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RESUMO

A simulacao da atividade eletromecanica do coracao é uma ferramenta relevante para a
interpretacao e estudos de medidas fisiolégicas e diversos fenémenos cardiacos. Entretanto,
modelos computacionais para este propdsito podem ser computacionalmente custosos.
Face ao exposto, é apresentado neste trabalho um modelo simplificado reduzido, em nivel
celular, capaz de reproduzir de modo qualitativo a atividade eletromecanica cardiaca
considerando as relagoes elétricas, de cédlcio e mecanica. Além disso, o modelo reflete
simulac¢oes que envolvem diferentes tipos de drogas. Para o desenvolvimento dos modelos
foi realizado o acoplamento entre o modelo minimo de Bueno-Orovio, parte elétrica, e
elaboracao de equagoes simplificadas para o desenvolvimento do céalcio e da tensao ativa.
Com o intuito de obter os pardametros do modelo, um algoritmo genético foi utilizado.
O modelo proposto com parametros ajustados apresentou resultados satisfatérios para
reproducao do potencial de acao, calcio e forga ativa do coragdo com a vantagem de ser

baseado em apenas seis equagoes diferenciais ordinarias.

Palavras-chave: Modelo Minimo. Eletromecanica. Algoritmos Genéticos.



ABSTRACT

The simulation of the electromechanical activity of the heart is a relevant tool for the
interpretation and study of physiological measures and several cardiac phenomena. How-
ever, computational models for this purpose can be computationally expensive. In view of
the above, this work presents minimal simplified models, at the cellular level, capable of
qualitatively reproducing cardiac electromechanical activity considering electrical, calcium
and mechanical relationships. For the development of the models, coupling was performed
between the minimal model of Bueno-Orovio, the electrical part, and simplified models for
equations of calcium and active tension. To obtain the model parameters a genetic algo-
rithm was used. The proposed models with adjusted parameters allowed the reproduction
of the action potential, calcium and active force of the heart with the advantage of being

supported by only six ordinary differentials.

Keywords: Minimal Model. Electromechanical. Genetic Algorithms
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1 INTRODUCAO

Entre os principais 6rgaos do corpo humano, destaca-se o coragao. Este érgao é
responsavel pelo bombeamento do sangue oxigenado para todo o corpo, garantindo que os
tecidos e Orgaos recebam os nutrientes e o oxigénio necessarios para o seu funcionamento
adequado (MEHTA et al., 2023).

Devido a sua importancia vital, o estudo de tratamentos, drogas e diagnésticos rela-
cionados as doengas cardiacas é uma area de grande relevancia na medicina (ROCHA,
2014).

Avancos como o desenvolvimento de medicamentos para controlar a pressao arterial,
tratamentos para reduzir o colesterol, técnicas de revascularizacao, como a angioplastia, € o
uso de dispositivos implantaveis, como marcapassos e desfibriladores, tém sido fundamentais
para melhorar a qualidade de vida e a sobrevivéncia dos pacientes (FREEDLAND; RICH;
CARNEY, 2021).

Entretanto, doencas cardiacas continuam sendo a principal causa de morte no mundo
ao longo das ultimas duas décadas. Agravando a situagao, atualmente, ela esta causando
mais mortes do que antes. O nimero de 6bitos devido a doengas cardiacas aumentou
em mais de 2 milhodes desde o ano 2000, alcancando quase 9 milhoes em 2019. Essa
condigao agora é responsavel por 16% da totalidade de mortes de pessoas em todo o mundo
(Organizagao Pan-Americana da Saude, 2020).

No Brasil, a taxa de mortalidade por idade, especificamente de pessoas entre 34 e 74
anos - considerando um recorte temporal: 1996/2017 - para doengas cardiovasculares (DCV)
e cancer, por 100 mil habitantes, representou 50% da totalidade de mortes notificadas.
Especificamente, as DCV foram responsaveis por cerca de 30% da mortalidade total,
enquanto o cancer contribuiu com aproximadamente 20% (MANSUR; FAVARATO, 2021).
Esses dados reforcam a necessidade continua de pesquisa e inovagao nessa area.

Considerando o contexto mais recente da pandemia de COVID-19, uma parte signifi-
cativa dos casos graves envolveu individuos com alguma sindrome cardiaca preexistente.
Diante disso, estima-se que entre 8% e 12% dessas pessoas tenham desenvolvido um enfra-
quecimento do coragdo como consequéncia da infeccio (BANSAL, 2020), (KARKHAH et
al., 2024).

Considerando o custo financeiro, o gasto com estudos, tratamentos e desenvolvimento de
tecnologias no &mbito do sistema cardiovascular tem se tornado cada vez mais significativos.
Em nosso pais, cerca de R$ 37,1 bilhdes de reais foram gastos no ano de 2015 (SIQUEIRA,;
SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017). No ambito internacional, apenas no ano de 2010,
calcula-se que foram destinados em torno de U$ 315 bilhoes de ddlares a pesquisas e
desenvolvimentos de processos referentes as doengas cardiovasculares (GO et al., 2014).

Por consequéncia, debates e estudos sobre este assunto sao cada vez mais recorrentes na
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comunidade cientifica.

Além do elevado custo financeiro necessario para o avanco das pesquisas e tratamentos
relacionados ao problema, é importante destacar que muitos dos procedimentos atualmente
utilizados na pratica médica ainda sao realizados de maneira invasiva para o paciente.
Isso significa que, além do impacto economico significativo, o tratamento dessas condigoes
frequentemente envolve intervenc¢oes que podem causar desconforto, dor e riscos adicionais
para os individuos submetidos a esses procedimentos (IZUTANI et al., 2002). Por isso,
modelos matematico-computacionais para representacao e simulagao de cenarios envolvendo
o 6rgao fazem-se aplicaveis e eficientes (NATARAJ; JALALL; GHORBANIAN, 2012).

Modelos matematico-computacionais, que sao representacgoes de sistemas, processos
ou fenémenos que combinam métodos matematicos com técnicas computacionais para
simular e analisar o comportamento desses sistemas, se dividem em duas classes: os
modelos biofisicos detalhados e os modelos simplificados. Os modelos biofisicos detalhados
consideram a maioria dos fenémenos biolégicos existentes na atividade modelada. Isso
faz com que esses modelos sejam baseados em muitas equacoes e, na maioria das vezes,
exijam alto custo computacional para simulacao, resultando em simula¢ées demoradas
(SILVA et al., 2020).

J& os modelos simplificados, focam em reproduzir a atividade de interesse de forma
fenomenoldgica deixando de considerar alguns vieses biolégicos (FESSEL et al., 2015),
como por exemplo os modelos: (GOKTEPE; KUHL, 2010), (KERCKHOFFS et al.,
2003). Em decorréncia disso, sao modelos apoiados por menos equagoes e sua execugao
computacional, geralmente, nao ¢ demorada. Entretanto, pela desconsideracao de algumas
atividades, nao sao aplicados em todos os cendrios de estudo (SILVA et al., 2018).

Dentro do conjunto de modelos simplificados ha uma subclasse de modelos denominados
Modelos Minimos (MM). Esses modelos sdo um tipo especial de modelo simplificado que
reduz ao maximo o ntimero de componentes ou parametros, mantendo apenas os elementos
essenciais para capturar o comportamento fundamental do sistema. Nesse aspecto, destaca-
se o modelo minimo para Potencial de A¢ao, baseado em apenas 4 equacoes diferenciais
ordindrias para simulacdo (BUENO-OROVIO; CHERRY; FENTON, 2008).

A atividade eletromecanica cardiaca, de modo sintético, é definida como: a partir de
um estimulo elétrico natural no coragao, diferencas de concentracoes ionicas sao geradas
na membrana entre os meios intra e extra-celular. Essas diferencas, sobretudo o influxo de
calcio, provocam a contragao e o relaxamento do cardiomiodcito, caracterizando a sistole e
a didstole do musculo, fenémeno compreendido como atividade mecanica (KLABUNDE;,
2011).

Nessa perspectiva, modelos cujo sistema de interesse de representacao e simulacao ¢é a
atividade eletromecanica cardiaca sao baseados pela juncao e acoplamento de modelos para
as trés etapas: parte elétrica, representada pelo potencial de acao; dinamica de célcio, pela

diferenca de concentracio intra e extracelular desse ion e a parte mecanica, representada
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pela tensao ativa. De modo grafico, a Figura 1 apresenta a tradicional ligacdo entre os

sistemas em formato de cascata devido a ordem sequencial dos fendmenos bioldgicos.

ELETRICA a
CALCIO MECANICA
Potencial de > . - .
Acdo _ (Ca) | Tvear‘ns{a_lgi ;Z\twa
(V)

Figura 1 — Esquema tradicional de um modelo eletromecanico cardiaco.

Ressalta-se que um modelo eletromecanico do coracao pode ser desenvolvido de duas
maneiras: de forma inédita, ou seja, sem basear-se em modelos anteriores, ou por meio do
acoplamento de modelos pré-existentes, utilizando variaveis de interesse como elementos
de ligagao entre os sistemas. Esse desenvolvimento deve seguir os principios bioldgicos e
pode até contar com o uso de inteligéncia computacional para gerar fungoes ou ajustar
parametros (SILVA et al., 2020).

Ainda sobre a Figura 1, é importante ressaltar que cada sistema, representado por
um quadrado, consiste em um conjunto de equagoes diferenciais (EDs) que formam um
modelo matematico-computacional capaz de reproduzir a atividade correspondente. Esses
sistemas, individualmente (V, Ca e Ta), podem ser oriundos e escritos por meio de modelos

simplificados ou biofisicos detalhados.

1.1 Objetivo da Tese

O objetivo deste trabalho consiste no desenvolvimento e validacdo de um modelo
reduzido para a atividade eletromecanica de midcitos cardiacos, baseado em trés sistemas
- elétrico, de calcio e mecanico - com o objetivo de minimizar o nimero de Equagoes
Diferenciais Ordinarias (EDOs) para sua representacao, consequentemente, realizar tais
simulacoes com um menor custo computacional sem perda qualitativa na reproducao dos
fenémenos.

Com o intuito de alcancar o objetivo desta Tese, faz-se necessario uma sequéncia de

atividades e etapas, descritas como objetivos especificos, a saber:

1. Desenvolver um conjunto de equagoes - modelo matematico - para a dindmica de

calcio e tensao ativa baseado em um pequeno nimero de equagoes para representagao.

2. Realizar o acoplamento do sistema elétrico do modelo minimo de (BUENO-OROVIO;
CHERRY; FENTON, 2008) - com os modelos simplificados desenvolvidos para célcio
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e mecanica, resultando em um modelo eletromecanico acoplado e reduzido em trés

sistemas.

3. No intuito de realizar o objetivo especifico anterior, desenvolver um Algoritmo
Genético (AG) capaz de ajustar pardametros do modelo eletromecénico acoplado
desenvolvido visando a capacidade de reproducao de modelos eletromecéanicos aco-
plados, (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010), (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006)
e (MARGARA et al., 2021).

4. Validar o modelo desenvolvido ajustado pelo AG no aspecto de capacidade de
reprodugao de curvas de restituicdo de Duragdo do Potencial de A¢do (APD) e

méaxima derivada do potencial de acao.

5. Verificar a capacidade do modelo desenvolvido ajustado pelo AG quanto a capacidade
de reproducao de diferentes concentragoes ionicas de trés drogas: quinidina, verapamil
e dofetilide.

6. Por fim, ratificar o modelo reduzido desenvolvido por meio de comparagao do
custo computacional (tempo) necessario para a simulagdo do modelo em cendrios

biventriculares 3D comparados a modelos biofisicos detalhados.

1.2 Contribui¢oes académicas

O desenvolvimento desta tese gerou publicagdes por meio de artigo cientifico e apresen-

tacao dos trabalhos em congressos. As produgbes sao as seguintes:

o SILVA, J. G. R. et al. Simplified models for electromechanics of cardiac myocyte.
In: SPRINGER. International Conference on Computational Science and Its Appli-
cations. [S.1.], 2020. p. 191-204.

o de Aguiar Bergo Coelho, A. L., Campos, R. S., Silva, J. G. R., Xavier, C. R., Santos,
R. W. D. (2021). Modeling the Electromechanics of a Single Cardiac Myocyte. In
Computational Science—ICCS 2021: 21st International Conference, Krakow, Poland,
June 16-18, 2021, Proceedings, Part II 21 (pp. 540-550). Springer International
Publishing.

o SILVA, J. G. R. et al. Desenvolvimento de um modelo simplificado para a atividade
eletromecinica cardiaca. Interdisciplinar - SODEBRAS, v. 14, n. 196, p. 53-57,
2019.

« SILVA, J. G. R., XAVIER, C. R., SANTOS, R. W. Algoritmo Genético para ajuste
de pardmetros de modelo eletromecénico cardiaco reduzido. In: Anais do Simpdsio
Brasileiro de Pesquisa Operacional, 2024, Fortaleza - CE, Galod, 2024.
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1.3 Organizacao do Texto

O restante deste documento esté organizado da seguinte forma:

Capitulo 2: ASPECTOS BIOLOGICOS - apresenta os conceitos e a base
tedrica fundamentais para o desenvolvimento deste trabalho. Serao explorados aspectos
essenciais tanto do ponto de vista biologico, abordando os principios e mecanismos que
regem o funcionamento dos sistemas em estudo do ponto de vista da biologia, focando,
principalmente na eletromecanica cardiaca.

Capitulo 3: MODELOS COMPUTACIONAIS APLICADOS A FISIOLO-
GIA CARDIACA - nesse capitulo serdo apresentados modelos computacionais aplicados
a fisiologia computacional, tanto biofisicos detalhados quanto simplificados, considerando
o aparato bioldgico e foco de cada trabalho em questao.

Capitulo 4: METODOS - objetivando apresentar as etapas de desenvolvimento da
tese de modo mais detalhado.

Capitulo 5: DESENVOLVIMENTO DO MODELO REDUZIDO - objetivando
apresentar o processo de desenvolvimento do modelo bem como suas referéncias e motivos
de tomadas de decisao.

Capitulo 6: CENARIOS DE VALIDACAO E TESTES DO MODELO -
capitulo com o intuito de apresentar 6 protocolos e cenarios de avaliagao e validacao do
modelo.

Capitulo 7: RESULTADOS E DISCUSSAO - neste capitulo sdo apresentados e
discutidos todos os resultados gerados por este trabalho, bem como ¢ feita a exploragao de
cenarios e sao apresentadas as limitagoes e potencialidades do modelo.

Capitulo 8: CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS - o tltimo capitulo
tem o papel de apresentar consideragoes finais sobre o projeto desenvolvido e apresentar
ambicOes futuras a serem realizadas apds a defesa do doutorado. Além disso, serao
apresentadas as contribuigoes académicas geradas no processo de desenvolvimento do
trabalho.
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2 ASPECTOS BIOLOGICOS

Neste capitulo sera apresentado o aparato bioldgico necessario e utilizado no processo

de criacao e entendimento do problema e da pesquisa.

2.0.1 O coragao

O corpo humano é constituido por um conjunto de sistemas que, com suas particulari-
dades e fungoes, trabalham em conjunto para desempenhar as atividades necessdrias a
manutencao da vida e da satide de um ser humano (TORTORA; DERRICKSON, 2016).
Cada sistema contém um conjunto de 6rgaos que realizam fungoes vitais para o funciona-
mento do sistema. Os principais sistemas do corpo humano sao: digestoério, cardiovascular
ou circulatério, excretor, reprodutor e endécrino (HOLE, 1993).

Considerando o sistema cardiovascular, objeto de estudo deste trabalho, pode-se
descrevé-lo como responsavel pela realizagao do transporte do sangue pelo corpo. Esse
transporte possibilita que as células recebam nutrientes e oxigénio necessarios para o
funcionamento do corpo (HOSKINS et al., 2017).

Ainda sobre o sistema cardiovascular, apresenta-se como seus principais componentes:
0 coragao e os vasos sanguineos. Focando no coracao e de modo simplificado, ele é o
miusculo responsavel pelo bombeamento do sangue para o corpo por meio de movimentos
musculares denominados sistoles e didstoles (MORRIS; NILSSON, 2021).

A Figura 2 apresenta uma representacao grafica de como o coragao é composto e o fluxo
sanguineo que ocorre no processo de bombeamento e oxigenagao do sangue pelo 6rgao.

Nessa figura pode-se destacar os principais componentes do coragao: atrios e ventriculos.
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Artéria pulmonar
Veia cava
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Pulmdes
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Direito 7 Veia
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. “ho Ventriculo
Veia cava L) Esquerdo

inferior S
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Figura 2 — Circulacdo sanguinea - Extraido de (OLIVEIRA et al., 2011)
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Por meio da circulagao sistémica e da circulagdo pulmonar, a primeira de responsabili-
dade do ventriculo esquerdo e a segunda do ventriculo direito, o processo de bombeamento
do sangue ¢ realizado.

O sangue rico em oxigénio existente no ventriculo esquerdo é levado para todo o corpo
denotando o processo de circulacio sistémica. E nessa etapa que acontecem as mudancas
de nutrientes no qual o sangue entao se torna desabastecido de oxigénio e retorna ao
coracao sendo lancado ao atrio direito e de modo subsequente ao ventriculo do mesmo
lado (WAUTHY; NAEIJE; BRIMIOULLE, 2005).

O sangue carente de oxigénio recebido pelo ventriculo direito é entao lancado aos
pulmdes, local onde ocorre o processo de hematose. Nesse processo efetua-se a oxigenagao
do sangue que retorna ao coragao recebido no atrio esquerdo pela veia pulmonar, finalizando
o processo de circulagdo pulmonar e bombeamento do sangue pelo coragdo (KLOK et al.,
2022).

Quanto a sua composicao, o tecido cardiaco pode ser definido como um conjunto de
fibras estriadas, formadas por células musculares cardiacas, conhecidas como cardiomiécitos.
Essas células se conectam umas as outras em série (SOUZA, 2023). Todas as células sao
envolvidas por membranas celulares que se unem para formar jungdes comunicantes (gap
junctions). Essas jungbes sao permedveis e permitem a troca de fons (por difusdao) e outras
substancias entre as células, possibilitando, assim, a comunicacao entre elas.

A acdo de bombeamento do sangue pelo coracao, que ocorre através das sistoles
(contragoes) e didstoles (relaxamentos), pode ser descrita como uma atividade mecanica
sincronizada. Essa sincronizacao ¢ resultado de um estimulo elétrico, que promove trocas
de ions entre os meios intracelular e extracelular. Essas trocas de ions geram a forca
necessaria para a realizacao dessa atividade mecanica.

Além disso, é importante ressaltar no ambito da fisiologia cardiaca, as diferentes
composigoes da parede muscular do coracao. Esta parede pode ser dividida em trés regioes:

epicardio, miocardio e endocardio. A Figura 3 ilustra essas regides.

EPICARDIO

ENDOCARDIO

MIOCARDIO

Figura 3 — Regides da parede do coragao - Adaptado de (NOVAES et al., 2015)
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Cada uma dessas areas difere em aspectos relacionados as atividades elétricas e meca-

nicas.

2.0.2 Membrana Celular

A membrana celular é uma estrutura cuja atribuicao é a separacdo entre os meio intra
e extracelular. Assim, controlando todo o fluxo de substancias que perpassam entre os
meios (SEVERS, 2000).

Na Figura 4 é apresentada a composi¢ao de uma membrana plasmatica celular, como
pode-se observar, a membrana é constituida de uma bicamada fosfolipidica, com uma

cabeca e duas caudas. No qual uma extremidade possui caracteristica hidrofilica enquanto
a outra hidrofébica (GANEO et al., 2019).

SOLUGAO AQUOSA CABECAS HIDROFILICAS
VOLTADAS PARA O
MEIO AQUOSO

CAUDAS HIDROFOBICAS
VOLTADAS PARA FORA
DO MEIO AQUOSO

BICAMADA
FOSFOLIPIDICA

CABEGAS HIDROFILICAS
VOLTADAS PARA O
MEIO AQUOSO

SOLUCAO AQUOSA

Figura 4 — Membrana Plasmatica - Extraido de (BARROS, 2013)

Os meios intracelular e extracelular sao solugoes aquosas que contém ions, principal-
mente sédio (Nat), potdssio (K1) e cloro (C17). A variagdo na concentragiao desses fons
gera uma diferenca de potencial através da membrana celular, conhecida como potencial

transmembranico. Essa diferenca de potencial é essencial para a propagacao do potencial
de acao (SILVA et al., 2018).

