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Resumo

Dentro do estudo da eletrofisiologia do coracao existem fibras, conhecidas como fibras
de Purkinje, que estao ligadas a conducao do estimulo elétrico que é propagado até os
ventriculos para que ocorra a contragdo do musculo cardiaco. Atualmente poucos mo-
delos computacionais conseguem incorporar esse fenomeno de maneira eficiente. A ideia
desse trabalho é buscar um meio que torne possivel inicialmente a geracao dessas fibras
de maneira automdatica utilizando uma abordagem conhecida como L-System. E, em se-
guida, solucionar numericamente as equacgoes do monodominio, que estao relacionadas ao
fenomeno da propagacao elétrica. Para isso duas abordagens diferentes serdo discutidas,
uma que resolve as equacoes de forma explicita e outra de maneira implicita. Para testar
o modelo foi gerado um estimulo sobre uma fibra em seu estado normal e depois em uma

com algum tipo de patologia.

Palavras-chave: Eletrofisiologia, Rede de Purkinje, L-System, Monodominio.
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1 Introducao

As doengas do corago sdo responsdveis por um tergo de todas as mortes no mundo (WHO,
2010). A principal fun¢ao do corac¢éo é bombear o sangue para todas as dareas do corpo,
este processo é controlado por impulsos elétricos, que fazem com que haja a contragao
do musculo cardiaco. Este fenomeno esta ligado intimamente a eletrofisiologia cardiaca.
Sendo assim, o conhecimento desse aspecto é fundamental para conhecermos melhor o
comportamento fisiolégico e fisiopatolégico do coragao (SACHSE, 2004).

Durante a condugao dos estimulos elétricos do coracao destacam-se as fibras de
Purkinje. Essas sao responsaveis por estimular os musculos dos ventriculos com impulsos
elétricos de maneira que a contracao cardiaca aconteca de maneira coordenada e sincro-
nizada.

Este processo apesar de ser conhecido ainda nao ¢ compreendido de maneira
totalmente clara, visto que como estimulo elétrico ocorre em um intervalo de tempo bem
curto nas células dessas fibras ¢é dificil captar e estudar este fenomeno do ponto de vista
experimental. Como uma alternativa para compreender melhor esse tipo de estrutura
utiliza-se modelos computacionais a fim de se verificar certos comportamentos.

Porém atualmente, existem poucos modelos computacionais que conseguem re-
produzir de maneira otimizada e eficaz o fenomeno descrito pelas fibras de Purkinje. Em
virtude disso, questionamentos de como sera o comportamento dessa estrutura mediante
a diferentes tipos de estimulos sao perguntas pertinentes para modelos computacionais.

Dentre os muitos problemas ligados ao coracao, a arritmia, disfun¢ao que afeta
a sincronizacao dos batimentos do coracao, é um dos principais objetos de estudo de
modelos computacionais que tentam reproduzir o comportamento do coracao.

Com isso, é essencial a construcao e implementacao de modelos computacionais
cada vez mais completos a fim de que se consiga compreender melhor esses fenomenos que
ocorrem no coracao. De forma que, estes trabalhos podem auxiliar no desenvolvimento de
novas técnicas, praticas e exames que podem ajudar a reduzir o indice de mortes cardiacas

associados a essas doencas.
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Para descrever a atividade elétrica nas fibras de Purkinje elaborou-se duas ma-
neiras de realizar isso, uma manual e outra automdatica. A maneira manual se baseia em
uma leitura de arquivo contendo as informagcoes da rede de Purkinje a ser representada e
a automatica em uma técnica conhecida como L-System.

Do ponto de vista da simulacao a ideia inicial é utilizar as mesmas equagoes que
controlam o fenomeno para os tecidos dos ventriculos nas fibras, que no caso serao as
equacoes do monodominio.

Em seguida, verificou-se o comportamento das fibras de Purkinje mediante a
diferentes tipos de estimulos, considerando uma fibra com conducao normal e outra em
que uma parte da fibra estava com problemas, de forma a se verificar eventos de bloqueio
de estimulo e processos de reentrada de corrente.

Estes testes serao realizados usando duas abordagens diferentes para solucionar
o modelo numericamente, uma explicita conhecida como Forward in Time Centered in
Space (FTCP) e outra implicita Backward in Time Centered in Space (BTCP).

O desempenho e as vantagens de cada método serao analisados, bem como o

resultado das simulacoes.



2 Revisao Bibliografica

Os modelos computacionais ligados a eletrofisiologia cardiaca buscam em sua maioria o
estudo de como o potencial de acdo (PA), o pulso elétrico ligado a contragao muscular, se
propaga no tecido. Estudos que podem ser vistos, por exemplo, nos modelos cldssicos de
(BONDARENKO et al, 2004) e (HODGKIN, 1952).

Essas ideias se baseiam normalmente em modelos matematicos complexos, que
por sua vez sao descritos por um conjunto de equacoes diferenciais parciais nao lineares
(EDPs). Dependendo do modelo celular o resolvedor pode envolver a resolugdo de um
sistema com um grande numero de incognitas. Para isso é necessario a utilizacao de
ferramentas computacionais para que se possa obter uma solu¢ao numérica aproximada
para esse tipo complexo de equacao.

Dentre os modelos matematicos para as equacoes de eletrofisiologia cardiaca exis-
tem dois bastante conhecidos o monodominio e o bidominio (PLONSEY, 1988). Modelos
mais simples, como o desse trabalho, utilizam as equagoes do monodominio, visto que
simplificam as EDPs, de modo que somente o meio intracelular afeta a atividade elétrica
da onda de propagacao do estimulo no musculo.

Além disso, é necessario a utilizacdo de um modelo celular que descreva propria-
mente o comportamento das células cardiacas, para isso faz se o uso de equacoes diferenci-
ais ordinarias (EDOs) néo lineares. Essas podem variar de complexidade, desde modelos
simples de duas variaveis (MITCHELL e SCHAEFFER, 2003) e (ALIEV e PANFILOV,
1996) para modelos com 40 variaveis (BONDARENKO et al, 2004).

