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RESUMO

Miocardite refere-se a uma série de processos inflamatérios que afetam o musculo
cardiaco. Em 2017, mais de 3 milhoes de pessoas foram afetadas por essa condi¢ao em todo
o mundo, resultando em aproximadamente 47.000 mortes. Embora alguns aspectos da
origem dessa doenga sejam bem compreendidos, muitas questoes cruciais permanecem sem
resposta. Entre elas, destaca-se a razao pela qual alguns pacientes desenvolvem inflamagcao
localizada, enquanto outros apresentam uma inflamacao mais difusa, abrangendo grandes
areas do coragao. Ademais, tanto o papel especifico do agente patogénico causador da
inflamacao quanto sua interacdo com o sistema imunoldgico na progressao da doenca
continuam sendo objeto de debate. A resposta a essas questoes pode ter um impacto
significativo no tratamento dos pacientes. Nesse contexto, métodos computacionais podem
auxiliar os especialistas a compreender melhor as interagoes entre patdgenos e o sistema
imunologico, contribuindo para esclarecer os cenarios que favorecem o desenvolvimento de
uma miocardite difusa. Este trabalho propoe o uso de uma abordagem poroelastica para
modelar o edema miocardico em casos de miocardite infecciosa aguda. Um modelo para o
regime de deformagao finita ¢ desenvolvido utilizando equagoes diferenciais parciais, que
representam o deslocamento do tecido, a pressao do fluido, a porosidade, e as concentracgoes
de patogenos e leucocitos. A andlise dos pardametros mais influentes do modelo foi conduzida
para identificar as condigoes que levam ao desenvolvimento de miocardite difusa. Além
disso, foram realizados diversos experimentos para explorar nao apenas os fatores que
impactam a formacao e evolugdo do edema, mas também para avaliar a robustez do modelo
e suas limitagoes. Os resultados indicam que, do ponto de vista qualitativo, o modelo
¢é capaz de reproduzir a doenca, considerando a dindmica entre o patégeno e o sistema
imunoldgico, bem como a resposta mecanica do miocardio durante a inflamagdao em uma

malha poroeléstica tridimensional que representa o ventriculo esquerdo humano.

Palavras-chave: Modelagem Computacional. Imunologia Computacional. Poroelas-

ticidade. Miocardite. Formacao de Edemas.



ABSTRACT

Myocarditis refers to a series of inflammatory processes that affect the heart muscle.
In 2017, more than 3 million people worldwide were affected by this condition, resulting
in approximately 47.000 deaths. While some aspects of the disease’s origin are well under-
stood, many questions remain unanswered. Among them is why some patients develop
localized inflammation, while others present it with more diffuse inflammation, affecting
larger areas of the heart. Moreover, the specific role of the pathogen causing the inflam-
mation and its interaction with the immune system in the disease’s progression remain
subjects of debate. Addressing these questions could significantly impact patient treatment.
In this context, computational methods can assist specialists in better understanding
the interactions between pathogens and the immune system, contributing to clarifying
the scenarios that favor the development of diffuse myocarditis. This work proposes a
poroelastic approach to model myocardial edema in cases of acute infectious myocarditis.
A finite deformation model is developed using partial differential equations, representing
tissue displacement, fluid pressure, porosity, and pathogen and leukocyte concentrations.
The most influential model parameters were analyzed to identify conditions leading to
the development of diffuse myocarditis. Additionally, several experiments were conducted
to explore not only the factors impacting edema formation and evolution, but also to
assess the model’s robustness and limitations. The results indicate that, from a qualitative
standpoint, the model can reproduce the disease, considering the dynamics between the
pathogen and the immune system, as well as the mechanical response of the myocardium
during inflammation in a three-dimensional poroelastic mesh representing the human left

ventricle.