2.0.3 O Potencial de Acao

Comumente, a célula muscular esta polarizada devido a diferenca de concentracao
entre os meios intra e extracelular e os eletrolitos que contribuem para a variacao elétrica

sS40, em repouso:
 Potdssio (KT): concentragao entre 30 a 50 vezes maior no intracelular.
e Sédio (Nat): concentragiao até 10 vezes maior no meio extracelular.
« Célcio (Ca®T): maior concentragio no meio extracelular.

Os ions perpassam a membrana principalmente por meio de canais ionicos, que podem

ser definidos como um sistema de proteinas que permite a passagem de substancias, como



25

os fons (ARGUELLO et al., 1986). A Figura 5 apresenta de forma grafica o conjunto de

proteinas que permitem o transporte de substancias entre os meios intra e extracelular.

Figura 5 — Representacgao grafica dos canais idnicos de Sédio, Céalcio e Potéassio

O ciclo do potencial de acdo é descrito em 5 fases conforme apresentado na Figura 6.
Em todas as fases as mudancas de comportamento e intensidade se devem as diferencas

de concentracao dos ions supracitados.
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Figura 6 — Potencial de Agao em fases - Extraido de (BARROS, 2013)

Segundo (KRUEGER-BECK et al., 2011), a primeira fase (Fase A) corresponde a fase
de repouso da célula, nesta fase o potencial transmembranico quase nao é acometido de
variagoes e seu valor se mantém préximo a — 90 mV. A Fase B por sua vez, é denominada
despolarizagao, nesse momento, canais idnicos de sédio (Na™) se abrem acarretando um
influxo de s6dio, deixando o interior celular menos negativo. Em um determinado momento,

proximo a +20 mV a 430 mV, os canais i6nicos de sddio se fecham finalizando a fase.
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Fase Fluxos nos Canais I6nicos Potencial de Acao
A Entrada e Saida de K+ Se mantém em -90 mV
B | Entrada rdpida de Na™ e entrada de Ca*" | Aumenta de -90 mV a 20/30 mV
C Saida de K+ Diminui de -20mV a 0 mV
D Entrada de Cat e saida de K+ 0 mV
E Saida de K+ Diminui de 0 mV a -90 mV

Tabela 1 — Fases, fluxo de canais idnicos do Potencial de Ag¢ao

Apos o fechamento dos canais ionicos de sodio, inicia-se a Fase C. Nessa etapa os canais
de potéssio se abrem e os fons (K+) se deslocam para o exterior da célula, diminuindo o
potencial de acao.

A Fase D é denominada platd, periodo em que o potencial elétrico se mantém estavel
e proximo de 0 mV. O motivo desse equilibrio se deve a dois fendmenos que ocorrem de
modo simultaneo: o influxo de (Ca®") e o efluxo de (K+).

A dltima fase da dindmica do potencial de acao (Fase E), é denominada repolarizacao
rapida. Nessa etapa o potencial de agao tende a se tornar cada vez mais negativo até
atingir novamente o estagio de repouso. Isso se deve ao fechamento dos canais i6nicos de
calcio e a saida de potassio é mantida. A Tabela 1 descreve todas as fases do potencial de

acao, fluxo de canais i6nicos e valores assumidos pelo potencial de a¢ao ao longo do tempo.

2.0.4 Contracao Celular

Os midécitos cardiacos se dispdem em uma regiao denominada sincicial. Tal configuracao
se refere as jungoes entre as células que formam a fibra muscular. KEssas conexoes
influenciam na propagacao ao longo do tempo do Potencial de Acao (PACH()N et al.,
2001).

Esses miocitos sao compostos de uma estrutura contratil conhecida por sarcomeros,
responsaveis pelo movimento de encurtamento e volta a configuracao inicial da célula,
gerando uma forca.

Os sarcomeros sao formados por dois filamentos: miosina e actina. Tais filamentos
deslizam entre si e encurtam o tamanho do sarcomero, definindo os estados de relaxado e
contraido (J UNIOR, 2022). Na Figura 7 é apresentado os estados em que o sarcomero se
encontra bem como seu processo de encurtamento.

De um modo geral, o que causa a contragao do sarcomero é o crescimento da concen-
tragao de cdlcio dentro da célula durante o potencial de acao. O aumento desses ions
dentro da célula serve como causador de uma maior liberagao de calcio pelo reticulo
sarcoplasmatico, contribuindo assim para a contragao (SILVA, 1999).

Quando o potencial transmembranico retorna aos niveis de estabilidade, a bomba
denominada SERCA realiza um processo de retirada de fons de calcio dentro do citoplasma,

devolvendo-os ao reticulo sarcoplasmatico. Essa agao impede as ligacoes dos filamentos.
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Figura 7 — Estados relaxado e contraido de um sarcémero (adaptado de (GUYTON; HALL;
GUYTON, 2006))

Desse modo, a cada estimulo elétrico é proporcionado um aumento de Ca™ gerando
uma contragdo dos cardiomiécitos. A Figura 8 apresenta de modo gréfico as interagoes

entre o célcio e a contracao celular.

Figura 8 — Dindmica do ion célcio durante a contragao celular - Extraido de (NOVAES et al.,
2015))



28

3 MODELOS COMPUTACIONAIS APLICADOS A ELETROFISIOLOGIA
CARDIACA

O objetivo desta secao é expor modelos matematicos e computacionais da literatura
correlatos ou que foram usados de inspiracao para o desenvolvimento desta proposta.
Os modelos computacionais se dividem em dois grupos: os modelos biofisicos detalhados

e os modelos simplificados.

« Biofisicos Detalhados: sao modelos capazes de expressar a biologia do fendémeno

modelado com mais fidelidade, consequentemente, alto custo computacional.

o Simplificados: sao modelos apoiados por menos equagoes diferenciais e focados na
representacao qualitativa da atividade modelada. Por isso, apresentam um menor

custo computacional.

3.1 Modelo Celular de TenTusscher (2024)

Em (TUSSCHER et al., 2004) (TT2024) foi proposto um modelo computacional
biofisico detalhado cujo objetivo é a reproducao do potencial de acao de um ser humano
adulto. Assim como em outros modelos para eletrofisiologia, este modelo é simulado a
partir de uma associagdo do comportamento de um capacitor e resisténcias oscilatorias.
Além disso, para modelagem das correntes ionicas que envolvem a membrana e as bombas
de trocas de ions a associacgao é feita por meio de baterias. O comportamento para uma
célula ¢é descrito pela Equagao 3.1.

Cii‘t/ _ _ion ;’mjstim (3.1)
na equacao I, refere-se a corrente de estimulo externo, C,, representa a capacitancia
por area da superficie e I;,, corresponde a soma de todas as correntes idonicas. O conjunto

dessas somas ¢é descrito pela Equagao 3.2.

[ion = [Na +IK1 +[to +[Kr _I'[Ks +IC'aL +]NaC’a +IN<1K+]pC'a +[pK+]bCa +IbNa (32)

onde Ik , It , Iy , Iks € Ipk sao correntes de potassio, Icar , Ipca © Ipca representam
as correntes de calcio, I, Iyng sa0 correntes de sodio e Inyk € Ineca descrevem a bomba
e o trocador, respectivamente. A primeira utiliza ATP enquanto o segunda nao utiliza
energia para transporte dos fons. O modelo (TUSSCHER et al., 2004) é apoiado por 19

equacoes diferenciais.
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3.2 Modelo Celular Minimal Model (2008)

Em (BUENO-OROVIO; CHERRY; FENTON, 2008) é apresentado um modelo mate-
matico simplificado baseado em 4 equacoes diferenciais capazes de reproduzir o potencial
de acdo (u) de diferentes modelos da literatura através de diferentes combinagoes de
parametros. Entre eles, o modelo TT2024 no epicardio. O modelo minimo proposto pelos

autores é apoiado pelas seguintes equagoes diferenciais:

zz—Uﬁ+%+L0 (3.3)

i: = (1= H(u— 0,))(vn — v) /7 — H(u— 0,)0/7F (3.4)
N — (1 H(u— 02) e — )1, — H{u— B/ (3.5)
j‘j = (1 + tanh(ks(u — u)))/2 — $)/7. (3.6)

as trés correntes: Jy;, correntes rapidas de entrada; Js,, correntes lentas de saida; J;,

correntes lentas de entrada; sdo dadas pelas seguintes equagoes:

Jpi = —vH(u—0,)(u—0,)(u, —u)/7y (3.7)
Joo = (U= o) (1 = H(u = 04)) /70 + H(u = 0u) /Teo (3.8)
Jsi = —H(u — 0, )WS/ 7y (3.9)

e H (x) é a fun¢ao Heaviside padrdao. Vérias equagoes algébricas sao fungoes da varidvel

de tensao u e sao definidas do seguinte modo:

7, =1 —=H(u—-0,))1,,+H(u—0,)7, (3.10)

Too = Tr T (Top — Tor) (1 4+ tanh(k, (v — uy,)))/2 (3.11)
Tso = Taol T (Taoz = Teo1) (1 + tanh(kso(u — ts))) /2 (3.12)
o= (1— H(u—0,)) + H(u — 0,)7e0 (3.13)

o= (1= H(u—0,))7or + H(u— 0,)702 (3.14)

e o0s valores do infinito sao definidos como:
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B (3.15)
0, u>0,
Woo = (1 — H(u—6,))(1 — u/Twoo) + H(u — 0,)w?, (3.16)

As condigoes iniciais sao u = 0, v = 1, w = 1 e s = 0. A variavel de tensao adimensional

u é redimensionada para dimensoes de mV usando a equacao V,,;y = 85.7u — 84, visando a

dimensao entre valores préximos ao dominio [0,1]. Nos quais: w, Uy, 0y, 0w, 0, , 00, To1, Toa,

ij 7—1;17 7—1;27 k;7 u;: Tf:)ru Tfi7 Tols To2;s Tsols Ts02s ksaa Uso, Ts1, Ts2, kjsa Usy Tsiy Twoos w;o Sa0 28
parametros ajustaveis do modelo cujos valores para cada modelo a ser reproduzido podem
ser encontrados em (BUENO-OROVIO; CHERRY; FENTON, 2008). Nesse sentido, a

Tabela 2 apresenta o significado de cada parametro.

Parametro Significado

Uo Valor de tendéncia ao potencial de repouso

Uy Limiar maximo para o potencial de acao

0, Parametro de controle para o comportamento da variavel de recuperacao de v
0. Parametro de controle para a varidavel w, associada & recuperacao lenta.
0, Potencial de limiar inferior para a variavel v

0, Potencial de limiar para a ativacao

Toq Tempo de inativagdo da varidvel v na fase rapida

Toa Tempo de inativacio da varidvel v, fase lenta

T.F Tempo de ativagao da variavel v

Tl Tempo de inativacao da varidvel w, fase rapida

Ton2 Tempo de inativacao da variavel w, fase lenta

k., Fator de escala para a corrente de recuperagao w

Uy, Potencial de limiar para a inativacao da variavel w

Tr Tempo de ativacao da varidavel w

Ty Constante de tempo para a corrente de entrada rdpida para Jy;
Tol Constante de tempo para a corrente de saida rapida para Jg,

To2 Constante de tempo para a corrente de saida lenta para J,,

Tsol Tempo de recuperagao rapida para Js,

Ts02 Tempo de recuperacao lenta para Js,

kso Fator de escala para a corrente de saida lenta

Uso Potencial de limiar para a corrente de saida lenta

Tel Constante de tempo para o processo de recuperagao

Ts2 Constante de tempo para a segunda fase de recuperacao

ks Fator de escala para a corrente Jg;

Ug Potencial de limiar para Jg;

Tsi Constante de tempo para a corrente de entrada lenta Jy;
Twoo Tempo de recuperagdo méaxima para a corrente de recuperagao lenta
W, Valor de equilibrio para a variavel w

Tabela 2 — Significado dos parametros

A Figura 9 apresenta o resultado obtido para simulagao do potencial de agao pelo
trabalho (BUENO-OROVIO; CHERRY; FENTON, 2008) junto ao potencial de agao
proposto por (TUSSCHER et al., 2004).

E possivel observar na Figura 9 uma boa aproximacao entre as reprodugoes dos modelos.
Ressaltando que o modelo de (TUSSCHER et al., 2004) possui 17 equagoes diferenciais
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Figura 9 — Potencial de Ac¢ao - Minimal-Model e TenTusscher

ordinérias (EDOs) e o modelo de (BUENO-OROVIO; CHERRY; FENTON, 2008) apenas
4 EDOs. Logo, essa abordagem diminui 13 EDO’s.

Apesar de se tratar de um modelo simplificado, é um modelo que considera, como
supracitado, varios aspectos bioldgicos na justificativa e nominagao de suas equagoes,

parametros e ponderagoes.

3.3 Modelo de Calcio de CantalaPiedra (2017)

Assim como os sistemas elétrico e mecanico, as dindmicas de calcio, cuja complexidade
biologica é relevante, podem ser modeladas por meio de modelos simplificados e menos
custosos computacionalmente, um exemplo desses modelos é o modelo apresentado por
(CANTALAPIEDRA et al., 2017).

O modelo foi desenvolvido por meio de simplificagoes de modelos complexos para dife-
rentes fenomenos, organelas ou fatores que influenciam na dinamica do Célcio, por exemplo:
dindmica de rianodina (STERN et al., 1999); correntes do tipo LCC (CANTALAPIEDRA
et al., 2011), entre outras consideragoes.

O resultado foi um modelo simplificado, expresso por apenas duas equagoes diferenciais,
que se destaca por incorporar diversas consideragoes e parametros biolégicos. As Equacoes
(3.17) e (3.18) representam esse modelo, onde ¢; e ¢ correspondem, respectivamente, a
concentragao de cédlcio na jun¢ao e a dindmica dos receptores de rianodina.

de; J

T = Toa(t) + qu(1 +2c§)(CSR —¢j) — B(¢c; — ¢o) (3.17)
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dg
5 =L am e (3.18)

Os parametros apresentados no modelo seguem principios bioldgicos e o mapeamento

desses parametros sao descritos na Tabela 3.

Parametro Significado
vy inativacao de rianodina
CSR concentracao de calcio no Reticulo Sarcoplasmatico
Co concentragao de calcio no citoplasma
o condutancia dos canais de rianodina
I6; tempo difusivo entre o espaco diddico e citosoélico

Tabela 3 — Parametro e significado para o modelo (CANTALAPIEDRA et al., 2017)

3.4  Modelo Mecanico de Rice (2008)

Pertencente ao grupo de modelos matematico-computacionais biofisicos detalhados, o
modelo (RICE et al., 2008) foi proposto para a reprodugao da forga ativa em midcitos
cardiacos de camundongos. O modelo considera diversos aspectos biologicos, entre eles:
deslizamento de filamentos, concentragao de calcio, pontes cruzadas e geometria do
sarcomero. Para simulacdo, o modelo é composto por 11 equagoes diferenciais ordinarias e
45 equagoes algébricas.

Em suas consideragoes, o modelo de Rice utiliza uma cadeia de Markov para simulacao

da forca ativa. Sao modelados 4 estados: Nxg, Pxg, X Bprer, X Bporstr, que representam:

e Nxp é um estado ndo-permissivo, com a funcao de prevenir a formagao de pontes

cruzadas.
o Pxp refere-se a uma conformagao permissiva das proteinas.
e X Bp,.r ¢ o estado fortemente ligado, antes da rotacao da cabega miosina.

o X Bp,rstr acontece no instante em que a miosina esta torcida causando geragao da

forga.

A Figura 10 apresenta os estados baseados em cadeia de Markov utilizados por (RICE
et al., 2008). Ademais, visualiza-se na Figura 10 que as taxas de transigdo dos estados
dependem da ligacao do célcio a troponina.

As Equacoes 3.19, 3.20, 3.21, 3.22 representam cada estado da cadeia representado
nesse modelo. Os estados descrevem, respectivamente: estado nao permissivo capaz de
impedir a formacao de pontes cruzadas; estado de conformacao permissiva das proteinas

reguladoras; estados de pré e pds-isomerizagao.
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Figura 10 — Esquema para a cadeia de Markov no modelo Rice adaptado de (RICE et al., 2008)

d
ENXB = —kupr-Nxp + kpnr-PxB, (3.19)
d
EPXB = knpr-NxB — (kpnt + fappr)-PxB + Jappr-X Bprer + guvr-X Bpostr, (3.20)
d
&XBPTeR fappT-PXB - (gappT + th)‘XBPreR + hbT~XBP08tT7 (321)
d
aXBPostR hyr. X Bprer — (hor + Gavr).- X Bpostr (3.22)

onde Enpr, kpnrs fapprs Gapprs hor, Ry € gupr sdo taxas de transigao entre os estados.

3.5 Modelo Mecanico de Kerckoffs (2003)

Em (KERCKHOFFS et al., 2003) foi apresentado um modelo para tensao ativa que
depende dos seguintes parametros: comprimento do sarcémero (ls), comprimento do
elemento contratil (I.) e o tempo decorrido desde o inicio da despolarizacao elétrica. A

equacao proposta para a tensao ativa é descrita da seguinte forma:

L
Oq = .fl (taa lsa lc) = rfisoac)ftwich(taa ls)(ls - lc)Ea (323)
s0

no qual (ls) representa o tamanho do sarcémero no estado inicial e (£,) representa
a rigidez do elemento eldstico. A dependéncia da tensdo ativa isométrica em (l.) é

representada por:

oo {Totcmh2 lai1(le — l0)] para l. < e (3.24)

0 para l. > lq
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que ¢é semelhante as medidas de referéncia (HERZOG; KEURS, 1988) no coragao de
um rato em uma concentracao de calcio intracelular de aproximadamente 7mM.

A dependéncia da tensdao da miofibra em (t,) e (ls) foi representado por:

0 para t, <0
ttWiCh(tLN ls) = tanh%%)tanh%%) para 0 < 1, < tmax (325)
0 para t, >tz
com:
tmaz = b(ls - ld) (326)

no qual (t,) é a constante de tempo de subida de ativagdo, (t4) é a ativagdo constante
de tempo de decaimento e (t,,4,) a duragao de ativagdo, o pardmetro b relaciona a duragao
da ativa¢do de comprimento de um sarcémero (l,), (Iz é o comprimento do sarcémero em
que a duracao é 0.

O curso do tempo do comprimento do elemento contratil (I.) foi simulado por uma

EDO de primeira ordem dada por:

dl.

T

na qual (vg) representa a velocidade de encurtamento do sarcémero. A Figura 11
apresenta a tensao ativa desenvolvida pelo modelo de (KERCKHOFFS et al., 2003).

(Ea(ls - lc - 1))7)0 (327)
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Figura 11 — Tensao ativa desenvolvida pelo modelo - (KERCKHOFFS et al., 2003)

A Figura 12 apresenta no curso do tempo a equacao diferencial do comprimento do
elemento contratil. A Tabela 4 apresenta o significado e o valor de cada pardmetro
considerando o modelo como iso-sarcométrico.

Cabe ressaltar, que apesar de reproduzir com boa qualidade a atividade mecanica dos

mibcitos cardiacos, este modelo possui como variavel dependente o tempo. Essa limitacao
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apresenta uma nao-dependéncia de questoes bioldgicas e consequentemente limitagoes

em cenarios de aplicacoes, sobretudo quando acoplado a outros modelos responsaveis por

outros sistemas.

Parametro Significado Valor
lsg ¢ o comprimento do sarcomero no estado livre de estresse 1.9
ls comprimento do sarcomero 1.9
E, Rigidez do elemento elastico em série 20
T nivel de estresse ativo de referéncia 160
ay governa a inclinagdo do curva tensao-comprimento 2
leo comprimento do elemento contratil do qual estresse ativo é zero 1.5
t, controla a ascensao da tensao ativa 75
tq controla o decaimento da tensao ativa 150
b o aumento da duracao da contragao com comprimento do sarcomero | 160
lg comprimento do sarcomero no qual a duracao da contragao é 0 -0.5
g velocidade de encurtamento 7.5

Tabela 4 — Significado e valor de cada pardmetro do Modelo (KERCKHOFFS et al., 2003)

3.6 Modelo Mecénico de Nash/Panfilov (2004)

Em (NASH; PANFILOV, 2004) é apresentado um modelo simplificado focado no

desenvolvimento da atividade mecéanica do coracao. O modelo baseia-se, para a tensao

ativa, em apenas 1 equacao diferencial (Equagao 3.28) e uma equacao algébrica, modelo

minimo mecanico.