Neste trabalho foi utilizado o modelo celular de (MITCHELL e SCHAEFFER,
2003) para corresponder ao que ocorreria nas fibras de Purkinje durante a gera¢ao do
potencial de agao nos midcitos, visto que é um modelo simples e qualitativo, porém muito
abrangente, pois é possivel capturar diferentes comportamentos na geracao dos estimulos

elétricos, como o caso de alternancia de pulsos (MITCHELL e SCHAEFFER, 2003).
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Dentre as linhas de pesquisa na area de eletrofisiologia cardiaca uma das que
atualmente tem se destacado é a ligada ao estudo dos efeitos que as fibras de Purkinje
tem no processo de contracao cardiaca. Para isso, alguns modelos computacionais que
tentam reproduzir essas estruturas se baseiam em duas abordagens, a construc¢ao manual
e a geracao automatica dessas estruturas. Modelos manuais podem ser obtidos através de
fotografias histolégicas como visto em CHERRY E. e BENJAMIN R (2015). Além disso
ideias que utilizam a geracao da rede de Purkinje de maneira semi-automética podem ser
encontradas nos trabalhos de IJIRI et al (2008).

Alguns experimentos computacionais para modelos desse tipo podem ser encon-
trados em AZZOUZI et al (2009). Em um destes testes gera-se uma simples rede de fibras
e aplicando o estimulo em uma célula-raiz, espera-se que o pulso se propague para as
células vizinhas mediante a resolucao numérica da equacao do monodominio.

Outra simulacao deste trabalho busca verificar um caso de bloqueio de propagacao
na rede através de mudancas no valor da condutividade de algumas células, fato que estaria
relacionado a uma fibra com problemas. Deste modo o estimulo nao consegue mais se
propagar além dessa area, podendo resultar assim em uma nao contracao do ventriculo.

Um outro tipo de experimento que foi realizado esta ligado ao fenomeno da onda
de reentrada. Ela ocorre quando ha um bloqueio em uma parte da fibra e o estimulo passa
por uma outra rota, de forma a reestimular uma determinada area de forma alternada
devido a um ciclo que agora passa a existir na rede de conducao. Muitos modelos estudam
esse fenomeno, pois ele estd relacionado a ocorréncia de taquicardias (KLABUNDE R.,

2011).
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3 Métodos e Discretizacoes

3.1 O Coracao e o Potencial de Acao

O coracao ¢ um musculo responsavel por realizar uma das tarefas mais importantes para
o funcionamento do corpo de um ser vivo, funcao esta que é bombear o sangue para todos
as partes que compoem o organismo. Para isso o coracao necessita realizar uma série de
batimentos sequenciais de maneira coordenada, sendo que nao pode haver falhas durante
esse processo.

Esses batimentos sao coordenados por uma sequéncia de impulsos elétricos que
sao gerados pelo né sinoatrial e que cada célula que compoe o tecido propaga este estimulo
através de uma rede de nervos especiais conhecida como rede de conducao ou rede de Pur-
kinje. Com isso ¢ possivel que o coracao se contraia e realize seus batimentos. Estes im-
pulsos elétricos sdo também conhecidos como potencial de agao (PA) e estdo intimamente
ligados a variacoes do potencial elétrico transmembranico da célula, que é controlado pelas
trocas entre os fons do meio celular.

Durante este processo nao pode ocorrer dessincronizacoes, visto que qualquer
mudanga na coordenacao desses impulsos pode gerar problemas na atividade elétrica das
fibras da rede de Purkinje resultando em uma arritmia cardiaca. Com isso o coragao nao
serd capaz de irrigar todas as areas do corpo levando em casos mais aménos a um simples
desmaio e até a um estado mais grave de morte stbita.

O coracao pode ser descrito por duas partes principais os atrios e os ventriculos.
Ambas as partes sdo compostas sempre em pares, sendo que cada lado do coragao contém
um atrio e um ventriculo. Cada uma dessas camaras tem funcoes diferentes durante a
contracao cardiaca. Os atrios recebem o sangue e sao responsaveis por repassa-lo para os
ventriculos através de uma valvula, onde o lado direito recebe um sangue rico em diéxido
de carbono (venoso) e o lado esquerdo um sangue ja oxigenado. O ventriculo direito é
responsavel por bombear o sangue para os pulmoes, enquanto que o esquerdo faz o sangue

fluir para todo corpo. Durante a contracao cardiaca esses musculos se contraem e realizam
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o bombeamento do sangue para as artérias. A Figura 3.1 representa o fluxo cardiaco.

CAPILARES

ARTERIA

CAPILARES

Figura 3.1: Fluxo cardfaco

O musculo cardiaco é composto por c¢élulas chamadas de miécitos, que por sua
vez sao estruturas que podem ser excitadas por meio de um estimulo elétrico, ou seja,
os midcitos estao intimamente ligados a propagacgao do potencial de acao. Além disso os
midcitos se organizam em sequencia sobre a forma de fibras musculares. Outra carac-
teristica importante desse tipo de célula é que entre dois midcitos existe uma estrutura
conhecida como gap junction que acaba ligando as membranas celulares de dois midcitos
adjacentes e possibilita a difusao de fons que podem alterar o potencial transmembranico
do conjunto. Através disso, é possivel que o potencial de agao se propague de midcito
para miécito fazendo com que ocorra a contracao cardiaca.

A Figura 3.2 mostra o formato do potencial de ac¢io e suas 5 fases: repouso,

despolarizacao, repolarizacao inicial, plato, repolarizacao.
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Figura 3.2: Potencial de Ac¢ao. (A)- Repouso, (B)- Despolarizagio, (C)- Repolarizacao
inicial, (D)- Plato, (E)- Repolarizagao. Figura retirada de (BARROS, 2013)

3.2 Modelagem Matematica

Para simular este fenomeno foi utilizado um modelo matematico que descrevesse o poten-
cial de acdo nas células. Na literatura existem dois modelos que descrevem este fenomeno,
o modelo monodominio e o bidominio.

O modelo bidominio trata a variacao do potencial transmembranico tanto no
meio intracelular quanto no meio extracelular. Entretanto, o grande nimero de células
do coracao torna essa abordagem extremamente custosa computacionalmente.

J4 o modelo monodominio é uma representacao simplificada, visto que s6 se
considera o meio intracelular para o cdlculo do potencial transmembranico. Com isso, a
resolucao das equagoes é¢ menos custosa em termos de recursos computacionais.