Keywords: Computational Modelling. Computational immunology. Poroelasticity. My-

ocarditis. Oedema formation.
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1 Introducao

1.1 Contexto e Motivagao

A Organizagdo Mundial da Satde define miocardite como a inflamacao do musculo
cardfaco (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1996). Essa condigao pode afetar
pessoas de todas as idades, sendo mais comum entre os jovens, embora a maioria das
mortes ocorra entre os idosos (CAFORIO et al., 2013; WANG et al., 2021). A etiologia da
miocardite é diversa e inclui doengas autoimunes (miocardite autoimune), medicamentos
(miocardite téxica) e agentes patogénicos (miocardite infecciosa), sendo que a miocardite
infecciosa viral é a mais prevalente, responsavel pelo maior nimero de casos (BLAUWET;
COOPER, 2010). Em 2017, mais de 3 milhoes de pessoas em todo o mundo foram diagnos-
ticadas com miocardite, um aumento de 60% em relacao a 1990. Dessas, aproximadamente
47.000 morreram, em comparagao com 27.000 em 1990 (WANG et al., 2021). Contudo,
esses dados foram coletados antes da pandemia de COVID-19, e estudos recentes indicam
uma associagao entre miocardite e a infeccao pelo virus SARS-CoV-2, sugerindo que os
nimeros atuais possam ser ainda maiores (SALA et al., 2020; LUETKENS et al., 2020;
BLONDIAUX et al., 2020; HO et al., 2020).

A determinacao da etiologia da miocardite sempre representou um desafio signifi-
cativo, sendo a biépsia endomiocérdica (BE) o método mais comum para essa finalidade.
A BE é um procedimento invasivo que envolve a analise microscépica de um fragmento do
musculo cardiaco. No entanto, os avangos nos exames por imagem tém possibilitado o desen-
volvimento de novos protocolos para a detecgao e diagnéstico da miocardite, aumentando a
precisao dos métodos nao invasivos, como a ressonincia magnética cardiaca (FRIEDRICH
et al., 2009; GEORGIOPOULOS et al., 2021; POLTE et al., 2022; ABDEL-ATY et al.,
2005). Esse protocolo de imagem permite examinar o musculo cardiaco para identificar o
acumulo de fluido intersticial. Por exemplo, a Figura 1 apresenta um exame de ressonancia
magnética, onde é possivel identificar a regiao do edema no miocardio em um paciente
com miocardite (FRIEDRICH, 2010).

O processo de acimulo de fluido intersticial ¢ um dos sinais caracteristicos de
ocorréncia de uma inflamacao. A inflamacao, ou processo inflamatoério, induzida por
infec¢do é uma resposta do sistema imunoldgico (SI) a invasores patogénicos. Quando
esses invasores rompem a primeira barreira de defesa do corpo, composta pela pele e
mucosas, e penetram nos tecidos, comecam a se proliferar rapidamente. No caso de
virus, isso ocorre por meio de replicagao, enquanto, para bactérias, ocorre por reproducao.
O SI inato é o primeiro a responder a invasao. Esse sistema é composto por células
como macrofagos e leucdeitos, que possuem receptores na superficie capazes de detectar
substancias estranhas ao corpo. Quando os patogenos sao identificados, os leucocitos

iniciam a produgao e secrecao de citocinas pré-inflamatérias, que atuam como mensageiros
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Figura 1 — Imagens de ressonancia magnética que ilustram um edema no miocardio. O
edema é indicado pela regido com as setas no painel (a) e pela cor azul no painel (b).
Figura adaptada de Friedrich (2010).

quimicos para recrutar mais células de defesa e combater a infeccao.

As citocinas pro-inflamatorias desempenham papéis variados. Por exemplo, as
quimiocinas, um tipo de citocina que atua como quimioatraente, recrutam células imu-
nolégicas adicionais para o local infectado por meio da quimiotaxia. Outras citocinas
pré-inflamatorias aumentam a permeabilidade dos vasos sanguineos, facilitando a migragao
de leucécitos da corrente sanguinea para o tecido infectado. Esse aumento na permeabili-
dade vascular também permite que o plasma escape da corrente sanguinea, resultando no
acumulo de fluido intersticial na area afetada, caracterizando um edema local. Esse edema

pode ser detectado por exames de imagem, conforme o apresentado na Figura 1, auxiliando
no diagnoéstico de infecgoes e inflamagoes (SOMPAYRAC, 2022; HALL; GUYTON, 2011).

A formacao de edemas em qualquer érgao pode comprometer sua funcionalidade.
No tecido cardiaco, por exemplo, o acimulo de fluido intersticial pode reduzir a capacidade
do coracao de bombear sangue de maneira eficiente e até causar arritmias, ou seja,
irregularidades nos batimentos cardiacos. Arritmias graves, como a fibrilagdo ventricular,

podem levar a parada cardiaca subita, uma das principais causas de morte subita.