Na proposta apresentada, o potencial de acao utilizado para o acoplamento com a

equagao de tensao ativa foi baseado no modelo descrito por Aliev e Panfilov em (ALIEV;

PANFILOV, 1996). Esse modelo fornece uma representacao simplificada do potencial

de acao para células cardiacas de caes, sendo reconhecido pela sua eficacia em capturar
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os principais aspectos da dinamica elétrica do miocardio com um conjunto reduzido de

equacoes.

dTa

dt
(V) = eg  para 'V < 0.05
10ey para V > 0.05

= e(V)(kraV — Ta),
(3.28)

onde kr, controla a amplitude da tensao ativa e a fungao €(V') modera o atraso no
desenvolvimento (V < 0.05) e a recuperagao (V > 0.05) da tensdo em relagdo ao potencial
de acao.

A Figura 13 ilustra a variagdo do multiplicador €(V') ao longo do tempo para o potencial
de agdo gerado pelo modelo descrito em (TUSSCHER et al., 2004), com o valor de ¢

definido como 0.1.

ol (=]

0.8}

e(V)

04

0.2

0.0 0.2 d4 dﬁ 0.8 1.0
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Figura 13 — Evolucao de ¢(V') de acordo com V de (NASH; PANFILOV, 2004) - Extraida de
(SILVA et al., 2018)

Apesar de simples no sentido de quantidade de equacgoes diferenciais e consideracoes
biologicas, suas simulacoes apresentam limitagoes na questao de capacidade de repro-
ducao fidedigna do potencial de acao. Isso se deve a natureza da funcao degrau ou
funcao de Heaviside, que pode ser definida de forma simples como uma func¢ao que perma-
nece em um valor constante (geralmente zero) até um ponto especifico, apés o qual ela

'sobe'instantaneamente para outro valor (geralmente um) - base da proposta.
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3.7 Modelo Mecénico de Goktepe-Kuhl (2010)

Com o objetivo de aprimorar a equacao de tensao ativa simplificada proposta por
(NASH; PANFILOV, 2004), por meio da suavizacio, (GOKTEPE; KUHL, 2010) introdu-
ziram uma nova equagao para essa aproximacao em cardiomiocitos. A Equagao é descrita
em 3.29.

dTa
— = €V)(k(V = V,) = Ta), (3.29)

e(V) = (eg + (€00 — eo)e_e(g(v_vs))

no qual ey , ey , &, vs e k sdo parametros do modelo, que indicam: eg e e, sao taxas
constantes de concentragao que delimitam o valor de €(V'), £ refere-se a taxa de transicao,
vs a taxa de mudanca de fase e k é o controle de saturacao da tensao ativa. Além disso,
V,. é o valor do potencial de repouso.

A Figura 14 apresenta a influéncia do parametro £ sobre o multiplicador ¢(V'). No
grafico, o eixo x representa o potencial de agdo, enquanto o eixo y mostra o valor de
¢(V') correspondente a cada valor de V. Esta figura permite analisar o comportamento do

multiplicador ¢(V').
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Figura 14 — Influéncia de & em (V') - Extraida de (SILVA et al., 2018)

Na Figura 14, é possivel visualizar como o parametro vs controla a mudanca de fase

(-30), £ a inclinacao para a evolugao de ey para e...



38

3.8 Modelos Mecénicos de Silva (2018)

Em (SILVA et al., 2018) foram apresentados trés modelos simplificados para mecénica
cardiaca. Eles sao baseados em apenas duas equacoes diferenciais para simulacao e trés
equacoes algébricas. Os modelos mecanicos descritos partem do acoplamento de um
potencial de agao externo oriundo de um modelo celular da literatura ((TUSSCHER et
al., 2004)).

Os modelos A e B foram inspirados no modelo de (NASH; PANFILOV, 2004) e
(GOKTEPE; KUHL, 2010), respectivamente. O acoplamento foi realizado de forma direta
por meio do potencial de acao. O objetivo dos autores foi reproduzir o modelo acoplado
biofisico detalhado de (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010) na atividade mecénica
utilizando o mesmo V. Visto que os modelos de inspiracao nao foram capazes de realizar
tal aproximagao.

A Figura 15 apresenta os resultados dos modelos A e B comparados a aproximacao
e reprodugao do modelo (RICE et al., 2008) acoplado. Pelo modelo de (TUSSCHER et
al., 2004) em (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010) (modelo referéncia), é possivel
verificar que em ambos os modelos a reproducao da Forga Ativa é realizada com boa
qualidade. Os modelos reduzem, quando comparado ao modelo referéncia, 11 equagoes

diferenciais e mais de 40 equacoes algébricas.

— Action Potential(AP) — Action Potential(AP)
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Figura 15 — Potencial de Acao e Tensao Ativa para o Modelo A e B - Extraido de (SILVA et al.,
2020)

O Modelo C possui as mesmas duas equagoes dos modelos A e B, entretanto com
uma equagao algébrica a menos, oriunda da substituicao da equacao por uma constante,
visando um modelo ainda mais simplificado. As equagoes do Modelo C sao descritas no

conjunto de equagoes abaixo:
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dT(Ii

dt
dT
d7ta = 61(V, Taz)(TaZ — Ta)

x; for V > x5 and Ta; < x3

= Co(k’(v> — TCLZ)

(3.30)
€1 (‘/, TU,Z) =

eo(V) caso contrario

Nesse modelo, T'a; e Ta representam a tensao ativa intermediaria e a tensao ativa,
respectivamente. As varidveis co, 21, T2, T3 € u sdo parametros ajustaveis e k(V'), €, (V, Ta;)
sao fungoes que contribuem na funcao de ativacao e inativacao da tensao.

A Figura 16 mostra a tensao ativa do modelo C acoplado ao modelo celular de
(TUSSCHER et al., 2004). E possivel observar que, assim como os modelos anteriores, o
modelo C também foi capaz de reproduzir a forca ativa proveniente de um modelo mais
complexo. Porém, de forma ainda mais simples, eliminando uma equacao algébrica e dois

parametros em relacao ao Modelo A e trés parametros em relagao ao Modelo B.
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Figura 16 — Potencial de Acao e Tensao Ativa para o modelo mecénico C

3.9 Modelo Acoplado de TenTusscher/Rice (2010)

A atividade eletromecanica do coracao, que envolve tanto a parte elétrica quanto a
mecanica da contracao celular, comega com um estimulo elétrico gerado por diferencas
nas concentracoes de ions entre os meios intracelular e extracelular.

Esse estimulo é originado principalmente no nédulo sinoatrial, que dispara um sinal

elétrico. Esse sinal provoca a despolarizagdo das membranas celulares dos cardiomiocitos,



40

levando a entrada de fons sédio (Na) nas células. Essa mudanga elétrica resulta na
liberagao de fons célcio (Ca?) do reticulo sarcoplasmético, o que é fundamental para a
contragao muscular. O calcio se liga a troponina, permitindo que as proteinas actina e
miosina interajam e gerem a contracao. Apds a contragdo, os fons sao restaurados as suas
concentragoes originais, preparando as células para o proximo ciclo.

Em modelagem computacional, é comum o desenvolvimento de modelos celulares,
capazes de reproduzir o potencial de agao, como por exemplo: (TUSSCHER et al., 2004),
(ALIEV; PANFILOV, 1996), (HODGKIN; HUXLEY, 1952); modelos focados na atividade
mecanica: (RICE et al., 2008), (GOKTEPE; KUHL, 2010), (RICE; WINSLOW; HUNTER,
1999) e modelos acoplados, capazes de reproduzir toda a atividade eletromecénica do
orgao.

Na maioria das vezes, os modelos acoplados sao provenientes da juncao de um modelo
celular e um modelo mecénico, como é o caso de (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010).
Esse modelo foi desenvolvido por meio do acoplamento entre um modelo voltado para a
parte elétrica (TUSSCHER et al., 2004) e um modelo mecéanico (RICE et al., 2008). Além
disso, o modelo considera diferentes fendomenos bioldgicos da atividade eletromecanica,
entre eles o calcio interno como varidvel de geracao de forca. Essa varidvel utilizada para
o acoplamento entre os modelos é a responsavel pela contragao em um nivel biologico.

Outra consideragao importante baseia-se em dois fatos: o modelo de eletrofisiologia foi
originalmente desenvolvido para humanos; o modelo de geracao de forca originalmente foi
desenvolvido para ratos e coelhos. Assim, para a reproducao da atividade eletromecéanica
para humanos um ajuste de parametros do modelo foi necessario.

A Figura 17 apresenta o potencial de acdo, calcio intracelular e a tensao ativa normali-
zados alcancados por essa proposta, considerando o epicardio. Ressalta-se que o periodo
descrito na figura foi extraido apds a simulagao alcancar o estado estacionario.

As vantagens de utilizagao deste modelo acoplado em uma simulagdo é apoiada no
fato da qualidade de reproducéo da atividade mecanica para midcitos cardiacos humanos.
Entretanto, o fato de se tratar de um modelo mais complexo, com mais equagoes diferenciais
pode acarretar ao modelo um alto custo computacional para um cenario de grandes
simulacoes, caracterizando assim a desvantagem na utilizacao deste modelo.

Mais informagoes sobre o detalhamento deste acoplamento, ajuste de parametros,
equagoes e termos consultar os trabalhos de (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010),
(TUSSCHER et al., 2004) e (RICE et al., 2008).

3.10 Modelo Acoplado de Iribe (2006)

Em (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006), é proposto um modelo acoplado que integra o
modelo celular descrito em (NOBLE et al., 1991) com o modelo para a geracao de forga ativa
apresentado em (RICE; WINSLOW; HUNTER, 1999), o qual é uma versao predecessora
do trabalho de (RICE et al., 2008). Ambos os modelos utilizados no acoplamento sao
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Figura 17 — Potencial de agdo, célcio e tensao ativa gerado pelo modelo (OLIVEIRA; SUNDNES;
SANTOS, 2010)

biofisicos detalhados e empregam um conjunto extensivo de equacoes para reproduzir suas
respectivas atividades.

Semelhante ao trabalho de (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010), o acoplamento é
realizado por meio do calcio intracelular. Para isso, é utilizado um mecanismo de contracao
cooperativo que envolve célcio, troponina, tropomiosina e as pontes cruzadas, conforme
descrito por (RICE; WINSLOW; HUNTER, 1999). Para modelar a parte mecénica do
fendmeno, sao necessarias 7 equagoes diferenciais e 19 equacoes algébricas.

A Figura 18 apresenta o potencial de agdo, célcio e tensao ativa oriundo da reproducao
do modelo de Iribe. Nesse sentido, ressalta-se a simulacao para diferentes comprimentos
do ciclo basico (BCL) de potencial de agdo. Em (a) é apresentada a simulagdo para o

periodo de 0.4 ms e em (b) para 0.5 ms.

3.11  Modelo Acoplado de TorOrdLand (2021)

O modelo apresentado em (MARGARA et al., 2021) descreve um modelo avangado
e detalhado para simulacdo do ventriculo humano, abordando os riscos de arritmia e
efeitos inotrépicos induzidos por drogas. O modelo desenvolvido ¢ uma combinagao de
eletrofisiologia e mecéanica cardiaca, e é utilizado para prever como diferentes farmacos
podem afetar a funcao cardiaca.

Trata-se de um modelo complexo, biofisico detalhado, baseado em 44 equacoes diferen-
ciais e mais de 100 equacoes algébricas. O modelo considera os trés sistemas da atividade

eletromecanica cardiaca - potencial de acao, calcio e tensao ativa.
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Figura 18 — Potencial de Acao, Célcio e Tensao Ativa - Modelo (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006)

Além das simulagoes supracitadas, o modelo foi ajustado para reproducao de diferentes
tipos de células, a saber: epicardio, endocardio e midmiocardio. Isso posto, a Figura
19 apresenta o potencial de agao, calcio e tensao ativa normalizados, desenvolvidos para
este modelo, para o Epicardio (a) e Endocardio. Além disso, a mesma perspectiva é

apresentada em 20, porém para o MidMiocardio.
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Figura 19 — Potencial de Ag¢ao, Célcio e Tensao Ativa - Modelo (MARGARA et al., 2021)

3.12  Comparativo dos Modelos Descritos

Com o objetivo de promover um estudo comparativo entre os modelos supracitados,
de modo a ilustrar a diferenga entre os modelos biofisicos detalhados e simplificados,
sobretudo no quesito quantidade de equacoes diferenciais, a Tabela 5 apresenta, para

cada modelo, sua classificagao entre os tipos de modelos matematico, as consideragoes
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Figura 20 — Potencial de acdo, cilcio e tensao ativa gerado pelo modelo (MARGARA et al.,
2021) considerando o MidMiocardio

biologicas - sistema - as quais representa e o quantitativo de equagoes diferenciais para

seu embasamento.

Consideragoes Nﬁmer? de
Modelo Classe . 1s e Equacoes
Biolégicas . ..
Diferenciais
TenTuscher (2004) Biofisico Detalhado Poten(éE}I C.le Agio 19
alcio
Minimal Model (2008) Simplificado Potencial de Acao 4
CantalaPiedra (2017) Simplificado Calcio 4
. e Calcio e
Rice (2008) Biofisico Detalhado Tensio Ativa 11
Kerckhoffs (2003) Simplificado Tensao Ativa 1
Nash/Panfilov (2004) Simplificado Tensao Ativa 1
Goktepe/Kuhl (2004) Simplificado Tensao Ativa 1
Silva (2018) Simplificado Tensao Ativa 2
Potencial de Acao
TenTusscher /Rice (2010) | Biofisico Detalhado Calcio e 30
Tensao Ativa
Potencial de Ac¢ao
Iribe (2006) Biofisico Detalhado Calcio e 19
Tensao Ativa
Potencial de Ac¢ao
TorOrdLand (2021) Biofisico Detalhado Calcio e 44
Tensao Ativa

Tabela 5 — Estudo Comparativo entre os modelos matematicos apresentados nesta secao

A partir da Tabela 5, observa-se que modelos biofisicos detalhados sao baseados em
mais equagoes diferenciais. E importante ressaltar que a classificacido de um modelo entre

simplificado e biofisico detalhado independe da quantidade de sistemas (elétrico, célcio e
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mecanico) em que o sistema descreve.

Além disso, pode-se observar que os modelos simplificados sdo baseados em um
numero baixo de equagdes diferenciais, entretanto, apresentam limitagoes na capacidade
reprodutiva.

Até o momento da finalizacao desta pesquisa, nao foi possivel identificar na literatura
existente um modelo que utilize um ntmero reduzido de equagoes diferenciais acopladas
e que seja capaz de reproduzir de forma eficaz os trés sistemas envolvidos na atividade
eletromecanica dos cardiomiocitos.

A atividade eletromecanica dos cardiomiécitos é um fendmeno complexo que integra
interagoes elétricas e mecanicas, e, para descrever adequadamente esses processos, muitos
modelos tradicionais empregam uma série extensa de equagoes diferenciais. No entanto,
esses modelos podem se tornar computacionalmente pesados e menos acessiveis para
analises rapidas.

A busca por um modelo simplificado, que ainda mantenha a precisdo necesséria para
representar os aspectos fundamentais da eletromecanica cardiaca, é um desafio significativo
na pesquisa atual. Um modelo baseado em um nimero reduzido de equacoes diferenciais
acopladas poderia oferecer vantagens em termos de eficiéncia computacional e facilidade de
aplicagdo em simulagoes e experimentos. Essa lacuna na literatura destaca a necessidade
de desenvolvimento de novos modelos que nao apenas simplifiquem a descrigao da atividade
eletromecanica, mas também preservem a capacidade de capturar a dinamica essencial dos
processos envolvidos na funcao cardiaca. Assim, a criacao de um modelo mais conciso e
eficaz se torna uma prioridade neste estudo e em aplicacoes na area de fisiologia cardiaca

e eletrofisiologia.
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4 METODOS

Neste capitulo serao descritos os métodos desenvolvidos e utilizados para nesta proposta.
Também sao apresentadas a metodologia e as fundamentacoes das tomadas de decis@ao em
cada etapa do processo de desenvolvimento do modelo reduzido simplificado acoplado -

objetivo principal do trabalho - e das validagoes utilizadas para avaliagao do modelo.

4.1 Meétodos e Algoritmos utilizados

4.1.1 Método Numérico de Euler Explicito

O método numérico de Euler Explicito tem como objetivo resolver de forma numérica
equagoes diferenciais ordinarias. Destaca-se por ser o método numérico mais simples o
que o tornou bastante utilizado em pesquisas académicas. Trata-se de uma técnica de
integragdo numérica que calcula a solugdo de uma EDO ao longo do tempo.

Considerando uma equagao diferencial ordinaria de primeira ordem do seguinte formato:

Yty o) =m (1.1
onde % é a derivada de y em relagao a t, f(t,y) é a funcdo que define a taxa de variagao
de y e y(to) = yo é a condicao inicial, onde y tem o valor de yy no instante de tempo .

O método de Euler explicito aproxima a solugdo no tempo t¢,,1 = t, + h, no qual h

representa o passo de integragao - ou intervalo de tempo entre as iteragoes - pela seguinte

equagao:

Ynt+1 = Yn + h - f(tm yn) (42)

Esse método apresenta vantagens e limitagoes, nesse sentido, destacando positivamente
pela facilidade de implementacao e entendimento do método, além da velocidade computa-
cional de suas execugoes (BISWAS et al., 2013). Em contrapartida, o método de Euler
explicito é um método de primeira ordem, o que significa que a precisao do resultado
melhora linearmente a medida que o passo de tempo h diminui. Isso pode ser insuficiente

para problemas mais complexos ou onde alta precisdo é necessaria (FERRARO, 2012).

4.1.2 Método Numérico de Rush-Larsen

O método numérico de (RUSH; LARSEN, 1978) destaca-se pela sua eficiéncia tratando
as partes mais elaboradas da equacao diferencial de maneira semi-implicita, isso é, o
método resolve exatamente a parte linear da equacao e utiliza de integracao explicita para

outras partes da equacao.
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Em comparagdao com o método de Euler Explicito, ela pode ser mais eficiente, ja que o
Euler Explicito exige passos de tempo menores para garantir a estabilidade. Por outro
lado, o método de Rush-Larsen permite o uso de passos de tempo maiores, mantendo a
estabilidade da solugao (COUDIERE; LONTSI; PIERRE, 2017).

Sua formulacao baseia-se na seguinte equagao:

Y 1) (elt) ) (4.3

no qual a(y,t) caracteriza-se como uma fungao que pode ser interpretada como uma
taxa de transicdo, e y(t) é o valor de equilibrio ou o valor em diregdo em que y esta se
movendo. Considerando h como o passo de tempo, o método Rush-Larsen resolve essa
equagao de forma exata para o termo a(y,t), assumindo a constante durante o passo de

integracao e resulta na seguinte formula de atualizacgao:

Yni1 = Yoo + (Un — Yoo) - €~ (4.4)

O método Rush-Larsen é amplamente usado em modelos de células cardiacas, como os
modelos Hodgkin-Huxley (HODGKIN; HUXLEY, 1952), por garantir eficiéncia computa-
cional e estabilidade do método.

No entanto, sobretudo quando comparado aos métodos explicitos, a implementacao
computacional pode ser mais dificil, principalmente em modelos maiores, mais rigidos e

mais elaborados.

4.1.3 Propagagao elétrica em tecido cardiaco: Monodominio e MonoAlg

O corpo humano contém bilhoes de células, conectadas de formas variadas conforme o
tipo de tecido. No caso do tecido cardiaco, os midcitos estao interligados por um meio
condutivo intracelular, imerso em um fluido condutivo extracelular. Esse sistema pode ser
modelado matematicamente como dois espagos sobrepostos (intracelular e extracelular)
separados pela membrana celular (KEENER; SNEYD, 2009).

Modelos que estudam como a propagacao elétrica é desenvolvida, utilizando uma
equacao diferencial parcial que descreve apenas o potencial transmembréanico é conhecida
como modelo monodominio, ele é capaz de capturar a dindmica da propagacao elétrica no

tecido cardiaco.