Para o presente trabalho utilizou-se o modelo monodominio representado pela

equagao (3.1), pois acarreta em um menor tempo para a resolu¢do dos termos envolvidos.

ov
v'(ai V V) = ﬁ<0m§ + Iion)- (31)

Portanto, o fenomeno pode ser descrito matematicamente por uma equacao do

tipo reagao-difusio sendo representada pelas equagdes (3.2).

ov
ﬁcm_ + ﬁbon(‘/) 77) = V(U V V) + [stim
) ot (3.2)
nm_

5 = J(Von).
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Onde V ¢ o potencial transmembranico; C,, é a capacitancia da membrana; 5 é
a razao superficie-volume das células do coracao; 1 € um conjunto de varidveis conhecidas
como gate e que sao resposaveis por controlar a abertura e o fechamento dos canais ionicos;
o ¢ a condutividade; I;,, é a corrente ionica e Iy, equivale a uma corrente de estimulo.

Como essas equacoes estao no formato continuo, elaborou-se uma maneira de
discretiza-las usando o método dos volumes finitos (MVEF'), que se baseia na conservagao
de fluxo em cada volume de controle, que nesse trabalho serd cada célula presente na
estrutura da fibra.

Se formos analisar as equacoes do monodominio temos termos de espaco e tempo
relacionados, com isso para aplicar o MVF pode-se dividir cada um desses termos, isto
é feito por meio do operador de Godunov (SUNDNES, 2006). Através disso, a resolugio
de um passo de tempo do modelo se divide em dois problemas distintos: um sistema nao

linear de EDOs:

oV 1
E - C_[_Iion(vv 77)] + Istim - g(V7 77) (3 3)
an . .

E uma EDP parabdlica:

5(Cu ) = (o) 7 V). (3.4

Como as fibras de Purkinje podem ser tratadas como cabos unidimensionais as
equacoes acima estarao em 1D.

Para solucionar as EDOs utilizou-se o método de Euler explicito para discretizar a
parte relacionada ao tempo das equagoes. Ja para as EDPs foi abordado dois métodos: um
explicito denominado FTCS (Forward in Time and Centered in Space) e outro implicito
denominado BTCS (Backward in Time and Centered in Space). Ambos os métodos tém
suas particularidades, sendo que foi analisado o desempenho de cada um na solugao do

problema.
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A ideia dessas discretizagdes é substituir os termos continuos ligados as derivadas
espaciais e temporais por diferencas finitas apropriadas de forma a garantir que o fluxo
de corrente que passa através dos volumes de controle seja sempre conservado.

Sendo assim o primeiro passo para a resolucao numérica da equacgao do mono-
dominio ¢ solucionar o sistema nao linear de EDOs. Isto é feito substituindo o termo

continuo por uma diferenca finita progressiva:

ov._vi-v"

ok . 35
on ittt —ap (3:5)
ot k

Apés substituir as expressoes de (3.5) em (3.3) e rearranjando os termos das
equacoes fica-se com a seguinte expressao:

V=V 4 g(Vi", ).k

(2

(3.6)
m =+ f(V )k

Em que V" equivale ao potencial transmembranico da célula 7 no instante de
tempo n e V* significa o valor do potencial transmembranico da célula ¢ em um instante
de tempo intermedidrio anterior a n-+ 1. Além disso, ™ equivale ao valor das varidveis gate
que influenciam o comportamento do potencial transmembranico no instante de tempo n
e n"* a varidvel gate no instante de tempo n + 1. E k é o passo de tempo.

O proéximo passo € solucionar a EDP parabdlica. Sendo que, neste caso devemos
analisar os volumes de controle vizinhos da célula em que se estd resolvendo e verificar se
o fluxo estd sendo conservado. A seguir é apresentado a ideia utilizada para solucionar as

EDPs utilizando as duas abordagens mencionadas anteriormente.
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3.2.1 FTCS (Forward in Time Centered in Space)

Para realizar a discretizacao da EDP é importante lembrar que existem termos associados
ao tempo e ao espago, para isso substituimos o termo continuo do tempo pela seguinte

diferenca finita:

oV B V;n+1 _ V;*

== (3.7)

Para o termo do espaco, existem 3 casos importantes no modelo em questao que
devem ser analisados: células folhas, normais e de bifurcacao. O primeiro deles é quando
a célula é uma raiz ou quando ela é uma folha da arvore, nestes casos a célula sé possuird

um Unico vizinho.

Figura 3.3: Tipos de células do modelo

1 dvidx i dvidx i+l

(a) Folha (b) Normal (¢) Bifurcagao

Quando a célula é uma folha aplica-se uma condigao de contorno do tipo Neu-
mann, ou seja, dV/dx = 0 nestes elementos. Analisando a Figura 3.3a o balango de fluxo

nestas células seria equivalente a:

(3.8)
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Agora substituindo as expressoes (3.8) e (3.7) na equagao (3.4) obtém-se:

n Ti-1 Qk * * *
Vit = (G )V = Vi) + V2 (3.9
Considerando que:
Ui—1/2k
o= it (3.10)

Onde os termos h e k sdo o tamanho do passo no espaco e no tempo, respectiva-
mente e a condutividade das c¢élulas é denotada por o.

Outro caso ocorre em células no meio da arvore, sendo que elas podem ser de
dois tipos diferentes, células de ligacao normal ou c¢élulas de bifurcacao.

No caso das c¢élulas normais, havera sempre dois vizinhos, com isso deve-se aplicar
a conservacao do fluxo, de modo que o fluxo que entra na célula ¢ vindo da célula 7 — 1
deve ser igual ao fluxo que sai de ¢ em direcao a célula ¢ + 1. Utilizando essa ideia e

analisando a Figura 3.3b o balanco de fluxo nessas células é:

TR V-V

V(o(@) v V) =01 (HT> — 0i-1/2 <T1>’ (3.11)
0 + 0341
Oit1/2 = — 5

Substituindo as expressoes (3.11) e (3.7) na equacao (3.4):

ko, ko,
n+l __ i+1/2 S VLA i—1/2 S Ve *
Vit = (Go) Vi =V = (G )V = Vi)V (31

Para as células de bifurcacao também se deve realizar um balanco no fluxo, sendo
que o somatério dos fluxos envolvidos no volume de controle deve ser igual a zero. To-
mando como exemplo a Figura 3.3¢, que é o caso de uma bifurcacao em que a célula a ser

resolvida possui 3 vizinhos, pode-se verificar que ao se aplicar o balanco a equacao é:
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V-(o(z) v V)= Ui—1/2<w> - Uj+1/2<w> - Uk+1/2<u)a (3.13)

h? h? h?
ag; +O'j
Oj4+1/2 — 5
o; + 0k
Ok+1/2 — B .