Embora as causas da miocardite sejam bem estabelecidas, varias questoes sobre a
doenga ainda permanecem sem resposta. Uma dessas questoes é por que alguns pacientes
desenvolvem inflamacao localizada, enquanto outros apresentam inflamacao difusa. Em
certos casos, o edema se restringe a uma pequena area do miocardio, enquanto em outros
ele se espalha por todo o coracao. Os papéis do patogeno e do SI na progressao da doenga
ainda sao objeto de debate, o que impacta diretamente a escolha da estratégia terapéutica
mais eficaz (TSCHOPE et al., 2020). A complexidade do SI, a dinAmica da doenga ainda
nao completamente compreendida e as limitagoes dos estudos in vivo tornam a resolucao

dessas questoes um desafio significativo.

Nesse contexto, a modelagem computacional se destaca como uma ferramenta

valiosa, permitindo a simulagao e andlise de processos biologicos complexos que sao
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dificeis de observar diretamente. Ao criar modelos matematicos ou computacionais, os
pesquisadores podem explorar diferentes cenarios, prever a progressao de doencas e testar
hipéteses sobre mecanismos patogénicos e respostas imunoldgicas, contribuindo para
esclarecer questoes ainda em aberto. Essa abordagem facilita a identificacdo de potenciais

alvos terapéuticos e a escolha da estratégia de tratamento mais adequada.

1.2 Objetivos

Este trabalho investiga a formacao de edema durante a miocardite, utilizando um
modelo que integra aspectos de poroelasticidade e difusao, acoplando as equacgoes que
descrevem a resposta imune com aquelas que caracterizam a formagao mecanica do edema
em um tecido poroelédstico. Para isso, foram empregadas cinco equagoes que modelam
o deslocamento do tecido, a pressao do fluido intersticial, a fracao de fase fluida, e as
concentragoes de patdgenos e leucdcitos. O modelo também considera tanto o feedback
mecanico nas concentragoes de patdgenos e leucdcitos quanto a interagao entre o fluxo

intersticial e a dindmica dessas populagoes.

Dessa forma, o principal objetivo deste trabalho é demonstrar que o modelo proposto
pode reproduzir qualitativamente a dindmica da formacao de quadros de miocardite focal
e difusa. O objetivo especifico é identificar os possiveis fatores que levam a miocardite se
difundir pelo coragao. Demostraremos ao longo do trabalho que o modelo matematico
tridimensional desenvolvido é capaz de simular a formacdo de edema no miocardio,

considerando a dinamica do SI e a resposta mecanica do tecido cardiaco.

O método adotado para verificar a hipétese de trabalho inicia-se com a imple-
mentacao do modelo mateméatico proposto. Em seguida, foram realizadas andlises de
sensibilidade para identificar os parametros que mais impactam os resultados. Essa fase foi
fundamental para compreender quais aspectos da interacao entre patégenos e SI contribuem
para a formagao de um edema localizado em uma regiao do miocardio e quais resultam na
disseminacao do edema por todo o musculo cardiaco. Adicionalmente, diversos cenarios
de miocardite foram analisados, considerando sistemas imunologicos com caracteristicas
variadas e tecidos poroelasticos com propriedades distintas. Com isso, foi possivel verificar
a robustez do modelo e sua eficiéncia na reproducio de cada cenario estudado. Por fim,
utilizou-se uma malha tridimensional realista representando o ventriculo esquerdo (VE)

de um paciente especifico, a fim de testar o modelo em uma geometria complexa.

1.3 Trabalhos relacionados

Modelos matematicos capazes de simular a dinamica entre agentes patogénicos e o
SI sao amplamente discutidos na literatura, como exemplificado pelos estudos de Pigozzo
et al. (2013), Bonin et al. (2016) e Pigozzo et al. (2018). O primeiro desses trabalhos

apresenta um modelo matematico composto por oito equagoes diferenciais parciais (EDP),
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que simula a resposta imunoldgica a presenga da molécula LPS (Lipopolissacarideo) em
uma pequena porc¢ao de tecido, representada por um dominio unidimensional. O foco do
estudo é a dinamica entre o LPS e algumas células e proteinas do SI. J& o trabalho de
Bonin et al. (2016) propds um modelo para simular a resposta do SI ao virus da febre
amarela. Utilizando 19 equagoes diferenciais ordinarias (EDO), que representam diversas
populagoes do sistema imune inato e adaptativo, o modelo reproduziu qualitativamente
os efeitos do virus da febre amarela, explorando a resposta imunologica em diferentes
cenarios. Ainda centrado na resposta do SI, o estudo de Pigozzo et al. (2018) desenvolveu
um modelo matematico para a formacao de abscessos gerados por patégenos, como o
Staphylococcus aureus. Nesse estudo, a influéncia mecanica do tecido foi simplificada por
meio de uma funcao que limita o crescimento e deslocamento das populagoes de patogenos
e leucocitos em condicoes especificas relevantes para a formagao de abscessos. Com essa
abordagem, os autores obtiveram um efeito semelhante ao que seria alcancado se um meio

poroso saturado fosse considerado.