4.1.3.1 Monodominio

O conjunto de equagdes abaixo descrevem o potencial de agdo genérico para abordagens

monodominio.
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0
X (C’ma: + Iion(vm)) =V - (cVv),
on

Ezf(vm)

n - ocVv = 0,no contorno,

v(x,0) = vg(x),

(4.5)

n(x,0) = no(x),

no qual o é um tensor que modela a condutividade elétrica do tecido, (), é a capaci-
tancia, y é a razao superficie-volume das células cardiacas, Ir,, € o total das correntes
ionicas por unidade de area na membrana celular e depende do modelo utilizado, x é uma
constante utilizada para converter para de unidade de area para espago e f é um conjunto
de fungoes que descrevem a variagdo das varidveis 7 do modelo celular.

No cenério aplicado ao modelo monominio, conforme descrito na Equagao 4.6, a variavel
o representa o tensor de condutividade capaz de descrever as propriedades elétricas do
tecido, o7 é a condutividade do tecido na direcdo da fibra, o; a condutividade nas dire¢oes

perpendiculares a fibra e o vetor a; descreve a orientacao da fibra.

o(x) = o1+ (07 — oy)ay(x)af (x) (4.6)
Considerando o Minimal Model (BUENO-OROVIO; CHERRY; FENTON, 2008),

Equacao 4.7 descreve a propagacao para células representadas neste cenario.

Ou=V - (oVu) — (Jpi + Jso + Jsi) (4.7)

No ambito de modelos celulares, para uma descrigao completa do conjunto de equagoes
supracitados, é necessario detalhar o termo de reacao I,,. Esse termo representa a corrente
ionica total por unidade de area da membrana celular, composta pela soma de varias
correntes ionicas provenientes de diferentes canais, como os canais de potassio, sodio e

calcio.

4.1.3.2 MonoAlg

Foi proposto em (OLIVEIRA et al., 2018) um E um simulador da eletrofisiologia
cardiaca, que resolve as equagoes do monodominio que une duas técnicas comumente
exploradas: a computacao paralela e os métodos numéricos mais sofisticados. Na proposta,
os autores combinaram uma técnica de computagao paralela baseada em processamento
grafico (GPU) e um método numérico adaptativo no quesito espago-temporal (RUSH,;
LARSEN, 1978). A combinagao foi avaliada quanto a capacidade de reproduzir diferentes
cendrios e sistemas eletrofisiolégicos em 3 dimensdes (3D).

Os resultados indicaram a eficiéncia do resolvedor acelerando simulagoes em cerca de

aproximadamente 33 vezes na combinacao multicore e GPU e em torno de 48 vezes com a
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utilizacao de algoritmos adaptativos espago-temporais. Combinando as duas estratégias,
houve simulagoes que variaram entre 165 e 498 vezes o ganho temporal na realizacao da
simulagao. Outras simulac¢oes e a completa discussao e proposicao podem ser encontradas
com mais detalhes em (OLIVEIRA et al., 2018).

4.1.4 Curva de Restituigdo do Potencial de Ag¢ao

A restituicao do potencial de agdo é uma propriedade importante do tecido cardiaco.
A medida que a frequéncia de estimulacdo aumenta, a Duracio do Potencial de Acao
(APD) encurta para manter uma resposta de estimulo para resposta de um estimulo a um
potencial de acdo (ZHANG et al., 2023).

A restituicao da derivada méaxima, outra propriedade importante nos estudos sobre
sistemas cardiacos, € um conceito usado em eletrofisiologia cardiaca para analisar como a
derivada maxima do potencial de agao transmembranico muda em resposta a diferentes
ciclos de estimulacgao. Esse parametro é frequentemente utilizado para avaliar a recuperacao
da excitabilidade do tecido cardiaco apds uma despolarizagao, sendo relevante em estudos
sobre arritmias e a dindmica da condugao no corac¢ao (NG et al., 2007).

Além dessas possibilidades, o estudo da derivada méaxima em um modelo celular é
fundamental, pois ela estd diretamente relacionada a velocidade de condugao (CV) no
tecido, sendo proporcional a essa variavel.

Dentre as necessidades e aplicagoes do estudo sobre as curvas de restituicao destaca-se
a possibilidade de compreensao da fisiologia normal do coragao e como ele se adapta
a mudangas na frequéncia de batimentos (IRAVANIAN et al., 2023). Além disso, a
observacao de alteragoes na curva de restituicao podem indicar a presenca de condigoes
patologicas, como arritmias. Por exemplo, uma curva com uma inclinagdo acentuada
pode sugerir uma tendéncia para arritmias, como a fibrilagao ventricular ou a taquicardia
ventricular (ECHEBARRIA; KARMA, 2007).

Considerando o contexto de modelos matematicos e computacionais, a curva de res-
tituicao é uma das propriedades chave que precisa ser incluida para criar modelos mais
realistas do comportamento elétrico do coragao. Esses modelos podem ser usados para
prever respostas a diferentes estimulos e condigoes experimentais (KELDERMANN et al.,
2008).

Sobre o protocolo para simulacao da curva de restituicao, a Figura 21 apresenta de
forma grafica o protocolo de restituicao dindmica. Nela, pode-se observar, primeiramente,
o que denomina-se pré-ritmo ou reinicializacao (prepacing). Em seguida, a partir de um
Comprimento de Ciclo Bésico (BCL) definido, inicia-se uma sequéncia de estimulos (nbeats)
por um intervalo de tempo até que nao haja mais potencial de agao..

Neste trabalho, a restituicao do potencial de agao segue o protocolo Dindmico para
Restituicao em todos os experimentos. Além disso, sera considerado neste trabalho a curva

de restituicao da derivada maxima. Também seguindo o mesmo protocolo.
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Figura 21 — Ilustracdo do Protocolo Dindmico para Restituigdo - Extraido de (OPENCARP,
2024)

Sobre a restituicao da derivada méaxima, refere-se a relacao entre a derivada maxima
do potencial de acao - valor onde é a derivada maxima no ponto discretizado é maximo -
que é a taxa de mudanga mais rapida do potencial de agdo durante sua fase da reserva de
despolarizacao, associada a velocidade de conducao em tecido. A partir dela, é possivel
observar o comportamento da repolarizagao, prevencao de arritmias, teste de drogas, além

de validagao de modelos mateméticos (SHI et al., 2023).

4.1.5 Algoritmo Genético

Algoritmos Evolutivos (AE) sdo uma classe de meta-heuristicas baseadas nos principios
de evolugao propostos por Charles Darwin. Na literatura, encontra-se diversas variantes e
implementacoes desses algoritmos (BACK, 1996). No entanto, todas elas compartilham
uma ideia fundamental: a partir de uma populacao inicial, a selecdo é conduzida de
maneira que os individuos mais aptos tém maiores chances de reproducgao e sobrevivéncia
ao longo das geragoes. (JONES, 1990).

Dentro do grupo de AEs, o Algoritmo Genético (AG) se destaca, conforme proposto
por (HOLLAND, 1973). Esse algoritmo aplica os principios comuns dos AEs. Para
utilizar um AG em um problema de otimizagao, é necessario definir uma fungao objetivo
a ser otimizada. Apds essa defini¢cao, o AG gera uma sequéncia de solugoes candidatas
(individuos), geralmente inicializadas de forma aleatéria. Existem diversas maneiras de
representar esses individuos, mas a escolha da representacdo depende do problema em
questao.

Para cada uma dessas solugoes, é calculado um valor de aptidao do individuo em
relacdo ao ambiente, com base na funcao objetivo. Esse valor é utilizado para as sele¢oes
futuras de pais. Os operadores genéticos desempenham um papel crucial na evolugao da
populagao, gerando novos individuos por meio de recombinagao (cruzamento) e mutagao.

O pseudo-cédigo de um algoritmo genético é ilustrado no Algoritmo 1.
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1 inicio

2 INICTALIZE a populagdao com individuos gerados aleatoriamente;

3 AVALIE cada individuo;

4 a condicao de parada nao for satisfeita SELECIONE os pais;

5 APLIQUE operadores genéticos (cruzamento e mutacao) para geracao de novos
individuos;

AVALIE os novos individuos gerados;

SELECIONE os individuos para a nova geragao;

N o

8 fim

Algoritmo 1: Pseudo-cédigo de um Algoritmo Genético

Outra caracteristica importante dos AGs é que seus operadores genéticos tém o objetivo
de intensificar a populagdo com caracteristicas herdadas dos pais durante o cruzamento, e
diversificar a populagdo com caracteristicas do meio externo no caso da mutacao.

Como caracteristica distinta de outros algoritmos de busca e otimizacao, os AGs
possuem particularidades que os identificam, como trabalhar com uma populagdo em vez
de uma tunica solucao; utilizar regras de transicao probabilistica, e nao deterministica; e a
capacidade de operar com um conjunto de pardmetros, em vez de apenas um parametro
por vez (KOZA, 1998).

Devido a inspiracao biologica dos algoritmos genéticos existe uma analogia entre os
sistemas naturais e os AGs de acordo com a Tabela 6 (MITCHELL, 1998).

Natureza Algoritmos Genéticos
Cromossomo ou Individuo | Conjunto de caracteristicas de descrevem um individuo
Gene Caracteristica de um individuo
Populacao Conjunto de individuos que formam uma geragao
Geracao Iteracao completa do algoritmo genético
Aptidao ou Fitness Valor de avaliagao para um individuo da populacao.

Tabela 6 — Relacao representacao natural x Algoritmos genéticos.

Apods a definicao das representagoes dos individuos, dos operadores e da funcao de
aptidao, o algoritmo genético pode ser inicializado. Os individuos sao geralmente represen-
tados como cadeias binarias, em que cada conjunto de bits representa uma caracteristica
do individuo, ou seja, um pardmetro a ser ajustado (KONZEN et al., 2003). A inicializa¢ao
dos individuos é, na maioria das vezes, realizada de forma aleatoéria.

Depois de avaliar os individuos, a préoxima etapa é a sele¢ao de pais, na qual dois
individuos sao escolhidos para gerar novos descendentes. A probabilidade de selecdo de um
individuo aumenta com sua aptidao, o que orienta a selecao para as melhores regides no
espaco de busca (LACERDA; CARVALHO., 1999), (BACK; FOGEL; MICHALEWICZ,
2000). Entre os métodos comuns de selegao estdo a roleta, também conhecida como
selecao proporcional, descrita em (HOLLAND, 1973), e o torneio. Na selegao por roleta,

a escolha dos pais é baseada em sua aptidao, representada proporcionalmente em uma
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roleta, favorecendo individuos com maior aptidao (FALCONE, 2004). No entanto, esse
método pode reduzir a diversidade populacional devido a alta probabilidade de selecao dos
mesmos individuos. Por outro lado, a selecao por torneio, que envolve uma competicao

entre k individuos escolhidos aleatoriamente, é valorizada por sua facil implementacao e
alta eficiéncia (TELES; GOMES, 2010).
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5 DESENVOLVIMENTO DO MODELO REDUZIDO

Esta secao descreve o cerne desta tese. Nela é apresentada como o modelo reduzido
foi construido, bem como quais consideracoes biolégicas foram utilizados nesse desenvol-
vimento. O modelo desenvolvido é denominado MinimalModel Silva e referenciado no

texto também pelo acronimo (MMS).

5.1 Potencial de Ac¢ao e Acoplamento

Para alcancar o objetivo geral da tese, que é desenvolver um modelo reduzido com
poucas equagoes diferenciais, considerando fendmenos biolégicos da eletromecéanica cardiaca
e a adicdo do calcio, essencial para a contracao do musculo cardiaco, iniciamos o estudo
de modelos e estratégias de acoplamento entre os trés sistemas.

Primeiramente, foram estudados modelos computacionais para o potencial de acdo que
sejam apoiados por poucas equacoes diferenciais e sejam capazes de reproduzir algumas
consideragoes biolégicas além de possuir um niimero minimo de citagoes. Nesse aspecto,
optou-se pela utilizagdo do modelo de (BUENO-OROVIO; CHERRY; FENTON, 2008).
Além de possuir um nimero extenso de citagoes é um modelo referéncia na area, por meio
de suas correntes idnicas J,; - correntes lentas de entrada de ions, Jy, - correntes lentas de
saida dos fons e Jy; - correntes rapidas de entrada de fons o acoplamento com os sistemas
de célcio e tensao ativa podem ser promissores.

Como mencionado anteriormente, a biologia presente na atividade eletromecanica
cardiaca geralmente é dividida, em modelos mateméatico-computacionais, em trés feno-
menos/partes sequenciais: elétrica, dindmicas de célcio e mecénica. Nesse sentido, cada
etapa pode possuir a funcao de servir como ativagao e inicio de outra etapa. Assim, foi
utilizado de um esquema sequencial dividido em trés partes: Elétrica, de Célcio e Mecanica,
acoplados por varidveis de interesse e ligacao conforme ilustrado na Figuras 22 e 1. Nela

observa-se quais variaveis funcionam como ativagao ou ligacdo para inicio do préximo

sistema.
ELETRICA I . Jy MECANICA
J, DINAMICAS DE | Ca
Potencial de | C’?Iég; 0 "| Tensio Ativa
Acéo (V) (Ta)
J

Figura 22 — Esquema e acoplamento realizado

Face ao exposto, destaca-se uma limitacao da proposta que é a realizacao do acoplamento

de modo unidirecional, devido o fato da maioria dos modelos eletromecanicos acoplados
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serem bidirecionais.

5.2 Modelo Reduzido para Célcio

Com o intuito de reproduzir as dindmicas de célcio, foi proposto um modelo minimo
baseado em apenas uma equagcao diferencial e duas equacoes algébricas. Conforme descrito
na Figura 22, o acoplamento da etapa elétrica para as dindmicas de calcio é realizado por
meio das correntes rapidas de entrada (Jy;) e pelas correntes lentas de entrada (Jy;) do
modelo de (BUENO-OROVIO; CHERRY; FENTON, 2008).

A Equacgao (5.1) descreve a variagao de célcio ao longo do tempo. Essa equagao é
descrita por dois termos: ativacao e inativacao de célcio. Partindo da condicao inicial
de Ca_ Diastélico = 0 - repouso, o primeiro termo da equagao - ativacao - (far ca(Jfi))
tem a funcado de desenvolver o céalcio até o seu pico, instante em que o segundo termo
- inativagdo - (fina ca(Jsi)Ca) torna-se maior que o primeiro. O pardmetro C'apisisiico
refere-se a concentragao de ions de calcio no interior das células musculares cardiacas
durante a fase de diastole do ciclo cardiaco.

dCa

W - fatica(in) - finaica(Jsi)(Ca - CaDiaStéliCO) (51)

O termo de ativagdo é descrito por uma fungao de ativagao de célcio (far ca(Jfi))
cujo pardmetro é a variavel de acoplamento (.Jy;), proveniente do sistema elétrico. A
funcao é descrita pela Equacao 5.2 no qual v; é um parametro ajustavel pelo modelo que
corresponde e influencia na velocidade de ativagao do calcio e o parametro v, influencia
na amplitude do calcio.

_ )71
fat_ca(Jpi) = (‘i’;) (5.2)

A Figura 23, apresenta o comportamento da fungao de ativagdo do calcio desenvolvida
considerando os valores de parametros 0.5 para ~v; e 0.3 para ;. Pode-se perceber ao
analisar o comportamento da fungdo que quanto maior o valor de (Jy;), que possui um
dominio entre -1 e 0 para maioria das configura¢des, menor o valor da funcao de ativacao.

Quanto ao termo de inativagao, este depende da recuperagao do préprio célcio ao
repouso e da corrente idnica lenta (Jg), que realiza o papel biolégico de corrente de
entrada lenta. Na biologia, a corrente de Ca uma das mais influentes no modelo de
(BUENO-OROVIO; CHERRY; FENTON, 2008). Nesse aspecto, a func¢ao desenvolvida é
descrita pela Equagao (5.3).

D1+Dp2  p1—D2
ina_ca Jsi = -
oo eali) = P2 P

Os parametros p; e ps representam os valores maximo e minimo assumido pela funcao

tanh(—3(Js — a)) (5.3)

de inativacao, v3 ¢ o termo de suavizacao da transicao - velocidade de mudanca e, por

fim, a é o ponto médio da transicao da funcao. A Figura 24 apresenta de forma grafica,
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Gréafico da Fungao fit ca(/s)
35 =

=y
— fataln) =—5—

3.0 q
2.54

2.04

fat_calln)

0.5 4

0.0 4

Figura 23 — Funcao de Ativacao de Célcio

utilizando os valores de parametros: p; = 1, po = 2, 73 = 1, a = 0, a fun¢ao de inativacao

de calcio.

Gréfico da Fungao fin, cal/s))

2.04

fina_callss) =252 ~ 27 P2tanh(-y3 (5 — a))

fina_cal/si)

-10.0 -7.5 -5.0 -2.5 0.0 25 5.0 7.5 10.0
Jsi

Figura 24 — Funcao de Inativacdo de Célcio

Ressalta-se que a escolha das fungoes de ativacao e inativacdo do calcio desenvolvida
nesse trabalho foi realizada por meio de testes empiricos e analises de sensibilidade, além

de avaliagbes de um conjunto de fungoes e essas foram as que melhor ajustaram a proposta
do projeto.

5.3 Modelo Reduzido para Tensao Ativa

Em sequéncia, foi desenvolvido um modelo para a Tensao Ativa, baseado em uma
equacao diferencial e trés equagoes algébricas. Essa equacao foi acoplada ao modelo
eletromecanico pela varidvel de calcio (Ca) e depende das correntes rapidas fons de entrada,

(Jri). A Figura 22 apresenta de maneira grafica o esquema de acoplamento.
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De modo analogo a equacao desenvolvida para o calcio, a equacao da tensao ativa

também ¢é baseada em um termo de ativacao e outro de inativagao conforme a Equacao

(5.4).

dTa

T c1(Jri) fat 1a(Ca) = fina ta(Ca)Ta (5.4)

O termo de ativagao é baseado em uma multiplicagdo simples entre o termo ¢1(Jy;) e
fat ta(Ca). O termo ¢ (Jy;) tem o papel de reproduzir biologicamente a agao do atraso
entre o inicio da atividade mecanica e a dependéncia do calcio. Nessa perspectiva, a fun¢ao
¢é definida por partes e assume o valor 0 ou 1 dependendo principalmente do valor do

parametro s.

0, (—=Jp)® > 0.001

- (5.5)
1,  casocontrario

cr(Jyi) = {

A funcao de ativacdo da tensado ativa é baseada na multiplicacdo simples entre o
parametro 7, que controla a amplitude da ativacao do tensao ativa, e o Calcio elevado a

um expoente 74. A Equagdo (5.6) apresenta essa fungao.

far_1a(Ca) = y7Ca™ (5.6)

O comportamento da fun¢ao de ativagdo da tensao ativa tem um comportamento muito
proximo a ativagao do cédlcio. Sobre a fun¢do de inativacao da tensao ativa, a equagao é
analoga a inativacao do célcio, descrita pela Equacao 5.7.

p3+pd  p3—pd
finaita(ca) - 9 + 9

Os parametros ps, p4, Y6 € b representam maximo e minimo, inclinagado da transicao e

tanh(—vs(Ca — b)) (5.7)

ponto da transicao da funcgao, respectivamente.

5.3.1 Modelo Desenvolvido

Por fim, a partir das consideragoes supracitadas, desenvolveu-se um modelo eletromeca-
nico em trés sistemas, baseado em seis equagoes diferenciais e quinze equagoes algébricas.
O modelo acoplado desenvolvido, denominado MinimalModel Silva, baseado em 6 equa-
¢oes diferenciais, 15 equagoes algébricas e 42 parametros esta escrito em sua totalidade
conforme as equagoes abaixo:

Potencial de Ac¢ao

du

T —(Jpi + Jso + Jsi) (5.8)
Y (L Hu = 0) (0 — )75 — H(u—0,)0/77 (5.9)
d—w =(1—H(u—0y))(we —w)/7y; — H(u— 0y)w/7} (5.10)



S (U tanh (b (u )2 5)/
Jpi = —vH(u = 0,)(u—0,)(, — ) 75
Juo = (=) (1 = H(u = 0,))/7, + H(u = 6,) /7
T = —H(u — 0,)WS/7y
T, =(1—=Hu—0,))1,+ Hu—0,)7,
T = Tt + (Togy — T1) (1 + tanh(k (v — uy)))/2
o = oot + (e — Too1) (1 tanh(kio( — 1,0))) /2

Ts=(1—H(u—0y))7q + H(u—0y)7s

To=1—=H(u—20,))To1 + H(u— 0,)7Ty2

1, u<o,
Voo =
0, u>40,

Woo = (1 — H(u —0,))(1 — u/Twoo) + H(u — 0,)w

Calcio:
dCa
W = fatica(l]fi) - finaica(t]si)(ca - CaDistélico)
(=Jp)"
at_ca Jz =
Jat_ca(J i) 2

pl+p2 pl—p2
finaica(Jsi) - 9 -

tanh(=3(Js — a))

Tensao Ativa:

dTa
E - Cl(in)fatita(Ca) - finaita(ca)Ta

0, (=Jp)"® > 0.001

1, otherwise

a(Jyi) = {

26

(5.11)

(5.12)

(5.13)

(5.14)

(5.15)

(5.16)

(5.17)

(5.18)

(5.19)

(5.20)

(5.21)

(5.22)

(5.23)

(5.24)

(5.25)

(5.26)



o7

fat_ta(Ca) = 47 Ca™ (5.27)

3+ p4 3 —pd
p p+p p

finaita (CCL) - 9 9

tanh(—vs(Ca — b)) (5.28)
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6 CENARIOS DE TESTES DO MODELO

Visando validar e verificar potencialidades e limitacdes do modelo desenvolvido, um
conjunto de cenarios e condigoes foram definidos e avaliados. Para tanto, em todos os
cenarios um Algoritmo Genético foi utilizado. Nesse sentido, esse capitulo descrevera o
AG utilizado e os cenarios de validagao e testes do modelo, bem como suas consideragoes

para simulacao.