Substituindo as expressoes (3.13) e (3.7) na equacao (3.4):

n koic12\ e e koj—12N e 1o (KOR=12\ ey s
Vi = (o) Vi) = (Geoa )0 =V = (Gas )0 v+ v )

Além disso, as equagdes (3.9), (3.12) e (3.14) devem estar sujeitas a condig¢ao
CFL para EDPs parabdlicas, para termos a garantia de uma solugao estével, visto que o

método FTCS é condicionalmente estavel:

Portanto, para resolver esse conjunto de equagoes deve-se primeiro resolver para

todas as células do dominio o sistema nao-linear de EDOs e em seguida resolver a EDP.
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3.2.2 BTCS (Backward in Time Centered in Space)

O outro tipo de discretizacao da EDP utiliza o passo anterior e o passo atual, em que no
caso nao temos a solugao ainda. Em virtude disso este método envolve a solu¢ao de um
sistema linear de forma que as condigoes de cada c¢élula formam uma equacao do sistema.

Além disso, este método apesar de mais custoso computacionalmente é incondici-
onalmente estavel, isto é, nao é necessario que a escolha dos parametros de discretizacao
atendam a uma condi¢ao de estabilidade, como o que ocorria no caso explicito e de acordo
com a equagao (3.15).

Porém da mesma forma como no caso explicito deve-se analisar os 3 casos impor-
tantes da discretizacao espacial. No primeiro caso, em que temos somente um vizinho, a

expressao que forma uma das equacoes do sistema ficaria:

Vi (o +9) = o VI =9y (3.16)
Considerando:
BC,,h?
v = — (3.17)

Para uma célula que possui apenas dois vizinhos:

Vit (oi + o +7) — o VI - UmWHl =V (3.18)

E para o caso geral de bifurcacoes:

() - S o

JEN JEN
Por exemplo, considerando uma estrutura como mostrada na Figura 3.4 o sistema

linear ligado ao método implicito é caracterizado por:
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Figura 3.4: Exemplo de uma estrutura de células

o2+ —09 0 0 0 vt A
—01 01+ 03+ —03 0 0 vyt ~Vo!
0 o9 oy +ostos+y —oy —05 A vt = v

0 0 —03 os+v 0 vyt YV

0 0 —03 0 o5+ vt Vi

Com base na expressao acima, para avangar no tempo é necessario a resolucao de
um sistema linear, para isso pode-se utilizar um método como a decomposicao LU para
solucionar esse problema numericamente.

Através disso, para avancar um passo de tempo pelo método implicito é necessario
primeiro resolver o sistema nao linear de EDOs, de modo a calcular os potenciais trans-

membranicos intermedidrios e em seguida resolver o sistema linear relacionado.
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3.3 Estrutura de Dados

As fibras de Purkinje podem ser tratadas como cabos, onde cada célula seria um né e
a membrana ligada & passagem do estimulo equivaleria a uma aresta. Pensando dessa
maneira foi elaborada uma estrutura de dados em grafos de modo que seja possivel repre-
sentar as fibras de Purkinje na meméria do computador.

No caso o grafo foi construido por meio de uma lista simplesmente encadeada,
onde cada né se liga a outro por um ponteiro e para cada né existe uma outra lista que

representa as arestas, um esquema dessa estrutura pode ser visualizado na Figura (3.5).

Arestas
i | o
| ®
w
2| 3+ 2 4 5 f‘
41— 3 ———{( o
S+ 3 ——-—i( o

Figura 3.5: Estrutura de dados do grafo.

Utilizando esta mesma estrutura de dados serd possivel construir as fibras de
maneira manual por meio da leitura de arquivo contendo, por exemplo, as coordenadas
das células, as ligacoes entre as mesmas e as condutividades de cada fibra. E também de
maneira automatica utilizando o L-System.

Em um né do grafo também ¢é utilizado uma estrutura que contém a solugao
das EDOs no tempo atual n e o potencial transmembranico a cada instante de tempo
intermediario V* de cada célula. Com isso é possivel ter acesso aos valores de V* de
cada célula e assim calcular o valor de V™! por meio da EDP simplesmente capturando
os valores do potencial transmembranico e a condutividade de seus vizinhos, algo muito

simples gracas a estrutura das arestas que possui um ponteiro para o N6 ligado.
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Um esquema da estrutura de um N6 do grafo é mostrado na figura (3.6). A
variavel id guarda o identificador do N6 em questao, conduc equivale ao valor da con-
dutividade, num_edges é um contador de arestas que o N6 possui, a varidvel V* estd
relacionada ao potencial transmembranico intermediario e ja as variaveis Yoq, Ynew arma-
zenam a solucao do potencial transmebranico e das variaveis gate nos instantes n e n+1,

respectivamente.

® [ ] ®
i-1 i i+1
id y_old* conduc
(xy.2) y_new" | hum edges
V*
No

Figura 3.6: Estrutura de dados do N6.

A partir disso elaborou-se um cédigo escrito na linguagem C++ que representasse
o modelo das fibras de Purkinje. Este cédigo encontra-se disponibilizado em um diretério
do Github: https://github.com/bergolho1337/Purkinje.

Para que fosse possivel a visualizagao do resultado da simulacdo optou-se por
utilizar o software Paraview. Assim, durante a execucao do cédigo sdo gerados arquivos
com extensao VTK, que sao compativeis para a leitura do programa. Com isso, serd
possivel gerar uma animacao mostrando as fibras de Purkinje e o potencial de acao se
propagando em cada instante de tempo calculado por meio da equacao discretizada do

monodominio.
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3.4 Fibras de Purkinje e L-System

Quando ocorre a propagacao do potencial de acao através do nédulo sino-atrial o estimulo
¢ transmitido através da rede de Purkinje. As Figuras (3.7) e (3.8) representam o formato
das fibras de Purkinje e o sistema de conducao cardiaco, respectivamente.

Como pode se notar o formato da rede de Purkinje se assemelha muito a dos
ramos de uma arvore. Em virtude disso, neste trabalho foi utilizado um método que
tornasse possivel a geracao automatica das fibras de Purkinje, processo esse conhecido

como L-System.

Figura 3.7: Fibras de Purkinje. Retirada de (KALUMET, 2015).

N6
Sinoatrial

/ Feixe de
A — Bachmann

N6
Atrioventricular

Feixe de His

| Fibras de
Purkinje

Figura 3.8: Sistema de conducao cardiaco. Retirada e adaptada de (TIKEKAR T., 2015).