Apesar das semelhangas gerais, existem diferencas significativas entre o modelo
apresentado neste trabalho e os trés modelos mencionados, sendo a principal delas o foco
na modelagem da miocardite. Especificamente, o modelo desenvolvido aqui considera nao
apenas a resposta imunoldgica ao patogeno, mas também aspectos mecanicos cruciais
que ocorrem durante a formagao de um edema, como a deformacao tecidual associada a
dindmica da Pressao do Fluido Intersticial (PFI). Modelos que incorporam a dindmica
da PFI sdo amplamente utilizados em estudos sobre tratamentos tumorais (CATTANEO;
ZUNINO, 2014; JAIN; MARTIN; STYLIANOPOULOS, 2014; PHIPPS; KOHANDEL,

2011), porém muitas vezes sem incorporar elementos do funcionamento do SI.

O primeiro trabalho que combinou a dindmica da PFI com a resposta imunologica
apresentou um modelo simplificado, capaz de reproduzir um edema extracelular, repre-
sentado pelo aumento da pressao do fluido intersticial como consequéncia da interagao
entre bactérias e neutréfilos (REIS et al., 2016). Posteriormente, os autores aplicaram a
teoria classica da mecanica da poroelasticidade em um meio poroso saturado para estender
esse resultado, incluindo a deformacao tecidual e o acimulo de fluido em um modelo
bidimensional. Com isso, foi possivel reproduzir um quadro de miocardite em uma malha
computacional biventricular, representando um corte no eixo longo cardiaco (REIS et al.,
2019). Outro estudo desenvolveu um modelo capaz de reproduzir uma miocardite autoi-
mune como efeito colateral de um tratamento tumoral (VEGT et al., 2022). Utilizando
inibidores do checkpoint imunolégico', os autores demonstraram a relevancia dos efeitos

desses inibidores no desenvolvimento da miocardite autoimune.

Diferentemente dos trabalhos citados anteriormente, o presente estudo foca na

L Checkpoint imunoldgico é o termo utilizado para designar um grupo de proteinas presentes na superficie

das células T. Essas proteinas se ligam a outras proteinas, como as presentes na superficie de células
tumorais. Com isso, as células T sdo desativadas e as células tumorais continuam a se replicar.
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reproducao de cenarios de miocardite infecciosa focal e difusa em um tecido, utilizando
uma abordagem poroelastica. O modelo considera tanto a dindmica da interagdo entre o
SI e o patogeno quanto a resposta do miocardio a pressao gerada pelo acimulo de fluido
que caracteriza o edema. Em resumo, ha uma escassez de trabalhos na literatura que

estudam esse fendmeno incorporando a parte mecanica e poroelastica do tecido.

1.4 Organizacao do texto

Este trabalho esta estruturado em sete capitulos. Este primeiro capitulo apresentou
o contexto e a motivacao que fundamentaram esta pesquisa, além de uma revisao dos
trabalhos relacionados e suas principais diferencas em relagdo ao presente estudo, bem
como os objetivos da tese. No segundo capitulo, é fornecida uma fundamentagao tedrica
concisa sobre o SI. O terceiro capitulo apresenta a teoria basica da mecéanica do continuo,
necessaria para a compreensao da deformacao do miocardio. Esse capitulo também
introduz as equacoes do modelo matematico continuo e sua formulagao variacional. O
quarto capitulo é dedicado a discussao dos resultados do modelo isotrépico aplicado a
uma malha unidimensional, além da investigacao da influéncia dos vasos linfaticos na
formacao e evolugao da inflamacao. No quinto capitulo, s@o analisados diferentes quadros
de miocardite, com foco nos parametros que provocam miocardite focal e difusa. O sexto
capitulo apresenta os resultados mais abrangentes do modelo, explorando desde a anélise
de sensibilidade dos parametros mais criticos, utilizando um modelo anisotrépico para o
campo de deslocamento do miocardio até o efeito dos batimentos cardiacos na formacao e
evolugao da miocardite. Finalmente, o ultimo capitulo expoe as conclusoes do estudo e

sugere diregoes para futuras pesquisas.
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2  Fundamentacao Tedrica