6.1 Algoritmo Genético Utilizado

Apos o desenvolvimento das equagoes e realizacdo do acoplamento, faz-se necessario o
ajuste dos valores dos parametros do modelo desenvolvido que aproximem as simulagoes
dos modelos referéncia de cada cenario de validacao.

O modelo acoplado conta com 42 parametros: 28 para a atividade elétrica - oriundos do
modelo (BUENO-OROVIO; CHERRY; FENTON, 2008); sete parametros para o modelo
de calcio e sete para o modelo de tensao ativa.

Todos os ajustes de pardametros desta tese foram realizados por meio de um algoritmo
genético de implementacao propria com o intuito de refinar a qualidade dos valores dos
parametros no sentido de minimizar a distancia entre a curva do modelo de linha de
base e os modelos propostos. Para a utilizagao de um AG, apresentado primeiramente
em (HOLLAND, 1973), para um problema especifico é necessaria a definigdo: de uma
funcao objetivo a ser otimizada, de uma representacao para os individuos, de operagoes
compativeis com estes individuos e de um método para de selecao de pais (DAVIS, 1991).

No AG desenvolvido e utilizado em todos os cendrios de teste e validagao, cada
parametro do modelo foi representado por um conjunto de 10 bits. Dessa forma, o
tamanho de cada individuo pode ser obtido pela multiplicacdo do nimero de parametros
por 10. A Figura 25 apresenta o exemplo de um individuo de 4 genes representado cada
gene por uma cadeia de 10 bits, considerando na proposta o conjutno desses genes como

um parametro a ser otimizado.

1010100011 0110001001 (0000101001 |0010001001

Figura 25 — Representacao de um individuo de 4 genes

A selecao de pais aplicada neste trabalho foi baseada em dois torneios, cada um entre
dois individuos aleatérios. Nesses torneios o duelo é feito através do valor da funcao
objetivo que cada individuo representa. Assim, os vencedores de cada um desses torneios

tornarao-se pais (doadores de genes) do individuo a ser gerado.
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Definido os pais, sao aplicados operadores genéticos a para a geragao de um novo
individuo, que tende a ser mais apto. Neste trabalho, o operador de cruzamento escolhido a
ser utilizado consiste no cruzamento de dois pontos. Uma consideracao ¢ que um conjunto
de 10 bits, que representa um gene, pode ser desmembrado caso os pontos de cortes
sorteados sejam internos aos bits que os representam.

O operador de mutacao utilizado consiste na inversao simples de um bit de acordo
com uma taxa de mutagao pré-estabelecida. Vale ressaltar que cada bit é tratado também
para a mutac¢ao de maneira individual, assim, para um individuo de 4 genes 40 bits serao
testados e podem sofrer mutagao caso sejam selecionados para este operador.

Com o intuito de melhorar a convergéncia e permitir que herangas genéticas sejam
consideradas de forma direta, um operador elitista foi utilizado. Este operador mantém na
geragao seguinte (g;) o melhor individuo da geracao anterior (¢) visando uma contribuic¢ao
para convergéncia no decorrer da evolugao.

Visto o fato de cada parametro possuir seu dominio especifico e todos os parametros
serem representados como uma cadeia de 10 bits, para transformacao da cadeia de bits em
um numero real (valor do parametro) é utilizado um decodificador de nimeros binarios
para inteiros denominado Cédigo de Gray (FRANK, 1953). Este codigo visa diminuir a
diferenca de representacao binaria de niimeros inteiros positivos. Dessa forma, o conjunto
de 10 bits é convertido para o nimero inteiro e este nimero inteiro é normalizado de
acordo com seu respectivo dominio. Assim, a cadeia de bits: 1111111111 representa o
maior valor do dominio daquele parametro e a cadeia 0000000000 representa o menor
valor para o mesmo dominio.

Quanto aos parametros do algoritmo genético trés taxas de cruzamento e trés taxas de
mutagao foram utilizadas. No cruzamento, os valores assumidos foram de [0.4, 0.6, 0.8]
proximos a sugestao de (MITCHELL, 1998) como feito em (SILVA et al., 2017). Para a
mutagao, as taxas definidas foram de [0.025, 0.05, 0.1]. Em todos os cendrios 50 individuos
foram submetidos a 100 geragoes.

Devido as singularidades e aos diferentes focos de cada cenario de teste, as fungoes
objetivo para a aplicacao do algoritmo genético foram desenvolvidas de forma personalizada
para atender a cada contexto especifico. Nesse sentido, essas serao apresentadas em cada
cenario de teste descrito a seguir. Porém, todas as fung¢oes objetivo foram desenvolvidas
de modo ao resultado da avaliacdo (fitness) apresentar um valor percentual e todas as
discretizagoes entre os modelos referéncia e o modelo proposto possuirem o mesmo nimero
de pontos e intervalo de tempo de simulacao. Os calculos das diferencas entre as curvas
sao realizados com base na diferenca entre os valores das fun¢des nos pontos discretizados,
sendo essa diferenca calculada ponto a ponto entre o modelo objetivo e a referéncia
correspondente.

Ressalta-se que o algoritmo genético foi desenvolvido de modo nao paralelo em lingua-

gem de programagao C .



60

6.2 Cenério de Teste 1

O primeiro cenario de teste consiste na verificacao da capacidade de reproducao do
Modelo Eletromecénico (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010). Para tanto, o Modelo
de Referéncia foi implementado em C ; utilizando o passo de tempo de 0.05 ms.

O método numérico selecionado para resolugdo dos modelos - referéncia e desenvolvido
- foi 0 método de Euler Explicito devido a sua facilidade de implementagao. A Equacao
6.1 apresenta a funcao objetivo utilizada pelo AG na busca por uma solugdo com maior

qualidade de aproximacao qualitativa dos modelos.

—V(x3)] |Ca(x;)—Cal(z;)| |Ta—Ta(x;)|

(z;) + Ca(x;) + Ta(z;)
3n

Onde n indica o niimero de pontos discretizados de cada funcio, V(z;) e V(x;) referem-

n
V()
Min &2 v

(6.1)

se as fungoes para geragao de calcio provenientes do modelo proposto e do modelo utilizado
como referéncia (no ponto z;), respectivamente. Enquanto Ca(z;) e Ca(z;) descrevem as
fungbes para desenvolvimento do céalcio oriundo do modelo proposto e do modelo utilizado
como referéncia (no ponto z;), respectivamente. Por fim, Ta(z;) e Ta(x;) representam as

equagoes que descrevem a tensao ativa dos modelos referéncia e desenvolvido.

6.3 Cenario de Teste 2

O segundo cenério de teste do modelo desenvolvido consistiu na verificacdo da capaci-
dade de reproducao do Modelo Eletromecanico, para diferentes periodos, proposto por
(IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006).

Nesse cenario, o codigo do modelo foi extraido da plataforma CellML em linguagem de
Programacao Python e discretizado em 0.05 ms de tempo.

Por (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006) apresentar simulagoes para diferentes periodos,
calculamos a Equagao 6.2 para os periodos estudados (0.4, 0.5) e utilizamos a média dos
dois periodos.

. A+B+C+A1+Bl1+C1
Min 6

Considerando n o nimero de pontos discretizados, os significados dos termos sao:

(6.2)

A (Equagao 6.10), B (Equacao 6.11), C (Equagdo 6.12) correspondem as diferencas
entre o modelo referéncia e desenvolvido para potencial de agao, célcio e tensao ativa,
respectivamente, para simulagao de periodo 0.4 ms. Enquanto Al ( (Equagao ?7), Bl
(Equagao ??) e C1 (Equagao ?7) representam as mesmas consideragoes, porém, para

simulacao de periodo 0.5 ms.

A= Min 2: M(%&L(—x?(mﬂ (6.3)




61

B = Min 2;1 ‘C%(%)@;(f)adxl)‘ (6.4)
e s [ Tag(w;) = Tag(x))]

C = Min ; T_a4(x,) (6.5)

Al = Min i V(e (_f(x"” (6.6)

Bl = Min Z ’0“5(?%—(5)@5(%)\ (6.7

C1 = Min zn: | Tas(w:) — Tas(x:)] 65)

i=1 TGS(%‘)
6.4 Cenario de Teste 3

No ambito de verificagdo da capacidade de reproducao do Modelo Eletromecéanico
mais moderno e em diferentes tipos de células - Epicddio, Endocardio e MidMiocardio de
(MARGARA et al., 2021) este cenario de teste foi desenvolvido. Além disso, objetiva-se
também validar curvas de restituicao de APD e derivada maxima de cada tipo celular.

Assim, uma funcao objetivo ponderada entre os trés objetivos de modo a busca-los ao

mesmo tempo foi desenvolvida conforme a Equacao 6.9

Min Z 3n APDReij DMazxRef; (69)
j=1
& Vi i) ‘_/ 7

A; = Min Z' () = V(@) (6.10)

i=1 Vi(zi)
B, = Min znj [Cay(ae) — Cay()] (6.11)

’ i=1 Caj(z;)

n . . —_ D . .

i=1 Ta;(;)
Para cada periodo j, soma-se a diferenca entre a aproximagao das curvas simuladas pelo
MinimalModel _Silva e Referéncia - A, similar a Equacao 6.10; B similar & Equacao 6.11 e
C, similar a Equacao 6.12 - porém, considerando como referéncia o modelo (MARGARA
et al., 2021). Além disso, sdo acrescidas as distancias entre o valor da duracdo do potencial
de agao (APD) de cada periodo j dos modelos desenvolvidos e referéncia e a Derivada
Méxima de cada periodo j do modelo desenvolvido comparado ao modelo referéncia.
Assim, obtém-se uma ponderacao entre os trés objetivos.
E importante mencionar que os cédigos deste experimento foram realizados por meio

de simulagoes no MATLAB, c6digo gentilmente cedido pelos autores do trabalho referéncia
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nesse cenario. Discretizados em passo de tempo de 0.01 ms e cada tipo de tecido foi
avaliado separadamente. Assim como os cendrios anteriores, o método numérico utilizado
foi o método de Euler Explicito. Para a restituicao, o BCL foi iniciado em 800 ms e a

diminuicao apds 20 ciclos sequenciais foi de 50 ms.

6.5 Cenério de Teste 4

Pressupondo a capacidade do modelo em lidar com simulacoes de diferentes drogas
simuladas por modelos da literatura, o quarto cenario de validacao do modelo baseia-se na
verificagao da capacidade do modelo desenvolvido responder a diferentes concentragoes
ionicas das seguintes drogas: dofetilide, quinidina e verapamil.

Para cada droga, a funcao objetivo utilizada ¢é similar a funcao objetivo do cenario de
validagao e teste 1 (Equagao 6.1). Por motivo de nao obtencao dos cédigos de simulagao
das drogas, recorreu-se a um software de extragdo de curvas para geracao dos pontos
discretizados do modelo. O software utilizado foi o WebPlotDigitizer. Assim, o passo de

tempo considerado, visando a interpolagao e geracao das curvas foi de 0.01 ms.

6.6 Cenario de Teste 5

O quinto cenario de teste realizado para validacao do modelo desenvolvido foi, utilizando
o MonoAlg, realizar simulagoes 3D em modelos biventriculares e monodominio com o
intuito de comparacao entre o modelo referéncia para o Epicardio - com parametros
selecionados pelo AG - e o modelo (MARGARA et al., 2021).

A realizagao desses testes foram feitos por meio de uma parceria com o Departamento
de Ciéncia da Computacao da Universidade de Oxford - UK, no qual foi usufruido da
infraestrutura computacional para tal simulacao.

A simulacao foi realizada em um quadrado, isso é, realizado por meio de uma simulagao
resolvida em uma malha bidimensional com dimensao 10000x10000m e utilizando uma
discretizagao espacial de 100um. Nesse sentido, os experimentos desta secao utilizaram o
passo de tempo (h) de 0.01 ms, o método numérico de Rush-Larsen (RUSH; LARSEN;,
1978) nao-adptativo, o resolvedor MonoAlg e o software Paraview para visualizagao.

Além da simulacdo considerando o cenario da malha quadrada, foram realizadas
simulagoes biventriculares visando comparar a capacidade de reproducao dos modelos e
visualizacao da propagacao elétrica. Para tanto, foram realizadas para o modelo referéncia
simulagoes utilizando o passo de tempo de 0.01 ms e 0.05 ms, enquanto para o modelo
(MARGARA et al., 2021), somente o primeiro valor, visto o acréscimo de tamanho de

passo de tempo causar instabilidade na solucao.
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6.7 Cenario de Teste 6

Por fim, ainda utilizando o Monoalg, deseja-se apresentar um estudo comparativo,
visando validar a hipotese de reducao de tempo de simulagao de um modelo reduzido
eletromecanico. Nessa metodologia, realizar-se-4 simulagoes com varios pulsos, visando
possibilidade de estudos de arritmias e outras patologias.

Com o objetivo de desenvolver comparacoes temporais dos modelos, o tempo computa-
cional gasto para ajuste dos parametros sera adicionado em todas as simulagoes do MMS.

O material de comparagao utilizado segue os protocolos e relatorios do MonoAlg.

6.8 Infraestrutura Computacional

6.8.1 Cenario de Validagao e Testes 1, 2, 3 e 4

Os cédigos desenvolvidos foram escritos em linguagem C' e Python e executado em
uma maquina Asus Vivobook S400CA com processador Intel Core i5, 4GB de meméria
Ram e 500GB de HD.

6.8.2 Cenério de Testes 5 e 6

Para a realizacao dos cenarios de teste 5 e 6 foi utilizado o supercomputador Polaris,
fornecido pela Argonne Leadership Computing Facility (ALCF), um sistema composto
por 560 nés HPE Apollo 6500 Gen 104. Cada n6 de computagao esta equipado com
um processador AMD EPYC Milan 7543P de 32 nucleos, operando a 2,8 GHz, com
512 GB de RAM DDRA4 e quatro GPUs NVIDIA A100 conectadas via NVLink. O
solucionador cardiaco foi compilado utilizando o GNU GCC 7.5.0 com a flag de otimizagao
-03, juntamente com o compilador NVIDIA nvce versao 12.2 e o driver CUDA versao
535.154.05.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo serao apresentados e discutidos todos os resultados gerados por este
trabalho, bem como é feita a exploracao de cendrios e sao apresentadas as limitacoes e
potencialidades do modelo.

Nesse contexto, o modelo desenvolvido para a atividade eletromecanica cardiaca foi
baseado no procedimento metodolégico da Secao 3.2. Ressalta-se que o modelo completo
encontra-se na integra nos Apéndices desta Tese.

O protocolo de aproximacao dos modelos utilizados para avaliagdo nos cenarios de
validacao 1, 2, 3 e 4 foi o de aproximacao das curvas referéncia com o MMS por meio da
submissdo de todos os 42 pardmetros do modelo acoplado. E importante frisar que os
dominios dos pardmetros para V foram de 20% a menos - limite inferior - e 20% a mais -
limite superior de cada valor indicado para o pardmetro no trabalho de (BUENO-OROVIO;
CHERRY; FENTON, 2008).

Os parametros dos modelos nao ajustados por Bueno-Orovio, como Iribe e TorOrd,
foram definidos de forma empirica, baseados em comportamentos similares observados em
modelos ajustados pela metodologia proposta. Além disso, uma anélise de sensibilidade
de cada parametro foi realizada para determinar seus limites inferior e superior. Para os

parametros Ca e Ta em todos os ajustes, essa ultima estratégia também foi adotada.

7.1 Cenéario de Teste 1

O primeiro cenario de teste aplicado consiste na verificagao da capacidade do modelo
MinimalModel Silva (MMS) reproduzir de modo qualitativo os trés sistemas do Modelo
eletromecanico acoplado de (TUSSCHER et al., 2004). O modelo foi escolhido como cenério
de validagao por ser um modelo biofisico detalhado e outros modelos simplificados serem
inspirados e testados quando a essa capacidade de reprodugao (SILVA et al., 2020). Assim,
o AG foi utilizado para o ajuste de parametros visando a aproximagao das simulagoes.

A Figura 26 apresenta o potencial de acdo, célcio e tensao ativa para o modelo MMS e
TTR para uma mesma configuracao de simulagao no estado estacionario. Nesse aspecto, 20
pulsos foram realizados de modo que ambos os modelos alcancassem o estado estacionario.

Nesse sentido, observa-se que o modelo desenvolvido, apoiado por apenas 6 equacoes
diferenciais foi capaz de reproduzir qualitativamente os trés sistemas considerados pelo
modelo biofisico detalhado em questao Os parametros encontrados pelo algoritmo genético
para esta e todas as outras simulagoes encontram-se nos Apéndices deste documento. Cada
variavel de estado possui diferenca de menos de 5% da aproximacao ponto a ponto quando

comparado ao modelo referéncia.
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Figura 26 — V, Ca e Ta = Modelo Desenvolvido e TenTusscher/Rice

Ressaltando que, para o potencial de acao deste modelo comparado ao modelo original é

reduzido cerca de 15 equacgoes diferenciais e mais de 40 equacoes algébricas para simulagao.

7.2 Cenério de Teste 2

No segundo cenario de teste, o desempenho e capacidade de reproducao do modelo
MMS foi comparado com o Modelo de Iribe (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006). Esse
modelo foi escolhido para a comparacgao por suas caracteristicas distintas na modelagem
eletromecéanica.

A vista disso, a Figura 27 apresenta o potencial de acdo, cdlcio e tensdo ativa para o
modelo utilizado como referéncia nos periodos 0.4 ms (a) e 0.5 ms (b), respectivamente, e
o modelo MMR com os parametros ajustados pelo algoritmo genético para este cenario.

Ao analisar a Figura 27, nota-se que o conjunto de parametros encontrado pelo
Algoritmo Genético (Apéndices desse documento) nesse cenério reproduz com boa qualidade
os trés sistemas da atividade eletromecanica do coracao. Todos os sistemas apresentam
diferenca de menos de 3% da aproximacao da referéncia, excetuando apenas o V e Ca
no cendrio de perfodo 0.4 ms. Nesse caso, a diferenca foi de cerca de 6% para ambos os
sistemas.

Para o Modelo (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006), foram reduzidas 17 equagoes diferenciais,
23 (modelo biofisico) x 6 (modelo proposto), e mais de 30 equagdes algébricas. Ao final
desta etapa, concluimos o objetivo inicial desta proposta. Fortalecendo a ideia de que foi
desenvolvido um modelo simplificado minimo capaz de reproduzir os sistemas elétrico, de

calcio e mecanico com a diferenca de ser baseado em poucas equagoes diferenciais.
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Figura 27 — Potencial de Acao, Calcio e Tensao Ativa para os Modelos MMS e Iribe

7.3 Cenério de Teste 3

Neste cenario optou-se pela verificagdo de capacidade de reprodugao do modelo apresen-
tado por (MARGARA et al., 2021). Além de ser um modelo moderno e atual, no trabalho
¢ apresentado simulagoes a respeito de diferentes tipos de célula, a saber: epicardio,
endocardio e MidMiocardio e testes realizados a partir de diferentes concentracoes de
drogas que influenciam o sistema cardiaco.

