_y=273 pm
——0= 167 um e move_y=274 pm
0= 169 pm e move_y=274 um
=#=0=171 pm e move_y=274 pm
——0= 173 pm e move_y=274 pm

Figura 83 - Diferenca de amplitude entre o caso C e CT para combinacdes de diferentes valores de o e diferentes posicoes

dos portos.
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