Este capitulo apresenta os conceitos fundamentais do SI humano necessarios para
a compreensao do modelo proposto e a analise de seus resultados. O objetivo é fornecer o
entendimento basico e essencial para a compreensao do modelo. O contetido deste capitulo
foi baseado em referéncias classicas de imunologia e fisiologia (HALL; GUYTON, 2011,
SOMPAYRAC, 2022; STARLING, 1896), que oferecem um detalhamento mais profundo

desses temas.

2.1 Sistema Imunolégico

Doencas infecciosas geralmente surgem quando patdgenos invadem o corpo e
comecam a se replicar, no caso de virus, ou a se reproduzir, no caso de bactérias. Esses
patégenos podem entrar no corpo por diversas vias, como fluidos durante o contato sexual,
picadas ou ferimentos, contato com dispositivos médicos contaminados, e pelas membranas
dos olhos e da boca. No entanto, o corpo possui diversos mecanismos de defesa para
impedir que essas infecgoes ocorram. O primeiro desses mecanismos € a barreira fisica,
composta pela pele e pelas mucosas (SOMPAYRAC, 2022). A pele, que cobre uma &rea
de aproximadamente 2 m?, atua como uma barreira robusta contra muitos patégenos.
Ja as membranas mucosas, que revestem o trato digestivo, reprodutivo e respiratorio,
cobrem uma drea muito maior, cerca de 400 m?, e possuem um nivel de acidez nocivo para
a maioria dos micro-organismos, tornando essas areas ambientes hostis para invasores.
Apesar de sua eficiéncia, a barreira fisica nao é infalivel. Alguns micro-organismos sao
capazes de superar essa defesa inicial. Quando isso ocorre, e os patdgenos conseguem

penetrar a barreira fisica, o segundo mecanismo de defesa é ativado: o SI inato.

2.2 Sistema imune inato

O SI inato constitui a primeira linha de defesa do organismo, respondendo rapida-
mente a invasao de agentes patogénicos. Esse sistema é composto por diversas células,
como os leucocitos, que atuam na detecgao e eliminagdo desses invasores. Os leucécitos, ou
glébulos brancos, sao produzidos na medula 6ssea a partir de células-tronco hematopoié-
ticas, como ilustrado na Figura 2. Essa figura mostra as diferentes linhagens de células
sanguineas que se originam da célula-tronco hematopoiética. Os leucécitos se diferenciam

em diversos tipos celulares, cada um com fungoes especificas na resposta imune inata.

Uma das principais func¢oes dos leucécitos é a fagocitose, processo pelo qual as
células englobam e digerem particulas estranhas, como bactérias e virus. Os fagocitos, como
neutréfilos, mondcitos, macrofagos, mastocitos e células dendriticas, possuem receptores em
sua superficie que reconhecem padrdes moleculares associados a patogenos (PAMPs). Ao

se ligarem aos PAMPs, esses receptores desencadeiam uma série de eventos que culminam



24

(@) CélulaB
/ @ Célula T Help

@—_
(@) CélulaTKiller
(/) Célula Natural Killer
‘(L O * Célula dentritica
Autorrenovagao @ Macréfago

Figura 2 — Ilustracao de uma célula-tronco com capacidade de autorrenovagao e suas

potenciais trajetérias de maturacao: leucécitos (célula B, célula T help, célula T killer,

célula Natural killer, célula dendritica, macréfago, neutréfilo, eosinéfilo e mastocito),

glébulos vermelhos (hemécias), megacariécito (células das quais as plaquetas se originam).
Adaptado de Sompayrac (2022).

na internalizagdo do patégeno em um fagossomo. O fagossomo se funde com o lisossomo,
organela rica em enzimas digestivas, formando o vactolo digestorio, onde o patogeno é
degradado. Além da fagocitose, os fagocitos também desempenham um papel fundamental

na apresentacao de antigenos para as células T, ativando assim o SI adaptativo.