A ideia do L-System é tentar simular o crescimento dos ramos de uma planta por
meio de um conjunto de regras definidas. Para esse trabalho implementou-se a mesma
estratégia descrita por (IJIRI et al, 2008), de modo que a cada iteragdo de crescimento a

arvore tenta espalhar ao médximo os segmentos e evitar colisdes com ramos ja existentes.
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Para isso cada né da arvore deve ser tratado como sendo de duas classes distin-
tas, os de crescimento e os que nao estao em crescimento. Dessa maneira cada né em

crescimento na arvore deve calcular a direcao que um novo segmento serd criado.

Raiz

KI — jjnento

Figura 3.9: Esquema do L-System. Retirada e adaptada de (IJIRI et al, 2008).

Essa direcao sera calculada usando o operador de Sobel que nos retorna o gradi-
ente de direcao ao redor desse né em crescimento, com isso € possivel ir sempre na direcao
onde existe a menor concentracao de ramos. Ainda assim é possivel ocorrer colisoes, neste
caso optou-se por ligar por um segmento o né em crescimento com o né mais perto em
sua vizinhanca e parar o crescimento do né.

O filtro de Sobel pode ser representado pelas matrizes das Figuras (3.10), (3.11),

e (3.12) no plano tridimensional.

12 -1
> 4 2 0 0O 2 42
12 -1 0 00 121

; 4
/_1 0 1\\ /<20 20 -1 0 1\
2 0 2 4 0 4 -2 0 2
-2 0 2
N \ J \_-1 0 1)

Figura 3.11: Eixo x.
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4 A s B s ~
1 21 [ 2 4 2 12 1
0 00 0 0 0 0 00

121 | -2 -4 -2 | 12 1

- A/ N S N A

Figura 3.12: Eixo y.

0 0o "o 1
1 2 1 0
1 2
1 2 1
0
5] 4
2 4 2 1
0
1
1 2 1

Figura 3.13: Filtro de Sobel 3D.

Sendo que, o calculo do gradiente de distancia é feito da seguinte maneira. Pri-
meiro fixa-se o né em crescimento no cubo central da estrutura representada pela Figura
3.14 e partir disso mapeia-se os outros cubos checando se existe algum outro né em sua vi-
zinhanga, em caso positivo marca-se essa regiao com um 1 em uma matriz tridimensional,
senao atribui-se o valor 0.

A partir disso, aplica-se uma operagao de convolucao utilizando o filtro de Sobel
representado pela Figura 3.13 e a matriz tridimensional da Figura 3.14 ligada ao ma-
peamento da vizinhanca do ponto em crescimento. Assim, é possivel obter o valor do

gradiente de distancia nas direcoes x, y e z

Figura 3.14: Filtro de Sobel 3D - Vizinhanga.
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Com o gradiente calculado a diregao de crescimento serd dada pela equagéo (3.20).

Um exemplo de crescimento de um ramo é apresentado a seguir.

d

gradient

Figura 3.15: Crescimento de um ramo. Retirada de (IJIRI et al, 2008).

d — doriginal + wy * dgradient (3 20)
||dom’ginal + wyq * dgradient”

Onde w; ¢ um peso especificado pelo usudrio, doyiginai ¢ a direcao original que o
ramo iria crescer sem aplicarmos o filtro de Sobel em sua vizinhanca e dg,qgient denota a

direcao do gradiente de distancia.
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4 Implementacoes

4.1 Modelagem das Fibras de Purkinje

O primeiro passo do projeto foi implementar um algoritmo capaz de construir a estrutura
das fibras de Purkinje utilizando como base a metodologia descrita pelo L-System. Para
isto foi elaborado um cédigo descrito em C'++ aonde aplicou-se as regras de crescimento
do L-System da seguinte maneira.

Inicialmente gera-se uma raiz inicial que nada mais é que um segmento simples
composto por alguns pontos aonde o dltimo ponto do segmento raiz é enfileirado em uma
estrutura de dados do tipo fila que controlard a cada iteracao do algoritmo quais nés da
arvore estao em crescimento.

Em seguida, passa-se a parte iterativa do algoritmo aonde a cada laco é necessario
desinfileirar os nés em crescimento e, para cada um, aplicar a regra de crescimento do
L-System.

De modo que para esse né em crescimento é verificado sua vizinhanca por meio
do operador de Sobel e em seguida calcula-se sua direcao de crescimento seguindo a regra
descrita pela equagao (3.20). Com isso deve se verificar se ocorrerd colisdo entre segmentos
e ,em caso negativo, gera-se um novo segmento na arvore com a dire¢ao calculada, aonde
o Ultimo ponto desse segmento serd enfileirado na fila de crescimento da préxima iteracao.

O processo para construcao das fibras de Purkinje utilizando o L-System é descrito

pelo Algoritmo 1.
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Algoritmo 1: Constréi rede de Purkinje
Input: Iteracoes, Tolerancia, w;
Output: Grafo G definindo a arvore de Purkinje
K=1;
gerarRaiz();
enfileirarNoEmCrescimento(Gnode);
while filaVazia() = falso ou K < Iteracoes do
Gnode = Desinfileira();
dgra = Sobel(Gnode);
d = dori + w1 * dgra;
if muitoPerto(d, Tolerincia) = falso then
| cresceRamo();
end if
else
| conectaColisao();
end if
enfileirarNoEmCrescimento();
K=K+ 1;
end while
desenharArvore();

No Algoritmo 1 a varidvel Gnode equivale ao iltimo ponto de um segmento da
arvore, que € o ponto considerado como de crescimento durante a execucao do algoritmo.
O critério de parada ¢é definido por um nimero maximo de iteragoes de crescimento que
deve se realizar.

Além disso, as fungoes muitoPerto() e conectaColisao() est@ao intimamente ligadas
a questao de a direcao de crescimento do ponto apontar para uma regiao aonde ja existe
algum segmento da arvore. De maneira que, checa-se se o novo segmento que estd sendo
gerado ira ficar a uma distancia menor que a de tolerancia em relacao a alguma outra
parte ja existente da drvore atual, em caso positivo ativa-se a fun¢ao conectaColisao(),
que simplesmente conecta os pontos conflitantes.

Por dltimo, o procedimento desenharArvore() equivale a representagdo grafica
dessa arvore. Isto é feito através da escrita de um arquivo com extensao VIK que o
programa Paraview conseguird interpretar (AHRENS et al, 2005).