Para tanto, nesse cenario de testes utilizou-se a aproximacao, para cada tipo de célula,
em trés objetivos: reproducao dos sistemas, curva de restituicao do potencial de acao e
curva de restituicao da derivada maxima. A seguir, serao descritos os resultados alcancados

para cada tipo de célula.

7.3.1 Epicardio

A Figura 28 apresenta a aproximacao entre o modelo desenvolvido nesta tese e o modelo
TorOrdLand para o Epicardio. Nela, pode-se observar que o modelo desenvolvido reproduz
com satisfacao os trés sistemas propostos. A diferenca percentual das aproximagoes é de
menos de 2% considerando a soma dos trés sistemas, caracterizando uma reproducao que
se aproxima muito bem dos fenémenos.

Na promocao do estudo das curvas de restituicao da duracao do potencial de acgao
(APD) e curva de restituicdo da derivada méxima - fendmenos importantes para estudos
eletrofisiolégicos - a Figura 29 apresenta as curvas de restituicio do APD (a) e derivada
méaxima (b) do modelo referéncia e modelo desenvolvido.

Na oportunidade, destaca-se que o protocolo utilizado para geracao das curvas de
restituicao foi o dindmico, descrito na Se¢ao 3.1.4 desta tese. Além disso, o calculo do
APD utilizado foi o APD 90, isso é, distancia temporal entre o ponto da derivada maxima

e instante de tempo cujo potencial de acao alcanca 90% da repolarizacao.
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Figura 28 — Potencial de Ag¢ao, Céalcio e Forga Ativa para os Modelos MMS e TorOrdLand -

Epicardio
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Figura 29 — Curva de Restituicdo APD e Derivada Maxima - TorOrdLand e MMS - Epicardio.

Sobre a avaliacdo qualitativa apresentada pela Figura 29, nota-se que a aproximagao
para ambas as curvas de restituicao ¢ satisfatéria. Observa-se que os trés objetivos descritos
na funcao objetivo do AG sao alcangados de forma exitosa, validando o modelo e o conjunto
de parametros para simulagoes que envolvam fenomenos eletrofisiolégicos para o Epicardio
do modelo TorOrdLand que possam ser considerados a partir de restituicdo de APD,

derivada maxima e desenvolvimento comportamental.
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7.3.2 Endocardio

Visando avaliar a capacidade do modelo produzido em reproduzir os trés sistemas da
atividade eletromecanica cardiaca para a célula do Endocéardio, a Figura 30 apresenta o
comportamento do potencial de acdo, calcio e tensao ativa dos modelos TorOrdLand para

o Endocardio e modelo desenvolvido.
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Figura 30 — Potencial de Ag¢ao, Céalcio e Forga Ativa para os Modelos MMS e TorOrdLand -
Endocardio

Como ¢ possivel observar, assim como para o Epicardio, o modelo desenvolvido mostrou-
se capaz de reproduzir fenomenologicamente o comportamento dos sistemas que fazem
parte da eletromecanica também para o Endocardio. Nesse cendrio a diferenca percentual
¢ de menos de 4% na soma total dos sistemas, validando tal comparacao.

Também de modo andlogo ao Epicardio, a Figura 31 apresenta a curva de restituicao
da duragao do potencial de ac¢ao (a) e derivada maxima (b) para o Endocardio.

Analisando a Figura 31, nota-se que a aproximacgao do cenario de restituicao das curvas
para APD e derivada maxima sao satisfatérios. Cabe ressaltar que o Modelo TorOrdLand
para este cenario apresenta uma variacao na relacaio BLC X APD maior, isso é, de modo
ligeiramente diferente do modelo proposto.

Entretanto, a derivada maxima possui uma aproximacao satisfatoria, diferenca de
menos de 2% para a soma de todos os BLCs utilizados. Assim, conclui-se que também
para o Endocardio, o modelo desenvolvido mostrou-se fidedigno e promissor para os trés

cenarios avaliados: comportamento, restituicio do APD e restituicao da derivada maxima.
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Figura 31 — Curva de Restituicdo APD e Derivada Maxima - TorOrdLand e MMS - Endocéardio

7.3.3 MidMiocardio

Para analisar como o modelo desenvolvido consegue simular os trés sistemas da atividade
eletromecanica cardiaca na célula do Mid, a Figura 32 ilustra o comportamento do potencial
de acao, do calcio e da tensdo ativa tanto no modelo TorOrdLand para o Mid quanto no

modelo recém-criado.
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Figura 32 — Potencial de A¢ao, Calcio e Forca Ativa para os Modelos MMS e TorOrdLand - Mid

Na aproximacao do Mid, tem-se a maior variacdo e diferenca para o objetivo dos
tipos de células analisados. Apesar da tensao ativa apresentar uma diferenca percentual
de aproximacao de menos de 2% do objetivo, o potencial de acao e o célcio variam um

pouco mais que o desejado nesse cendario. Isso se deve a um comportamento parecido
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ao de uma repolarizagao de potencial de agao na simulacao do calcio, ndo apresentada
tradicionalmente na maioria dos modelos.

Entretanto, ao analisar a Figura 33, é facil ver que para as restitui¢oes de derivada
maxima e APD apresentam uma diferenca significativa apesar do comportamento linear

ao longo da diminuicao do periodo.
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Figura 33 — Curva de Restituicdo APD e Derivada Maxima - TorOrdLand e MMS - Mid

Conclui-se, neste caso, que o Mid foi a célula mais desafiadora da promocao dos ajustes
de simulagao. Apesar disso, uma simulacao satisfatéria considerando a diminuicao do
custo em equagoes diferencias para sustentacao do modelo.

Por fim, reforca-se que para as simulacoes de todo o cenario de teste foram realizados
10 pulsos para atingir o estado estacionario da simulacao. Nos cenarios avaliados que
envolvem o modelo TorOrdLand, independentemente do tipo de célula a diminuicao de
equagoes diferenciais chega a atingir o nimero de para o sistema eletromecanico acoplado.

Os valores de parametros encontrados pelo AG para todos os modelos encontram-se
nos Apéndices deste documento (Apéndice 1). Ao analisar a variagao dos 42 parametros
do modelo ajustados até este cenario, os parametros que mais apresentaram variacao,
utilizando a métrica da amplitude méxima, foram: 7,,, com variagdo maxima de 1060,
no qual apenas a simulacao do Mid apresentou tal variagao, o que indica uma diferenca
significativa. Esse parametro controla o tempo de recuperagao na fase de repolarizagao.
Essa grande variagao sugere uma heterogeneidade no tempo de recuperacao entre os

diferentes modelos.

w?

Outro parametro com variacao extensa foi o parametro k, variagdo de 82.51 de
amplitude. Esse parametro mais uma vez, apresenta uma maior variagao oriunda do Mid,
dessa vez comparada ao Iribe, principalmente. Esse parametro influencia a dindmica do

componente w no modelo, relacionado a inibicdo da corrente. A variacao significativa
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pode indicar diferencas na modulagao da corrente inibitoria entre os diferentes modelos,
afetando a propagacao do potencial de acao.

Outro parametro com variagao alta é o 7,; que ¢ responsavel pelo tempo de despolariza-
¢ao. Uma variacao ampla pode sugerir uma diferenca nas propriedades de despolarizacao

inicial, influenciando o tempo de ativacao do potencial de acgao.

7.4 Cenario de Teste 4

Ainda utilizando o modelo (MARGARA et al., 2021) como referéncia, realizou-se o
quarto teste de validacdo do modelo desenvolvido. Nele, foi avaliado a capacidade do
modelo em reproduzir o comportamento a partir da insercao de diferentes concentragoes
de drogas no sistema.

O cenario avaliado seguiu os protocolos de utilizacao do AG dos cenérios anteriores
e foi testado quanto a utilizagao das seguintes drogas: verapamil, quinidina e dofetilide.
Nesse sentido, enfatiza-se que os codigos de simulagao das drogas nao foram disponibili-
zados pelos autores. Assim, para essa abordagem, o software livre WebPlotDigitizer foi
utilizado visando extrair os comportamentos de cada uma das curvas em estudo e de modo

subsequente, interpolagao com o mesmo passo de tempo das avaliagdes desse cenario.

7.4.1 Verapamil

O verapamil é um medicamento utilizado para tratar hipertensdo, angina e certas
arritmias cardiacas. Como bloqueador dos canais de calcio, ele age impedindo a entrada
de calcio nas células do coragao e dos vasos sanguineos, o que ajuda a relaxar os vasos e
diminuir a carga sobre o coragao. Isso alivia a dor no peito e controla a frequéncia cardiaca.
O medicamento pode ser administrado em forma de comprimidos ou solugao intravenosa,
dependendo da condigao do paciente (ESFANDIARI et al., 2023).

Nesse sentido, (MARGARA et al., 2021) apresenta um estudo com o aumento das
concentragoes de droga em um sistema humano saudavel em micro molares (uM) da droga.
A Figura 34 apresenta em (a) a variagdo de concentragao de verapamil de 0.001 (M) a 10
(uM) variando em 5 valores de concentragao. Nela pode-se observar que quanto maior a
concentracao da droga, menor a amplitude do potencial de acao e maior o APD de V.

A Figura (b) apresenta, apds o ajuste dos parametros via Algoritmo Genético, as
simulacoes do mesmo experimento porém pelo modelo MMS. Nesse sentido, mais uma vez,
o modelo desenvolvido nessa proposta replica de modo substancial todos os cenarios de
concentracoes idnicas de verapamil, variando menos de 5% do objetivo em todos os testes.

A Figura 35 apresenta o mesmo cenario com as mesmas concentragoes para as simulagoes
de Célcio. Ao observar o modelo referéncia (a) - extraido de (MARGARA et al., 2021),

observa-se que quanto maior a concentracao da droga, menor sua amplitude.
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Figura 34 — Potencial de acdo com diferentes concentracoes ionicas de Verapamil
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Figura 35 — Célcio com diferentes concentragoes idnicas de Verapamil

Assim como o modelo referéncia, os mesmos comportamentos a partir da mudancas de
concentracao de droga sao reproduzidos pelo modelo MMS com apoio do AG para ajuste
de pardmetros. A diferenca média é de menos de 6% para todas as concentragoes.

Por fim, a Figura 36 apresenta os valores percentuais da amplitude maxima de cada
simulagdo. Em pontos azuis as simulages observadas por (MARGARA et al., 2021) e
em marcadores vermelhos pelo MMS. Nota-se que para quase todas as concentracgoes o
valor alcangado pelo modelo desenvolvido é idéntico ao referéncia e quando nao é igual, a
diferenga é desprezivel.

Em Apéndices, (9.2), sdo apresentados os conjuntos de pardmetros encontrados para
cada uma das concentragoes de verapamil. Na Tabela, pode-se inferir, a partir do cdlculo
da variagao percentual com relagao ao controle, que os parametros s, p1, € a sao os que
mais variam, especialmente em concentragoes mais altas. Isso se deve ao fato de seus

significados, o primeiro controla a amplitude da ativagao do célcio, o segundo o ponto
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minimo do calcio e a o ponto de transicao do calcio. Esses parametros contribuem com o

alongamento da variacao da amplitude do calcio, principal aspecto de modificacao a partir

do aumento da concentragao de verapamil.

Além dessa anédlise, a Tabela 7 apresenta s 10 pardmetros com maior varia¢ao percentual

em relacao ao controle, ordenados por variagao percentual nas concentracoes de 0.001 pM,

0.01 uM, 0.1 uM e 10 uM com Verapamil. Cada parametro é apresentado com uma tarja

representado por um circulo colorido com a seguinte representagao: amarelo - parametros

do sistema de potencial de agao; vermelho - parametros do sistema de calcio e marrom -

parametros referentes a tensao ativa.

0.001 uM 0.01 puM 0.1 uM 10 upM

v4: 364.084 « | py: 602.515 o | 7,00 1403.571 pa: 67489.917
pa: 331.640 o | v7: 240.932 ¢ | w,: 617.949 pr: 27011.301
v5: 122.815 o | 74 150.000 « | 7,2 309.769 o Yo: 920.354 o
pr: 108.834 o | 75: 147.087 » a: 215.434 « T2t 375.000
p3: 69.556 Ye: 106.406 « | 741z 211.470 CAp;: 240.387 «
a: D7.878 e Yo: 61.048 o Yo: 185.558 T 215.703
Yo: 15.233 « a: 56.657 e Tyt 176.859 Tso1: 175.269

b: 7.855 Yo: 46.747 « f,: 165.353 kso: 171.081
CAp;: 1.154 o | po: 40.628 « po: 149.132 Tso2: 170.412

Tabela 7 — Os 10 pardmetros com maior variacao percentual em relacdo ao controle, ordenados
por variacdo percentual nas concentragoes de 0.001 pM, 0.01 M, 0.1 uM e 10 M

com Verapamil

Ao analisar a Tabela 7, nota-se que, para os menores valores de concentracao de

verapamil, com menores variagoes, a maioria dos parametros que variam sao relacionados
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a calcio e tensao ativa - maiores variagoes nas simulac¢oes conforme confirmado na Figura
35. De modo contrario, quando a concentracao de verapamil aumenta, visto o fato do
comportamento do potencial de agdo apresentar maiores modificagdes - assim como em 34

- 0s parametros desse sistema comecam a figurar entre os parametros que mais variam.

7.4.2 Quinidina

A quinidina é um farmaco utilizado principalmente no tratamento de arritmias car-
diacas, especialmente as que envolvem ritmos irregulares do coracao. Ela atua como um
antiarritmico, ajudando a restabelecer e manter o ritmo normal do coragdo, ao bloquear
os canais de sodio e estabilizar as membranas celulares cardiacas.

Além de sua aplicagao no controle das arritmias, a quinidina pode também ser utilizada
em combinacdo com outros medicamentos para tratar malaria. A administragdo pode ser
feita por via oral ou intravenosa, dependendo da condigao clinica do paciente (RAKZA et
al., 2024). A quinidina atua principalmente como um inibidor de sédio e potéssio.

Assim, (MARGARA et al., 2021) descreve um estudo que analisa o efeito do aumento
das concentragoes de quinidina em um sistema cardiaco, utilizando concentragoes em micro
molares (uM). A Figura 34 mostra, na parte (a) - extraido de (MARGARA et al., 2021), a
variacao das concentracoes de quinidina de 0.3 (uM) a 100 (¢M), distribuidas em quatro
niveis diferentes. A analise revela que, com o aumento da concentracdo de quinidina,
ocorre uma reducao na amplitude do potencial de acao e um aumento no periodo de
duragao do potencial de a¢ao (APD) de V.
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Figura 37 — Potencial de acdo com diferentes concentracoes ionicas de Quinidina

A Figura (b) mostra as simulagoes do experimento realizado apds o ajuste dos pardme-
tros utilizando Algoritmo Genético, mas desta vez aplicando o modelo MMS. Dessa forma,
o modelo proposto aqui demonstra novamente sua capacidade de replicar com precisao
todos os cenarios de concentragoes ionicas de quinidina, apresentando uma variagao inferior

a 4% em relacdo ao alvo em todos os testes.



5

500
1.0 4 m— Control
400 T g-j;“
87 — 30uM
300 —— 100 uM
200 o
100 0
O : s : 0.0 ¥ T T T ,\ p— - -
0 500 1 000 ’ 0 100 200 300 400 500 600 700 800

(a) TorOrdLand (b) MinimalModel_Silva

Figura 38 — Calcio com diferentes concentragoes i6nicas de Quinidina

Finalmente, a Figura 39 exibe os valores percentuais da amplitude maxima obtida em
cada simulagao. Os pontos azuis representam as simulagoes realizadas por (MARGARA
et al., 2021), enquanto os marcadores em vermelho correspondem aos resultados gerados
pelo MMS. Observa-se que, na maioria das concentracoes, o modelo desenvolvido reproduz

os valores de referéncia com precisao, e nos casos em que ha diferencas, estas sdo minimas.
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Figura 39 — Porcentagem de Controle Tensao Ativa - TorOrdLand x MinimalModel_Silva

Em 9.1 nos Apéndices sao apresentadas as variagoes de parametros em meio a variacao
da concentracao ionica de quinidina. Nota-se que ha parametros bastante sensiveis quanto
as mudancas na concentracao de quinidina, como ug e ps. Fato interessante que ambos os
parametros apresentam os limites inferiores do potencial de acao e funcao de inativagao do

célcio, respectivamente. Outro fato relevante é que os pardmetros k; e 74; sao os parametros
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que apresentam tendéncia crescente com o aumento da concentracao de quinidina. De
modo reverso, 0, e Ty; apresentam uma tendéncia decrescente com o aumento da taxa da
droga analisada em questao.

Ainda sobre a avaliacao da variacao dos parametros a partir do aumento da concentragao
de quinidina no sistema eletromecénico desenvolvido, a Tabela 8 apresenta os 10 parametros
com maior variagdo percentual em relagdo ao controle, ordenados por variagdo percentual
nas concentracoes de 0.3 pM, 3 uM, 30 M e 100 M com Quinidina.

Assim como na Tabela 7, cada parametro é apresentado a frente da variacdo com
um circulo colorido com a seguinte representagao: amarelo - parametros do sistema de
potencial de acao; vermelho - parametros do sistema de calcio e marrom - parametros

referentes a tensao ativa.

0.3 M 3 uM 30 uM 100 M
U, : 699.591 Twso : 133.330 Twoo : 1327.532 u, : 21390.379
Py 497.459 - U, : 699.591 Py H03.785 ks : 2000.004
Tri o 465.215 Tri o 693.475 Tri o (47.823 Twoo : 1343.474
Twoo - 439.129 Py 2 674.673 Yo 1 613.412 o Too = 797.088
Ty © 375.728 Two : 086.555 Too - 600.000 Tri @ (78.258
ks @ 286.957 T, - 007.453 Y3+ 99.890 o Yo @ 562.261 e
0, : 222.184 u, : 185.080 Yo : 98.089 e Py - 388.594
To1 & 202.484 Tz : 137.864 Y4 0 96.676 o To1 & 337.888
u,, : 180.645 p1: 99.980 e 7.7 1 96.366 7+ 130.701
p3 : 131.683 - Ts1 : 98.754 Y6 : 90.890 - 6, : 100

Tabela 8 — Os 10 pardmetros com maior variacao percentual em relacdo ao controle, ordenados
por variacao percentual nas concentracoes de 0.3 uM, 3 uM, 30 uM e 100 uM com
Quinidina.

Nesse sentido, nota-se que, independentemente da variagado de concentracao ionica de
quinidina, os parametros que mais variam dizem respeito a pardmetros do sistema de
potencial de acao. Trata-se de uma expectativa a partir do comportamento do potencial

de acao conforme o acréscimo dessas concentragoes como observado na Figura 37.

7.4.3 Dofetilide

A dofetilide é um medicamento antiarritmico usado para tratar e prevenir arritmias
cardiacas, especialmente a fibrilacao atrial e o flutter atrial, que é uma condi¢cdo médica
caracterizada por um ritmo cardiaco anormal, especificamente em relagao a atividade
elétrica do coragao. Ela atua como um inibidor seletivo dos canais de potassio responsaveis
pela corrente de potassio lenta, prolongando o potencial de acao e a refratariedade do
coragao. Isso ajuda a restaurar e manter um ritmo cardiaco normal. A dofetilide é
administrada por via oral, mas seu uso exige monitoramento cuidadoso devido ao risco

potencial de efeitos adversos, como torsades de pointes, uma forma de arritmia ventricular

(YAGNALA et al., 2024).



7

A Figura 40 apresenta o potencial de agao representado pelo modelo (MARGARA
et al., 2021) sob a insercao de concentragoes de diferentes dosagens de dofetilide. Nesse
contexto, as linhas continuas representam as diferentes concentragoes idnicas de dofetilide
medidas em (uM) aplicadas, enquanto as linhas tracejadas apresentam a aproximagao da

simulagao para o modelo desenvolvido nesta tese.
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0.03 uM
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0.05 uM
0.05 uM
0.06 uM
0.06 uM
0.1 uMm
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T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200

Figura 40 — Potencial de A¢édo para diferentes concentragoes i6nicas de Dofetilide

Nota-se que até a concentracao de 0.05 (xM), o modelo MMS reproduz com bastante
robustez o fenémeno proposto. Entretanto, ao aumentar a concentracao de dofetide ocorre
um fendémeno denominado Early Afterdepolarizations (EADs) que sao oscilagoes anormais
do potencial de acdo que ocorrem durante a fase de repolarizagao do ciclo cardiaco. Elas
podem causar arritmia cardiaca. Esse fendmeno das EADs ainda nao é possivel simular
com o modelo minimo apresentado, caracterizando uma oportunidade de melhoria na
proposta em situagoes futuras.

Ao findar este cenario de validagao e testes, conclui-se que o MMS reproduz com boa
qualidade simulacoes que envolvem verapamil e quinidina para os trés sistemas. Porém,
devido ao fenomeno do EAD, possui limitacao na reproducao da dofetilide. Os valores de
parametros encontrados pelo AG para as simulagoes envolvendo a dofetilide encontram-se
nos Apéndices deste documento.

Ressalta-se que, pela limitacao do modelo na reproducao das EADs, as simulagoes

prosseguintes, que envolvem calcio e tensao ativa nao foram realizadas.

7.5 Cenéario de Teste 5

Um dos objetivos especificos deste trabalho foi utilizar o software MonoAlg para
realizar simulagoes tridimensionais em modelos biventriculares. A escolha do MonoAlg

como ferramenta de simulagao foi motivada por sua eficiéncia e capacidade de lidar
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com simulagdes complexas que envolvem a dindmica eletrofisiologica de tecidos cardiacos
tridimensionais. Para validar o modelo desenvolvido, neste cenario, foi realizada uma
comparagao utilizando dados referentes a células do endocardio - escolhido entre os tipos
de célula de modo empirico. As Figuras 41 e 42 apresentam a simulacao ao longo do

tempo em um modelo bidimensional aplicado a um quadrado.

MinimalModel_Silva ToRORd_Land
vm
-800 -600 -400 -200 0.0 20.0
Time: 28.00 ms I m— |

Figura 41 — Inicio da Simulac¢do - MinimalModel Silva x TorOrdLand

Em ambas as figuras, o tempo em mili-segundos iniciou-se apds o limiar do estado
estacionario. Observando as Figuras 41 e 42, observa-se a proximidade das reproducgoes
dos modelos MinimalModel Silva e TorOrdLand. Ressaltando que o modelo desenvolvido

apresenta uma leve aceleracao quando comparado ao modelo referéncia.

MinimalModel_Silva ToRORd_Land
Vm
-800 -60.0 -400 -200 0.0 200
Time: 1656.00 md 't i '

Figura 42 — Simulagdo do potencial de agao - MinimalModel _Silva x TorOrdLand

As Figuras 43 e 44 apresentam o desenvolvimento do cédlcio ao longo do tempo
dos modelos TorOrdLand e MinimalModel Silva avaliado em um modelo monodominio
aplicado a uma simulacao de um quadrado. Ressalta-se que por tratar-se de modelos

reproduzidos em diferentes amplitudes para tal simulacao, o valor minimo e maximo
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representando as cores puras vermelho e azul sdo distintos de um modelo comparado a

outro.
MinimalModel_Silva ToRORd_Land
Cai Cai
0.0e+00 0.5 1.0e+00 7.1e05 0.0004 6.7e04
Time: 840.00 ms | — -

Figura 43 — Desenvolvimento do Célcio ao longo do tempo - MinimalModel_Silva x TorOrdLand

Em ambas as figuras, o tempo, expresso em milissegundos, foi registrado a partir
do momento em que o sistema atingiu o limiar do estado estaciondrio. Ao analisar as
Figuras 43 e 44, pode-se perceber a notavel semelhanga entre as reprodugoes dos modelos
MinimalModel Silva e TorOrdLand, evidenciando a proximidade dos resultados obtidos.
Contudo, é importante destacar que o modelo desenvolvido neste estudo demonstra uma
leve aceleracao em comparagao ao modelo de referéncia, o que sugere diferencgas sutis na
dindmica temporal entre os dois modelos. Ressalta-se também, que a frente de onda do

modelo TorOrdLand é mais suave quando comparado ao modelo desenvolvido nesta Tese.

MinimalModel_Silva ToRORd_Land
Cai Cai
0.0e+00 05 1.0e+00 7.1e05 0.0004 6.7e04
Time: 1860.00 ms M ! — | —

Figura 44 — Desenvolvimento do Célcio ao longo do tempo - MinimalModel Silva x TorOrdLand

Especificamente sobre a Figura 44, o decaimento de calcio apresenta-se muito similar
em ambas as simulac¢oes que representam os dois modelos do cenario. Esse fendmeno é
fundamentado na analise de intensidade das cores representadas pela legenda - pontos

médios em valor da simulagao do célcio.
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De modo subsequente, a Figura 45 apresenta o desenvolvimento da tensao ativa ao
longo do tempo para os modelos referéncia (TorOrdLand) e o desenvolvido nesta Tese
(MMS). Nesse sentido, é otével perceber a préxima relacao entre as simulagoes entre ambos
os modelos, mesmo um modelo sendo baseado em poucas equagoes diferenciais quando

outro baseado em um nimero maior de EDO’s.

MinimalModel_Silva TorOrdLand
Ta Ta
0.0e+00 5.0e-1 1.1e+00 0.0e+00 2.0?+1 3.9e+01
Time: 110.00 ms mwe ' o -

Figura 45 — Desenvolvimento do Célcio ao longo do tempo - MinimalModel _Silva x TorOrdLand

Além da constatacao anterior, a Figura 46 apresenta a simulac¢ao da tensao ativa em
ambos os modelos a partir do decaimento da curva de inativacao da mesma. Nesse sentido,

observa-se a aproximacao das duas simulacoes.

MinimalModel_Silva TorOrdLand
Ta Ta
0.0e+00 5.0e-1 1.1e+00 0.0e+00  2.0e+1 3.9e+01
|

Time: 320.00 ms e ' o

Figura 46 — Desenvolvimento do Célcio ao longo do tempo - MinimalModel_Silva x TorOrdLand

Visando apresentar simulacoes no contexto biventricular em trés dimensoes, a Figura
47 (a) apresenta o modelo desenvolvido no resolvedor MonoAlg. Nota-se que a Figura 44
(b) corresponde ao comportamento esperado para o potencial de acao.

Apos atingir o estado estacionario, sao apresentadas simulagoes comparativas entre os

dois modelos — o modelo desenvolvido e o modelo TorOrdLand - no inicio da simulagao 3D
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= Vm ( block=1)

Figura 47 — Potencial de A¢do de modelo biventricular

usando MonoAlg. Essas comparacoes foram realizadas logo apds a aplicagao do estimulo,

conforme ilustrado na Figura 48.

MinimalModel_Silva
dt=0.01ms

TorOrd_Land
dt=0.01ms

Vm
-800 -600 -400 -200 00 200
|

Time: 60.00 ms - ; ‘

Figura 48 — Inicio do estimulo - Simulagao Biventricular

Nota-se que, apds certo desenvolvimento temporal ambas as simulagoes apresentam-se
muito similares com uma aceleragao maior para o modelo TorOrdLand. Nela pode-ser
perceber que ambos os modelos apresentam simulagoes e comportamento muito parecidos
no contexto da despolarizacao do potencial de acao.

Considerando uma simulagao um pouco mais adiantada no quesito temporal, a Figura 49
apresenta uma simulagao entre os depois modelos préximo ao final da despolarizagao e inicio
de condigao de platd. Nota-se que ambas as simulagoes encontram-se muito similares nesse
instante de tempo considerado para avaliagao, entretanto, com uma pequena antecipagao
pelo modelo desenvolvido.

Por fim, finalizando o cenario de validagao, analisa-se a repolarizacao. Nesse aspecto,
a Figura 50 apresenta um recorte temporal para a simulacdo 3D biventricular em um

periodo préximo a condicao de repolarizacao. Nesse sentido, tem-se a maior diferenca
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MinimalModel_Silva

di=0.01ms l

Vm
-800 -600 -400 -200 0.0 200

Time: 80.00 ms - — '

TorOrd_Land
dt=0.01ms

Figura 49 — Recorte temporal simulagdo biventicular

visual na simulacao entre o modelo referéncia e o modelo desenvolvido, o modelo referéncia
retorna ao repouso de modo mais acelerado ao modelo TorOrdLand, isso se deve ao fato
das mesmas fenomenologias ocorrerem da mesma forma das simulagdes 0D. Entretanto,

ainda assim, as simulac¢oes biventriculares apresentaram muita similaridade ao longo do

tempo.

MinimalModel_Silva

TorOrd_Land
di=0.01ms

dt=0.01ms

Vm
-800 -600 -400 -200 0.0 200

Time: 308.00 ms _— e '

Figura 50 — Recorte temporal simulagdo biventicular - repolarizagao

Assim, conclui-se que o modelo desenvolvido foi capaz de reproduzir no cendrio

monodominio-quadrado e biventricular 3D os comportamentos esperados para um modelo

eletromecanico.
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7.6 Cenario de Teste 6

Para finalizar, um estudo que diz respeito ao tempo computacional de simulac¢ao foi
promovido. Para tanto, considerou-se os cenarios do ultimo experimento para geragao de
cenério comparativo (TorOrdLand x MinimalModel Silva). Além disso, considerou-se

também simulagoes que envolvem o MMS com o tamanho de passo 0.01.

7.6.1 Desempenho da Simulagao biventricular

A Figura 51 apresenta um estudo comparativo no quesito temporal entre os modelos
MinimalModel Silva e TorOrdLand em uma simulagao biventricular. Ressalta-se que
nesse cenario foi utilizado GPU, Monoalg como resolverdor de equac¢des monodominio e
o método numérico de (RUSH; LARSEN, 1978). Para o modelo MMS, dois contextos
de discretizacao foram gerados: 0.01 ms e 0.05 ms. Para o modelo referéncia, apenas
a simulacao de passo de tempo 0.01 ms é apresentada. Isso se deve a particularidades
do modelo que, ao aumentar o tamanho do passo, o modelo (MARGARA et al., 2021)

torna-se instavel e nao apresenta a simulacao esperada.

700 " —— TorOrdLand
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600 { —— MinimalModel_Silva - 0.05 ms
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Figura 51 — Comparagao temporal TorOrdLand x MinimalModel _Silva

Foi considerado na Figura 51, visando promover uma comparagao temporal mais justa,
o tempo necesséario para o ajuste dos parametros gasto pelo AG. Nesse sentido, foi acrescido
ao custo computacional das simulagoes do MinimalModel _Silva, 8.25 minutos.

Analisando a Figura 51 é possivel identificar que a simulagao do modelo desenvolvido
neste trabalho apresentaram simula¢oes mais rapidas quando comparadas ao modelo
referéncia. Para a simulagao com o passo de tempo de 0.01 ms, a partir do 5° pulso de
simulagdo o MMS ja apresenta simulagoes mais rapidas quando comparada ao modelo
TorOrdLand, enfatizando que a diferenca aumenta proporcionalmente a cada pulso, logo,

simulagoes extensas a diferenca de tempo torna-se cada vez mais consideravel.
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Além disso, o foco principal dessa analise consiste na capacidade do modelo desenvolvido,
primeiramente, ser resolvido com passo de tempo um pouco maior sem a perda de
suas caracteristicas fisiologicas e comportamentais e também simulacao computacional
biventricular muito rapida. Nota-se que a diferenca temporal das simulagoes com o decorrer
do tempo, sdo cada vez maiores e o custo para essa simulagao ¢ baixo, sendo menor que a
referéncia logo apds o primeiro pulso. A simulagao de 81 pulsos sequenciais, realizada em
torno de 1 hora e 30 minutos no modelo desenvolvido, chega a diminuir, para o mesmo
numero de pulsos, 7 vezes, realizada em quase 12 horas.

Devido ao alto custo computacional para simulacao, as simulagoes realizadas foram
desenvolvidas com nimeros menores de pulsos. Pelo foto do custo computacional para cada
pulso ser linear em relagao ao nimero de pulsos, os valores temporais foram extrapolados
até o namero de pulsos apresentado - 81.

Ressalta-se a importancia e necessidade de simulagoes com um maior niimero de pulsos
visando obter simulagoes fisiologicas mais precisas e detalhadas, aplicadas, por exemplo,
a arritmias cardiacas. Nesse sentido, (SOARES et al., 2023) indicam ser necessario 81
pulsos para simular um estudo eletrofisiolégico adequado de um paciente.

Os mesmos experimentos foram realizados a partir da utilizacdo de CPU. Essa verifica-
¢ao visa avaliar o fato de ser possivel dividir melhor o trabalho utilizando CPU. Nesse
aspecto, a Figura 52 apresenta as simulac¢oes para o modelo TorOrdLand considerando a
discretizacao de 0.01ms e, para o Modelo proposto nesta tese, as discretizagoes de 0.01ms
e 0.05ms.

14000 + —— TorOrdLand
—— MinimalModel_Silva - 0.01 ms
—— MinimalModel_Silva - 0.05 ms

12000

10000

8000

6000

Tempo de simulagdo (min)

4000

2000 +

T
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Quantidade de pulsos

Figura 52 — Comparacao temporal TorOrdLand x MinimalModel _Silva

Assim, ao analisar a Figura 52 nota-se a execuc¢ao mais lenta de um modo geral
no ambito de minutos para simulagao. Entretanto uma maior diferenca com relacao a
reducao de custo computacional das simulagoes do MMS quando comparado ao modelo
TorOrdLand. A saber: TorOrdLand - 0.01 ms: 236h, MMS - 0.01ms: 131h, MMS - 0.05:
41h.
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A execucao mais rapida utilizando GPU se deve, considerando o caso biventricular
- cerca de 800.000 células em média para serem resolvidas, é destinado quase 1 thread
para cada célula, o que faz acelerar tanto o ToORORdLand quanto o MinimalModelSilva.
Na CPU, a divisao da solu¢do em blocos maiores, no caso as 800.000 células dividadas
a solugao do sistema de EDOs em 32 threads do OpenMP. Ficando em torno de 25.000
células para cada thread por iteracao, levando mais tempo em ambos os modelos simulados.

O speed-up ou aceleragao é uma métrica de desempenho utilizada para comparar a
eficiéncia de dois sistemas ou algoritmos diferentes, geralmente no contexto de otimilzacao
ou paralelizacao. Especificamente, o speed-up é definido como a razao entre o tempo de
execucao de uma tarefa em uma configuracao de referéncia e o tempo de execucao da
mesma tarefa em um sistema otimizado ou paralelo.

Nesse aspecto, a Figura 53 apresenta o speed-up ou ganho de velocidade para trés
configuragoes: TorOrdLand/MMS_0.01: que significa o ganho de velocidade modelo
desenvolvido considerando o passo de tempo de 0.01ms quando comparado a simulagao
referéncia (TorOrdLand); TorOrdLand/MMS_0.05: que refere-se a acelera¢ao do modelo
desenvolvido considerando o passo de tempo de 0.05ms quando comparado a simulagao
referéncia (TorOrdLand) e MMS_ 0.01/MMS_ 0.05: que representa a vantagem temporal
do modelo desenvolvido considerando o passo de tempo de 0.01ms e o modelo desenvolvido
considerando o passo de tempo de 0.05ms. Para todos os cenarios sao apresentadas as
informacoes referentes & GPU e CPU. Refor¢a-se mais uma vez que todas as imulagoes do
modelo TorOrdLand sao realizadas utilizando passo de 0.01ms devido a nao-capacidade

de resolucao do modelo em passos de tempo maiores.

6
5.75 GPU

CPU
5.00

-
L

TorOrd/MMS_0.01 TorOrd/MMS_0.05 MMS_0.01/MMS_0.05

Figura 53 — Speed-Up (aceleracao) das simulagdes dos modelos utilizando GPU e CPU

Ao analisar a Figura 53 nota-se o ganho de velocidade do tempo de simulagdo em
todos os cenarios avaliados. Nesse sentido, enfatiza-se que nos cenarios que envolvem o
modelo referéncia apresenta-se um ganho de velocidade tanto no uso de GPU quanto no

uso de CPU. Outro ponto interessante de destaque é o ganho de velocidade com relagao a
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diminuicao do tamanho do passo de tempo do modelo desenvolvido quando comparado ao
referéncia, atingindo na utilizacao de CPU o valor de 5.75 de speed-up.
Além disso, pode-se perceber que apenas no cenario comparativo entre os tamanhos de
passo de tempo do modelo referéncia a GPU apresenta uma maior aceleragao da simulagao.
Esse experimento é o que valida as proposigoes desta tese. A redugao do niimero de
equacoes diferenciais influencia diretamente no custo computacional para simulacao. Logo,
conclui-se que foi gerado um modelo com um menor custo computacional e temporal de

simulagao dos fendmenos propostos para os cenarios avaliados.

7.6.2 Simulagoes biventricular MinimalModel Silva em diferentes passos de tempo

Pelo fato de boa parte do ganho temporal das simulagoes propostas serem oriundas da
capacidade do modelo proposto ser resolvido utilizando um passo de tempo maior. Essa
secao tem o objetivo apresentar as simulagoes do modelo desenvolvido utilizando passos
de tempo padrao - similar ao referéncia - e reduzido visando avaliagao da qualidade e
aproximacao de ambos os cenarios.

Nesse aspecto, as Figuras 54, 55 e 56, apresentam frames, no mesmo instante de tempo,
para as simulagoes biventriculares utilizando o passo de tempo padrao (0.05ms) e o passo

de tempo reduzido (0.01ms) em diferentes momentos da simulagao.

MinimalModel_Silva
dt=0.05ms

MinimalModel_Silva
dt=0.01ms

Vm

-800 -600 -400 -200 00 200
y | |

Time: 60.00 ms ‘

Figura 54 — Simulagé@o biventricular para o MMS utilizando passo de tempo de (a) 0.05ms e (b)
0.01ms

Nesse aspecto, observa-se que a Figura 54 no instante de tempo de 60 ms representa o
processo de inicio da despolarizagao, nesse aspecto, é notério que ambas as simulagoes
para os diferentes passos de tempo sdo muito proximas, tendendo a uma similaridade.
Logo, para esse ponto, nao hé diferenca significativa na simulagao com a redugao do passo
de tempo da discretizacao.

Assim como a Figura 54, a Figura 55 apresenta, para o mesmo instante de tempo

7 Y

(72ms) simulagoes biventriculares utilizando em (a) o passo de tempo de 0.05ms e em (b)
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MinimalModel_Silva

MinimalModel_Silva
dt=0.01ms

dt=0.05ms

Vm
-800 -600 -400 -200 0.0 20.0

Time: 72.00 ms _— e '

Figura 55 — Simulacao biventricular para o MMS utilizando passo de tempo de (a) 0.05ms e (b)
0.01ms

o passo de tempo de 0.01ms. Dessa forma, a simulacdo também apresenta similaridade
para os diferentes valores de passo de tempo de simulacao.

Por fim, a Figura 56 apresenta as simulagoes para os mesmos passos de tempo das
figuras anteriores com a diferenca de apresentar o frame em outro aspecto da simulagao
biventricular - a repolarizacdo. Nesse sentido, assim como os outros cenarios, a simulacao

apresenta similaridade mesmo com a diminuicao do passo de tempo de simulagao.

MinimalModel_Silva MinimalModel_Silva
dt=0.05ms l dt=0.01ms l
Vm
-800 -600 -400 -200 00 200
Time: 308.00ms [ lm— |

Figura 56 — Simulagao biventricular para o MMS utilizando passo de tempo de (a) 0.05ms e (b)
0.01ms

Como conclusao da secao, tem-se que, um dos maiores ganhos dessa tese consistiu no
desenvolvimento de um modelo simplificado capaz de mesmo com a diminuicao do passo
de tempo reproduzir com aproximacao os fenomenos desejados. Fato esse, um dos maiores

contribuidores da eficiéncia medida pelo speed-up do ganho temporal desta proposta.
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8 CONCLUSOES

8.1 Consideracoes Finais

Neste documento, foi apresentado o processo, consideragoes e resultados do desen-
volvimento de um modelo matematico-computacional simplificado para reproducao da
atividade eletromecanica cardiaca, considerando os sistemas elétrico, de calcio e mecanico.

O objetivo da construcao desse modelo consistiu em desenvolver um modelo matematico-
computacional baseado em um menor nimero de equacoes diferenciais, o que acarreta
um menor custo computacional para simulacdo. Além da diminuicdo do quantitativo de
equagoes, esses modelos devem ser aplicaveis no sentido de reproducao com qualidade do
fendmeno modelado. Além da reproducao dos fendémenos com boa qualidade, desejou-se
que os modelos expressassem mais alguns aspectos biologicos da atividade eletromecanica
cardiaca, reproduzisse diferentes concentracoes de drogas e de fato apresentasse simulagoes
computacionais mais rapidas.