Sendo assim, e utilizando 6 iteragoes de crescimento, um tamanho de ramo equi-
valente a [, = 1.8mm, a distancia de tolerancia igual a 0.3 * [,,, € 0 peso especificado
pelo usuario wy; = 0.75, é possivel gerar uma rede de Purkinje como a das Figuras 4.1 e

4.2.
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Figura 4.1: Exemplo de arvore de Purkinje gerada automaticamente pelo programa

Figura 4.2: Exemplo de arvore de Purkinje gerada automaticamente pelo programa

As Figuras 4.1 e 4.2 representam a mesma rede de Purkinje, porém visualizadas
de perspectivas diferentes. Em que na Figura 4.1 é destacado por uma seta a localizacao

da raiz inicial da arvore.
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4.2 Solucao do Modelo Monodominio

Com a estrutura das fibras ja construida partiu-se para a segunda fase do projeto, que
¢ a modelagem e resolucao das equagoes do monodominio utilizando métodos numéricos.
Assim um modelo celular deve ser utilizado para descrever o comportamento das células
das fibras.

No caso foi escolhido o modelo celular proposto por MITCHELL e SCHAEFFER
(2003). Ele é descrito basicamente por duas equagoes, uma ligada a diferenca de potencial
V na célula e outra relacionada a uma variavel p que controla o potencial de acao.

O sistema de equagdes nao lineares (3.3) desse modelo equivale a:

(
oV 1
_:_Jm ) Jou Jsimta
3% = g alvp) 4 Joal0)] + a0
l—p
9 ) s€ UV < VUgqte (41)
@ = Topen I )
o\ p
, S€ U > Uggte
\ \ Tclose

Onde Topen € Teose Sa0 constantes que controlam a abertura e o fechamento do
canal i6nico; vgqe € 0 potencial transmembranico.
A corrente de entrada J;, que estd ligada a todas as correntes que contribuem
para um aumento do potencial da célula, tipicamente Na* e Ca?*, é descrita por:
2
pv*(1 —v)
Jin(v, h) = ——=, (4.2)

Tin
A corrente de safda .J,,;, ligada principalmente a influéncia de fons KT é repre-

sentada por:

—v

Jout (U) =

(4.3)

Tout .

Além disso a corrente de estimulo Jg;,,(t) depende do tempo que realizaremos
uma mudanga no potencial transmembranico a fim de que ocorra um potencial de agao.
Sendo assim, esse valor na equagao sera ativado e desativado em certos instantes ao longo

da simulacao.
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Uma questao importante relacionada ao modelo de MITCHELL e SCHAEFFER
(2003) é que ele nao é especifico para as células da rede de Purkinje. No caso esse modelo
celular é qualitativo, sendo apenas uma forma simplificada de se representar o potencial
de acao.

Os parametros de controle Ty, Touts Teloses Topen € Vgate POSSUEIM O Mesmo valor que
aqueles usados no trabalho de (MITCHELL e SCHAEFFER, 2003). E sao eles 7, = 0, 3,
Tout = 0, Tetose = 150, Topen = 120 € vgqre = 0, 13.

Em relacao aos parametros relacionados a EDP utilizou-se a capacitancia com

o valor de C,,, = 1mF/mm? e a razao superficie-volume § = 0,56mm™'.

O valor da
discretizacao no tempo tanto da EDP quanto a EDO foi atribuido para h = 0,05ms e
k =1,8mm para a discretizacao do espaco.

Como abordado na Secao 3.2 quando se resolve as equagoes utilizando a aborda-
gem explicita, é necessario uma escolha correta dos parametros de discretizacao ligados
ao método (h e k). Visto que deve-se atender a condigao de estabilidade CFL dada pela
equagao (3.15). Note que com os parametros acima essa restrigdo ja é atendida.

As condigoes iniciais para o problema foram: vy, = 1,0mV e py = 1,0. A
condutividade padrao de todas as células foi definida com o valor de o = 0,2mS/mm.

A seguir, na Figura 4.3, ¢ mostrado como é o formato do potencial de acao original

do trabalho de MITCHELL e SCHAEFFER (2003):

1

0 t(msec) 500

Figura 4.3: Potencial de a¢ao gerado por (MITCHELL e SCHAEFFER, 2003).
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5 Resultados

5.1 Simulacgoes

Nesta parte serd descrito como os experimentos de teste do modelo foram realizados.
No total foram tres experimentos, o primeiro estd relacionado a conducao normal de um
estimulo seguindo o potencial descrito por (MITCHELL e SCHAEFFER, 2003) sobre
as fibras, os quais foram geradas automaticamente utilizando as regras do L-System. O
segundo se baseia em um experimento parecido com o que se encontra em (AZZOUZI et
al, 2009), no qual em uma rede bem simplificada aplica-se um bloqueio em um dos ramos
da estrutura através da diminuicao da condutividade de algumas células.

E, por dltimo, o terceiro experimento esta relacionado a simulacao de uma onda de
reentrada, em que novamente um ramo da arvore foi bloqueado para estimulo em algumas
células; porém agora ligou-se o ramo sem bloqueio com o ramo que possui problema. Assim
o estimulo acaba voltando para a fibra nao estimulada e ativando a area antes bloqueada.

Além disso, os ltimos dois experimentos foram construidos usando o modo ma-
nual de construcao das fibras. Isso é feito através da escrita de um arquivo texto que é
passado como argumento para o programa, contendo as coordenadas dos nés, as ligagoes
entre eles e suas condutividades.

E importante ressaltar que cada experimento foi rodado cinco vezes seguidas,
com o objetivo de se comparar os métodos, o explicito usando FTCS e o implicito usando
BTCS. Seus tempos médios de execucao foram calculados e comparados a fim de se
verificar qual foi o mais eficiente, quando rodados em um Dell® Inspiron 5437, Intel®
Core™5-4200U CPU @ 1.60GHz x 4, 6GB RAM, com o sistema operacional Ubuntu
14.04 LTS 64 bits.
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5.1.1 Conducgao Normal

Neste experimento foi utilizado a geragao automatica das fibras de Purkinje, logo gerou-
se uma raiz inicial e utilizou-se os parametros descritos na Sec¢ao 4.2 para a equacao do
monodominio. O tempo maximo de simulagao ¢ de 500ms. O ntmero médio de nds que

obtém-se usando os parametros descritos na Secao 4.1 foi de 350 nds para essa simulagao.

FTCS - Forward in Time Centered in Space

O primeiro teste desse experimento foi usando a abordagem explicita para resolver a EDP.
Na Figura 5.1 mostra-se o resultado do potencial transmembranico para dois volumes de
controle distintos da rede de Purkinje em questao.