Apés findar o percurso metodoldgico e apresentar os resultados conclui-se que o modelo

foi capaz de:

» Reproduzir com boa qualidade o potencial de acao, cdlcio e a tensdo ativa acoplado
em diferentes modelos da literatura ((IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006) e (OLIVEIRA;
SUNDNES; SANTOS, 2010)).

« Reproduzir diferentes periodos de estimulo (potencial de a¢do) nos trés sistemas
quando comparado ao modelo de (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006).

o Simular de forma fidedigna diferentes concentragoes idnicas de quinidina e verapamil
((MARGARA et al., 2021)).

o Aproximar a simulacao para diferentes tipos de célula cardiaca: Endocardio, Epicar-
dio, Mid.

o Apresentar boa aproximacao para simula¢oes em contextos tridimensionais e biven-

tricular.

o Reduzir significativamente o nimero de equacoes diferenciais para apoio dos fenéme-

nos e consequentemente o custo computacional para tal simulagao.
Entretanto, ainda apresenta limitacoes na capacidade de:

o Reproduzir o fendémeno das EADs, o que acarreta dificuldade na reproducao de

cenarios com altas concentragoes de dofetilide.
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A Tabela 9 apresenta a quantidade de equacoes de cada um dos modelos eletromecanicos
utilizados como referéncia neste trabalho. Ademais, é apresentada, para cada modelo
eletromecanico a quantidade de equagoes a proposta desta Tese reduz na simulacao do

referido modelo.

Nimero de Numero de Equacées
Modelo Equacoes quag
. .. a menos
Diferenciais
TenTuscher /Rice (2010) 30 24
Iribe (2006) 19 13
TorOrdLand (2021) 44 38

Tabela 9 — Modelos Eletromecanicos, nimero de equacoes diferenciais e quantidade de equagoes
reduzidas

Como pode-se verificar na Tabela 7, a reducao de equagoes diferenciais ¢ significativa
em relagao a todos os modelos utilizados como referéncia, destacando a nao-perda de
qualidade na capacidade de reproducao dos fenémenos em relagdo aos modelos utilizados
como referéncia. Nesse contexto, com base na credibilidade e nas citagoes do modelo minimo
(BUENO-OROVIO; CHERRY; FENTON, 2008), que propde um modelo simplificado
para o potencial de acdo, acredita-se que este trabalho, como um modelo reduzido para
a eletromecanica cardiaca, tenha o potencial de causar um impacto significativo na

comunidade cientifica.

8.2 Trabalhos Futuros

Como trabalhos futuras, deseja-se minimizar ainda mais as diferengas das simulacoes no
contexto biventricular. Além disso, desenvolver uma manipulagdo mateméatica no modelo
nas equagoes que envolvem o potencial de acao com o intuito do modelo tornar-se capaz
de reproduzir as EADs.

Também, paralelizar o algoritmo genético visando diminuir ainda mais o custo do
ajuste de parametros, evidenciando mais ainda a diminuicao de tempo de execucao da
proposta.

Apesar de eficiente para o estudo, a abordagem unidirecional do acoplamento pode ser
desenvolvida para uma abordagem bidirecional dos sistemas, permitindo uma modelagem
mais realista e detalhada da eletromecanica cardiaca, potencializando a aplicacao pratica

do modelo desenvolvido.
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9 Apéndice

Tabela de Pardmetros - Aproximacao dos Modelos

Parametro TTR Iribe Epicardio | Endocéardio Mid
Up 0.003906 0.005859 0.615234 0.000977 0.811523
Uy, 1.345703 1.231250 1.100000 1.016406 1.156641
0, 0.236816 0.266602 0.012207 0.277344 0.088867
O 0.202148 0.188379 0.001172 0.222363 0.000879
0, 0.101367 0.182520 0.169629 0.096387 0.189258
0, 0.002344 0.003516 0.041602 0.002637 0.023438
To1 2.832031 96.777344 74.023438 15.722656 61.816406
To2 971.093750 | 1000.390625 | 969.140625 | 1060.937500 1.757812
T.F 1.330078 0.898438 1.333984 1.451172 1.453125
Tool 24.804688 20.898438 92.382812 91.894531 96.777344
Tord 10.898438 28.593750 35.117188 4.648438 0.429688
ko, 68.066406 11.621094 60.253906 35.546875 82.519531
Uy, 0.533203 0.375977 0.606445 0.242188 0.668945
Tr 226.562500 | 151.660156 | 160.839844 | 158.496094 | 216.992188
Tfi 0.347656 0.218750 0.093750 0.044922 0.093750
Tol 471.875000 | 377.734375 | 406.640625 | 384.960938 | 347.851562
To2 3.583984 1.767578 7.958984 1.005859 4.228516
Tsol 37.646484 16.455078 17.480469 38.183594 12.158203
Tso2 1.177734 1.468750 1.097656 1.175781 1.429688
kso 4.995117 1.611328 3.803711 3.969727 2.846680
Uso 0.821289 0.949219 0.826172 0.823242 0.520508
Ts1 0.371094 1.787109 4.819336 1.567383 2.856445
Ts2 15.429688 11.367188 17.656250 19.912109 15.869141
ks 3.251953 0.380859 3.959961 0.224609 4.814453
Us 0.376953 0.949219 0.193359 1.380859 0.324219
Tsi 2.875977 3.540039 4.902344 4.643555 1.748047
Twoo 0.621094 0.306641 0.793945 0.067383 0.876953
wh 0.229980 1.026855 0.518555 0.820312 0.744141
Yo 0.389648 0.028320 0.124023 0.153320 0.164062
Y2 2.824219 7.195312 9.503906 7.980469 10.488281
D1 0.570312 1.199219 3.941406 3.339844 1.281250
D2 0.005371 0.061914 0.003809 0.000000 0.003613
Y3 10.656250 3.040039 7.820312 8.099609 3.845703
a 0.227539 0.630859 0.375000 0.355469 0.591797
CApiastotico | 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000
¥z 0.065039 0.037793 0.014746 0.020996 0.016699
V4 2.109375 1.396484 0.830078 1.386719 0.908203
Y5 0.192383 0.329102 0.281250 0.201172 0.311523
D3 0.011230 0.025488 0.037207 0.039453 0.036719
D4 0.015820 0.001758 0.004883 0.007715 0.005664
Y6 7.080078 2.070312 3.066406 2.744141 4.023438
b 0.066211 0.070703 0.092773 0.054688 0.044629

Tabela 10 — Parametros ajustados do modelo.



9.1 Valores de Parametros - Quinidina

Parametro | Controle 0.3 uM 3 uM 30 uM 100 uM
U 0.000977 0.007812 0.007812 0.000977 0.209961
Uy, 1.016406 1.120313 1.282422 1.151953 1.382031
0, 0.277344 0.174805 0.242188 0.470703 0.301270
O 0.222363 0.160254 0.178418 0.176660 0.003516
0, 0.096387 0.159961 0.062988 0.121875 0.000000
0, 0.002637 0.008496 0.002637 0.000879 0.000000
To1 15.722656 47.558594 95.507812 | 29.589844 | 68.847656
Too 1060.937500 | 1233.300781 | 866.113281 | 885.156250 | 906.640625
T.F 1.451172 1.625000 1.300781 0.052734 1.056641
Tool 91.894531 98.242188 82.617188 | 27.246094 | 24.707031
Topo 4.648438 8.085938 31.914062 8.671875 3.359375
ks 35.546875 12.792969 48.144531 | 21.582031 | 59.277344
Uy 0.242188 0.679688 0.690430 0.026367 0.077148
T.r 158.496094 | 207.128906 | 217.578125 | 216.601562 | 198.046875
TFi 0.044922 0.253906 0.356445 0.380859 0.394531
Tol 384.960938 | 490.234375 | 305.664062 | 437.695312 | 364.257812
To2 1.005859 4.785156 2.392578 7.041016 9.023438
Tsol 38.183594 28.417969 42.089844 | 40.869141 | 39.111328
Ts02 1.175781 1.119141 0.570312 0.429688 0.837891
kso 3.969727 2.944336 3.515625 3.984375 4.799805
Uso 0.823242 0.676758 0.633789 0.568359 0.544922
Ts1 1.567383 0.537109 3.115234 0.239258 2.275391
Ts2 19.912109 18.632812 11.738281 | 16.113281 | 19.726562
ks 0.224609 0.869141 0.122070 0.390625 4.716797
Us 1.380859 0.076172 1.044922 1.082031 0.246094
Tei 4.643555 4.570312 4.008789 1.499023 1.582031
Twoo 0.067383 0.363281 0.561523 0.961914 0.972656
Wi 0.820312 1.415039 1.340332 0.771973 1.163086
Y0 0.153320 0.169922 0.206055 0.002930 0.002930
Yo 7.980469 8.836719 9.082031 56.933594 | 52.851562
D1 3.339844 0.000391 0.000684 3.230469 2.214844
D2 0.000000 0.000098 0.276367 0.337891 0.000879
V3 8.099609 7.788086 9.195312 0.008887 9.442383

a 0.355469 0.495117 0.276367 0.046582 0.103516

CApiastotico 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000 0.000000
Y7 0.020996 0.038477 0.033691 0.008887 0.048438
Y4 1.386719 0.077734 0.083398 0.046094 0.625000
V5 0.201172 0.077734 0.273438 0.091406 0.342773
D3 0.039453 0.091406 0.076465 0.005664 0.042773
D4 0.007715 0.046094 0.059766 0.046582 0.037695
Y6 2.744141 4.306641 5.205078 0.250000 0.087891

b 0.054688 0.080371 0.059766 0.094531 0.099316

Tabela 11 — Parametros ajustados do modelo.
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Posicao 0.3 M 3 uM 30 M 100 M
1 Uy : 699.591 | Tyoo : 733.330 | Tyweo & 1327.532 | u, : 21390.379
2 Py 2 497.459 U, : 699.591 ps = 503.785 ks = 2000.004
3 Tri © 465.215 | Tp; 0 693.475 Tri 0 T47.823 | Tyoo 1 1343.474
4 Twoo - 439.129 | py : 674.673 Yo 1 613.412 Too © 197.088
5 Toz + 375.728 | T, : 586.555 Tz - 600.000 Ty o T78.258
6 ks : 286.957 | 1, : 507.453 3 : 99.890 Yo 1 562.261
7 0, : 222.184 u,, : 185.080 Yo : 98.089 Py 388.594
8 Ty - 202,484 | 7, : 137.864 Y4 : 96.676 T, @ 337.888
9 u, : 180.645 p1: 99.980 7.5 1 96.366 ~v7 : 130.701
10 p3 : 131.683 Te1 : 98.754 Y6 : 90.890 6, : 100

98

Tabela 12 — Os 10 pardmetros com maior variacdo percentual em relagdo ao controle, ordenados

por variacdo percentual nas concentragoes de 0.3 uM, 3 uM, 30 uM e 100 uM com
Quinidina.

9.2 Valores dos Parametros - Verapamil



Par Controle 0.001 uM 0.01 uM 0.1uM 1 uM 10 uM
U 0.038086 0.038086 0.037986 0.273438 0.700195 0.001953
Uy, 1.023047 1.023047 1.023547 1.185156 1.054688 1.386328
0, 0.170410 0.170410 0.170910 0.151367 0.273926 0.127930
O 0.000000 0.000000 0.000100 0.000586 0.000000 0.020801
0, 0.106641 0.106641 0.106741 0.119531 0.278320 0.011426
0o 0.037207 0.037207 0.037257 0.098730 0.272461 0.004102
To1 56.152344 56.152344 56.202344 84.863281 48.925781 60.839844
Too 1078.027344 | 1078.027344 | 1077.527344 | 902.246094 | 1060.449219 | 1236.718750
T.F 1.996094 1.996094 1.996494 1.296875 1.226562 1.335938
Tool 85.742188 85.742188 85.742988 81.738281 39.746094 39.746094
T2 21.054688 21.054688 21.054888 28.906250 21.953125 30.937500
k, 71.972656 71.972656 71.973456 1.171875 64.160156 53.613281
Uy, 0.859375 0.859375 0.859275 0.660156 0.007812 0.919922
T.r 242968750 | 242.968750 | 243.018750 | 203.613281 | 218.066406 | 230.957031
Tri 0.118164 0.118164 0.118264 0.327148 0.088867 0.373047
Tol 491.406250 | 491.406250 | 491.356250 | 335.156250 | 432.617188 | 397.460938
To2 0.546875 0.546875 0.546975 8.222656 7.500000 2.597656
Tsol 13.623047 13.623047 13.623547 42.431641 45.654297 37.500000
Tso2 0.521484 0.521484 0.521984 0.507812 0.855469 1.410156
kso 1.806641 1.806641 1.806241 4.150391 3.642578 4.897461
Uso 0.603516 0.603516 0.603116 0.795898 0.600586 0.563477
Ts1 2.221680 2.221680 2.221880 1.538086 4.262695 0.991211
Ts2 12.324219 12.324219 12.324419 10.058594 16.748047 10.107422
ks 3.256836 3.256836 3.256536 4.223633 3.276367 0.073242
Us 0.193359 0.193359 0.193459 0.091797 0.246094 0.283203
Tei 3.110352 3.110352 3.110152 0.091797 2.958984 3.813477
Twoo 0.984375 0.984375 0.984575 0.509766 0.852539 0.419922
Wik 1.407715 1.407715 1.407815 0.083496 0.591797 0.856934
Y0 0.083984 0.096777 0.044724 0.014941 0.010059 0.856934
Yo 17.851562 16.503906 28.749600 50.976562 | 149.853516 0.010547
D1 1.105469 2.308594 2.769431 0.390625 3.859375 299.707031
D2 0.005762 0.004785 0.008103 0.014355 0.019043 3.894531
V3 8.239258 5.800781 6.842573 9.044922 6.617188 0.095605
a 0.303711 0.479492 0.475786 0.958008 0.638672 10.903320
CAp; 0.050781 0.051367 0.475786 0.035254 0.011719 0.172852
Y7 0.020996 0.052930 0.054299 0.086035 0.046484 0
Y4 1.386719 6.435547 5.664162 0.783203 0.859375 0
s 0.201172 0.448242 0.073435 0.035254 0.455078 0
D3 0.039453 0.066895 0.037693 0.050000 0.069141 0
D4 0.007715 0.033301 0.054299 0.035156 0.061719 0
Y6 2.744141 1.699219 5.664162 3.955078 8.828125 0
b 0.054688 0.058984 0.073635 0.025098 0.035059 0

9.3 Valores dos Parametros - Dofetilide

Tabela 13 — Pardmetros ajustados do modelo para diferentes concentracoes.
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Posicao 0.001 uM 0.01 puM 0.1 uM 10 uM

1 v4: 364.084 ps: 602.515 | 7_02: 1403.571 po: 67489.917
2 pa: 331.640 v 240.932 u_0: 617.949 pr: 27011.301
3 Y72 152.096 p1: 150.521 P4 355.684 a: 3490.031
4 ~v5: 122.815 ~v4: 150.000 ~v7: 309.769 Yo: 920.354
5 p1: 108.834 ~v5: 147.087 a: 215.434 7 02: 375.000
6 p3: 69.556 ve: 106.406 | 7 _sol: 211.470 | CA_Du: 240.387
7 a: H7.878 Yo: 61.048 ~Y9: 185.558 7 fi: 215.703
8 Yo: 15.233 a: 56.657 7 fi: 176.859 T sol: 175.269
9 b: 7.855 Yo: 46.747 | theta_o: 165.353 k so: 171.081
10 CA_ Di: 1.154 | py: 40.628 po: 149.132 T s02: 170.412

Tabela 14 — Os 10 pardmetros com maior variacdo percentual em relagdo ao controle, ordenados
por variagdo percentual nas diferentes concentragoes de Verapamil

Parametro | Controle | 0.02 M | 0.03 uM | 0.04 uM | 0.05 uM | 0.06 uM | 0.1 uM
U 0.038 0.000 0.004 0.012 0.010 0.028 0.210
Uy 1.023 1.375 1.306 1.025 1.286 1.398 1.382
0, 0.170 0.173 0.450 0.446 0.261 0.261 0.301
O 0.000 0.154 0.159 0.160 0.243 0.253 0.004
0, 0.107 0.133 0.090 0.030 0.130 0.167 0.000
0, 0.037 0.003 0.015 0.007 0.001 0.004 0.000
To1 56.152 63.086 54.688 98.340 0.781 26.172 68.848
Too 1078.027 | 1317.773 910.547 1089.258 953.516 999.902 | 906.641
T.r 1.996 1.902 1.123 0.502 1.299 1.480 1.057
Top1 85.742 78.320 91.895 68.555 68.848 58.203 24.707
To2 21.055 15.234 16.797 1.523 36.875 15.625 3.359

” 71.973 8.008 67.578 58.887 36.035 29.492 59.277
Uy, 0.859 0.371 0.116 0.493 0.925 0.604 0.077
T.r 242.969 191.016 188.574 232.031 223.730 240.723 198.047
Tfi 0.118 0.648 0.283 0.025 0.516 0.188 0.395
Tol 491.406 454.492 397.461 493.164 381.055 308.789 364.258
To2 0.547 0.059 1.182 4.111 1.807 7.842 9.023
Tsol 13.623 44.531 36.328 44.531 46.973 47.266 39.111
Ts02 0.521 0.746 0.635 0.523 0.526 0.424 0.838
kso 1.807 3.325 4.375 3.608 4.580 4.990 4.800
Uso 0.604 0.535 0.607 0.579 0.526 0.503 0.545
Te1 2.222 2.051 2.676 0.732 1.538 0.342 2.275
Te2 12.324 16.514 13.213 11.641 10.059 12.617 19.727
ks 3.257 2.295 0.220 2.246 4.224 3.813 4.717
Us 0.193 0.338 0.945 0.018 0.092 0.254 0.246
Tsi 3.110 2.334 1.094 3.916 0.092 1.240 0.973
Twoo 0.984 0.861 0.616 0.734 0.050 0.667 0.973
wh 1.408 1.318 0.070 1.188 0.069 1.348 1.163

Tabela 15 — Parametros ajustados do modelo para diferentes concentracoes.

9.4 Relatérios Extraidos do MonoAlg

9.4.1 Simula¢do Monodominio - quadrado (3 pulsos), - A = 0.01

e TorOrdLand



9.5

Resolution Time: 111822340 pus (1.863706 min)
Total Write Time: 54416734 ps (0.906946 min)
ODE Total Time: 18293921 us (0.304899 min)
CG Total Time: 36999107 ps (0.616652 min)
CG Total Iterations: 414161

Unmeasured time: 2108402 ps (0.035140 min)

MinimalModel Silva

Resolution Time: 43527071 pus (0.725451 min)
Total Write Time: 8049410 ps (0.134157 min)
ODE Total Time: 11134870 us (0.185581 min)
CG Total Time: 22281890 ps (0.371365 min)
CG Total Iterations: 209244

Unmeasured time: 2058505 ps (0.034308 min)

Simulacao Malha Biventricular (3 pulsos) - h = 0.01 ms

MinimalModel _Silva

Resolution Time: 1223127133 us (20.385452 min)
ECG calculation Time: 9792631 ps (0.163211 min)
Total Write Time: 38424066 s (0.640401 min)
ODE Total Time: 566222914 us (9.437049 min)
CG Total Time: 416537719 ps (6.942295 min)

CG Total Iterations: 909584

Unmeasured time: 191374197 ps (3.189570 min)

TorOrdLand

Resolution Time: 1542673692 us (25.711228 min)
ECG calculation Time: 8136958 s (0.135616 min)
Total Write Time: 38316297 us (0.638605 min)
ODE Total Time: 931359934 s (15.522666 min)
CG Total Time: 374941040 ps (6.249017 min)

CG Total Iterations: 869069

Unmeasured time: 189145355 us (3.152423 min)
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9.6 MinimalModel Silva na malha biventricular - A = 0.05 ms

« MMS
Resolution Time: 159371319 ps (2.656189 min)
ECG calculation Time: 418292 us (0.006972 min)
Total Write Time: 74378391 us (1.239640 min)
ODE Total Time: 25828974 us (0.430483 min)
CG Total Time: 45525177 ps (0.758753 min)
CG Total Iterations: 150591
Unmeasured time: 12455729 us (0.207595 min)