No caso sao os volumes de controle 1, que se encontra na raiz da arvore, e o
volume de controle 100, que esta situado em um ramo no meio da arvore.

A Figura 5.2 apresenta algumas etapas da simulacdo pelo ponto de vista do
visualizador Paraview.

Apos realizar as execucoes o tempo médio resultante foi de 0,8908762s.

®=1 ¥ =100

Figura 5.1: Graficos do potencial transmembranico para os volumes de controle 1 e 100.
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BTCS - Backward in Time Centered in Space

Usando agora o método implicito para solucionar a EDP e mantendo-se os mesmos
parametros utilizados na simulacao anterior, obteve-se os gréificos descritos pela Figura
5.3 para os volumes de controle 1 e 100.

O tempo médio de execugao da simulacao com esse método foi de 3.44626s.

Figura 5.3: Graficos do potencial transmembranico para os volumes de controle 1 e 100.

=1 X =100

Comparacao

Analisando os graficos das Figuras 4.3, 5.1 e 5.3, pode-se perceber que de fato a resolucgao
tanto das EDOs quanto da EDP estao corretas para as duas abordagens, visto que o
formato potencial de acao se comporta da maneira esperada ao longo do tempo.

Porém quando se analisa o tempo de execucao acaba-se tendo uma grande dife-
renca entre os dois métodos. O método explicito é muito mais rdpido que o implicito,
isso ocorre devido que na abordagem FTCS para avancar no tempo basta somente uma
operagao simples, que no caso ¢ dada pelas equacoes descritas na secao 3.2.1. Enquanto
que no BTCS é necessario resolver um sistema linear do tamanho do nimero de nds da
rede de Purkinje para avancar um passo de tempo.

Outro fator que pode estar associado a essa diferenca grande no tempo é o método
de resolugao utilizado. A substituicao LU apesar de ser um método direto ndao é muito
eficiente quando a matriz do sistema é esparsa, visto que haverda um grande nimero de

multiplicacoes por zero durante as operacoes.
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5.1.2 Bloqueio de Estimulo

Nesta simulagao foi utilizada a mesma estrutura das fibras apresentada por (AZZOUZI et
al, 2009). Neste modelo é representado de maneira simplificada o Feixe de His e as fibras
de Purkinje que atuam nos ventriculos direito e esquerdo. Sendo que, os segmentos sao
construidos por meio da leitura de um arquivo de entrada que deve conter as coordenadas
de cada célula e sua respectiva condutividade, além de descrever todas as conexoes entre
as células.

A estrutura do modelo foi composta por 60 nés e possuindo 118 arestas. Uma

ilustracao da estrutura das fibras é mostrada a seguir:

0000000000000 000000

e
o°

Figura 5.4: Estrutura similar a descrita por (AZZOUZI et al, 2009).

O objetivo principal desse teste foi verificar se para uma baixa condutividade em
uma determinada parte das fibras o estimulo nao ird se propagar normalmente, ocorrendo
algum tipo de bloqueio.

Para realizar esse experimento alterou-se a condutividade de uma célula no meio
do ramo direito da estrutura mostrada na Figura 5.4 para um valor de ¢ = 0.0001m.S/mm,

sendo que a condutividade normal das outras células foi atribuido para o = 0.2m.S/mm.
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FTCS - Forward in Time Centered in Space

A seguir é apresentado o resultado da simulagdo em toda rede de Purkinje.
O tempo médio de execuc¢ao da abordagem FTCS foi de 0,2492936s para este

modelo, sendo que foi realizado 5 execucoes seguidas.
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Figura 5.5: Resultado de uma simulacao utilizando a abordagem FTCS.
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Apés analisar a Figura 5.5 acima pode-se verificar que de fato ocorre um bloqueio
na fibra do lado direito, visto que no tempo t = 148ms, periodo em que as células iniciais
da estrutura comecam a se repolarizar, percebe-se que somente uma parte da fibra da
direita se encontra repolarizada. Caso se compare com a do lado esquerdo, percebe-se que

todo este ramo estd estimulado.
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BTCS - Backward in Time Centered in Space

Agora realizando o mesmo experimento com a abordagem implicita BTCS obteve-se o
resultado mostrado na Figura 5.6.
Para o método implicito o tempo de execucao acabou ficando maior que o explicito

como era de se esperar. Apds b execucoes seguidas o tempo médio do programa foi de

0,304168s.
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Figura 5.6: Resultado de uma simulacao utilizando a abordagem BTCS.
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Comparacao

Comparando a solucao da equacao no volume de controle 19, que é o volume relacionado
a bifurcacao que ocorre no Feixe de His, percebe-se que a solucao do explicito estd prati-
camente de acordo com a solucao dada pelo método implicito, fato que pode checado na

Figura 5.7.
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Figura 5.7: Graficos do potencial transmembranico no volume de controle 19.

Através disso, a simulacao acabou reforcando que o modelo estd de fato calculando
corretamente os eventos de reacao e de difusao que ocorrem durante o fenomeno estudado.
Também serve para ilustrar de maneira bem simplificada o que ocorre com a
propagacao do impulso elétrico quando existe algum problema em alguma célula da es-
trutura. Esses distirbios sao conhecidos como Left Bundle Branch Block e Right Bundle
Branch Block e estao relacionados a uma ativacao desincronizada dos ventriculos esquerdo

e direito.
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5.1.3 Circuito de Reentrada

O terceiro experimento foi feito com base no estudo feito por KLABUNDE R. (2011),
em que se procura explorar um circuito de reentrada. Para que esse fenomeno ocorra é
necessario que haja um bloqueio unidirecional em algum trecho da rede. Apds o bloqueio a
fibra deve se conectar com outro trecho que esta sendo estimulado. Dessa forma, o estimulo
acaba reentrando na fibra que possui o bloqueio, despolarizando a regiao bloqueada.

Com igso, um ciclo se forma na rede e alternadamente ocorrem estimulos nas fibras
envolvidas. A estrutura da rede utilizada nas simulacoes desse experimento é mostrado
na Figura 5.8, sendo ela composta de 100 nés e 198 arestas.

Para que ocorra a reentrada, a condutividade das fibras foi alterada da seguinte
maneira. Algumas células no meio do ramo direito foram atribuidos com uma conduti-
vidade bem baixa ¢ = 0,0001mS/mm, as células que pertencem ao ramo do meio que
liga os ramos direito e esquerdo possuem condutividade o = 0,003m.S/mm e as demais
células um valor de o = 0,2mS/mm.

Para este modelo utilizou-se os mesmos parametros para a resolugao das equacgoes
do monodominio dos experimentos anteriores, a Unica diferenca é que o intervalo maximo

de tempo passou a ser 1000ms.
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Figura 5.8: Modelo utilizado para circuito de reentrada.
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FTCS - Forward in Time Centered in Space

A seguir é mostrado na Figura 5.10 o resultado do experimento utilizando a abordagem

explicita, aonde o tempo médio de execucao foi de 0.656304s.

Figura 5.9: Resultado de uma simulacao utilizando a abordagem FTCS.
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BTCS - Backward in Time Centered in Space

A seguir é mostrado na Figura 5.10 o resultado do experimento utilizando a abordagem

implicita, aonde o tempo médio de execucao foi de 13.754419s.

Figura 5.10: Resultado de uma simulacao utilizando a abordagem BTCS.
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Comparacao

Se analisarmos os graficos da Figura 5.11 pode-se observar o resultado proveniente do
circuito de reentrada. Como pode se ver a rede acaba se auto-estimulando em certos
intervalos de tempo, apesar de apenas 1 estimulo ter sido aplicado inicialmente.

Isso ocorre por conta da condutividade das fibras que ligam os ramos direito
e esquerdo ser menor que a das outras células. Assim a velocidade da propagacao do
estimulo diminui nesse ramo.

Por meio disso, quando o estimulo chegar na fibra da direita vindo desse ramo
havera uma estimulacao das células, pois as mesmas ja estao na fase de repouso.

Com essa despolarizacao o potencial de acao continuara se propagando ao longo
das fibras, fazendo com esse fenonemo ocorra de maneira ciclica.

Outro fato observado é que neste experimento particular nao ocorreu a diferenga

dos tempos de ativacao na despolarizacao entre os métodos explicito e implicito.
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Figura 5.11: Graficos do potencial transmembranico no volume de controle 19.
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6 Trabalhos Futuros e em Andamento

O presente trabalho serviu como primeiro passo para um outro trabalho que esta sendo
desenvolvido, no qual a complexidade do modelo é aumentada para o ponto de vista
microscopico e também em relagao ao modelo celular utilizado.

Optou-se por trocar o modelo de MITCHELL e SCHAEFFER (2003) pelo modelo
proposto por NOBLE (1962), pois este é feito para células que compdem as fibras de
Purkinje.

Neste novo modelo as fibras sdo representadas por varios feixes que a compoe em
uma estrutura cilindrica, também chamada de bundle ou feixe. Uma ilustracao desse tipo

de estrutura pode ser vista na Figura 6.1.
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Figura 6.1: Ilustragdo de um bundle. Retirada de (CAMPBELL N., 2005).

Outra adicao ao modelo foi a introducao de gap junction entre células de fibras
diferentes, mas que pertencem ao mesmo bundle. Visto que, o grande objetivo passou a
ser verificar o que pode causar um atraso na velocidade de propagacao do potencial de
acao nas fibras de Purkinje, de modo a permitir eventos como a reentrada ou bloqueio

unidirecional.
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Para isso, varios parametros estao sendo levados em consideracao e testados.
Como por exemplo o valor da condutividade das gap junction transversais, o diametro do
bundle e como as fibras podem estar se acoplando.

Outra questao é em relacao a um melhoramento do método implicito, de forma
a acrescentar um novo método de resolucao do sistema linear. Planeja-se implementar
o Método dos Gradientes Conjugados, devido que as matrizes que surgem da discre-
tizacao da EDP na abordagem implicita em problemas desse tipo sao positivas definidas
e simétricas o que torna possivel utilizar esse método.

Também planejamos para o modelo acoplar as fibras de Purkinje aos musculos
dos ventriculos. Dessa maneira sera possivel ter uma ideia de como os estimulos vindo
das fibras vao se propagar ao longo do miocéardio.

Um exemplo da estrutura atual desse modelo microcépico é apresentado na Figura

6.2.

Figura 6.2: Modelo microscépico das fibras de Purkinje.
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7 Conclusao

Nesse trabalho foi desenvolvido um estudo sobre a geracao automatica de uma rede de
Purkinje utilizando uma técnica conhecida como L-System e também a simulacao da
atividade elétrica nesse tipo de estrutura por meio do modelo monodominio.

Apods realizar os experimentos descritos neste trabalho pode-se concluir que a
abordagem na resolucao da EDP utilizando o método explicito FTCS se mostrou mais
eficiente em relacao ao método implicito BTCS, visto que o tempo de execucao foi bem
menor.

Isso estd aliado em grande parte a dois fatores. O primeiro é que utilizou-se o
mesmo tamanho de discretizacao temporal tanto para o método explicito quanto para o
método implicito, levando sempre o explicito a ser mais rapido.

Seria interessante aumentar esse valor no método implicito e verificar até quando
a precisao da solugao equivaleria ao método explicito, de modo que assim a comparacao
seja mais justa.

O segundo fator estd relacionado ao método de resolucao do sistema linear.
Quando a substituicao LU ¢é utilizada para resolver um sistema com uma matriz esparsa,
havera um grande nimero de multiplica¢oes por zero no momento das operacoes, fato que
acaba consumindo tempo.

Logo, pode-se concluir que para o presente trabalho caso se busque uma simulacao
mais rdpida, o método explicito pode ser utilizado para este tipo de problema e que é
necessario uma melhoria do metodo implicito.

Porém apesar de o método explicito ter essa vantagem em relacao ao tempo, é
necessario que ele atenda a condicao CFL para EDPs parabdlicas, fato que acaba restrin-
gindo muito a escolha dos parametros de discretizagao no espaco e no tempo, visto que
pode-se gerar solugoes instaveis caso a escolha nao passe pelo critério de estabilidade.

Ja para o método implicito nao ha este problema, porque como o método é
incondicionalmente estavel pode-se conseguir uma boa aproximacao utilizando qualquer

valor para os parametros de discretizacao.
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Em relacao a estrutura das fibras de Purkinje geradas automaticamente utili-
zando o L-System, necessita-se ainda de uma validacao em relacao a estrutura real que
se encontra no coracao. Uma tatica que poderia ser feita é tentar por meio de fotogra-
fias e técnicas de processamento de imagens comparar a estrutura da arvore gerada de
forma automatica com uma real verificando-se nlimero de ramos e a forma como ocorre o

espalhamento dos segmentos da arvore.
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