Embora o SI inato seja altamente eficaz na defesa contra a maioria das infecgoes,
ele pode ser insuficiente para combater patogenos mais complexos, como virus. Nesse caso,

o SI adaptativo é ativado, fornecendo uma resposta mais especifica e duradoura.

2.3 Sistema imune adaptativo

O SI adaptativo complementa o SI inato, proporcionando uma resposta imune
altamente especifica e duradoura. Diferentemente do SI inato, que responde de forma
genérica a uma ampla gama de patdgenos, o SI adaptativo é capaz de reconhecer e eliminar
antigenos especificos com alta precisao. Essa especificidade é conferida pelos linfocitos T e

B, que expressam receptores de antigenos tinicos.

Os linfécitos B produzem anticorpos, proteinas que se ligam especificamente aos
antigenos, neutralizando-os e facilitando sua eliminacao pelos fagocitos. Os linfécitos T,

por sua vez, reconhecem fragmentos de antigenos apresentados por células apresentadoras
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de antigenos (APCs) e podem induzir a morte de células infectadas ou ativar outras células
do SI.

Uma caracteristica marcante do SI adaptativo é a meméria imunologica. Apds uma
infeccao, uma pequena populagao de linfécitos T e B especificos para o antigeno é mantida
em estado de repouso, formando um pool de células de meméria. Essas células de memoria
respondem rapidamente a uma reexposicao ao mesmo antigeno, garantindo uma protecao
duradoura. A formagao da meméria imunologica é um processo complexo que envolve a
expansao clonal de linfocitos especificos, a selecao de células de alta afinidade e a diferen-
ciagdo em células de memoria de longa vida. A compreensao dos mecanismos moleculares
que regulam a formagao e manutencao da memoria imunoldgica é fundamental para o

desenvolvimento de vacinas mais eficazes e para o tratamento de doencgas imunologicas.

Apesar da importancia do SI adaptativo, este trabalho se concentrarda nos mecanis-
mos do SI inato. Essa decisao se justifica pelo fato de que o SI inato é a primeira linha de

defesa do organismo e desempenha um papel crucial na resposta inicial a infeccao.

2.4 Resposta inflamatoéria

A presenca de patdgenos no organismo apos a ruptura da barreira fisica desencadeia
uma complexa cadeia de eventos conhecida como resposta inflamatoria. Esse processo
comeca quando os patdgenos sdo detectados pelas células de defesa, sendo os macrofagos
uma das principais células envolvidas. Os macrofagos possuem receptores em sua superficie
capazes de identificar organismos estranhos ao corpo. Ao reconhecerem esses organismos,
as células de defesa na regiao iniciam a produgao de citocinas pro-inflamatoérias, quimio-
transmissores usados pelo SI para coordenar a defesa contra invasores. Essas citocinas
sinalizam para as células vizinhas que o corpo esta sob ataque, induzindo a replicagao
de células de defesa proximas a regiao infectada e promovendo a vasodilatagao dos vasos
sanguineos. Além disso, essas citocinas aumentam a permeabilidade capilar, permitindo
que mais células de defesa, como leucdcitos, e plasma sanguineo migrem da corrente
sanguinea para o tecido afetado. Como consequéncia desse aumento de permeabilidade,
ocorre um acumulo de plasma no tecido, resultando em edema (inchago) extracelular, ou
seja, fora das células. Outro efeito desses sinais quimicos é o aumento do fluxo sanguineo,
causando um acumulo de sangue na &area afetada, que fica avermelhada. Substancias
geradas pelos macréfagos também podem estimular os nervos nos tecidos, causando dor,
que alerta o corpo sobre o problema. Além do edema, dor e vermelhidao, outro sinal
associado a resposta inflamatoria é o calor. Esses sdo os quatro principais sintomas de

uma inflamagao.

Apébs o controle da invasao, as células de defesa na regiao comecam a produzir
citocinas anti-inflamatorias. Essas moléculas sinalizam ao organismo que a ameaga foi

neutralizada, promovendo a restauracao do endotélio a sua condi¢do normal e indicando
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que nao é mais necessario recrutar células de defesa para o tecido afetado. Com o
tempo, o excesso de plasma sanguineo acumulado no intersticio é drenado pelos vasos
linfaticos, levando a reducao e eventual desaparecimento do edema. Gradualmente, as
células retornam aos seus niveis normais, e a meméria imunoldgica relativa ao invasor é

armazenada. Dessa forma, o SI restabelece a sua homeostase.

2.5 Fluxos capilar e linfatico

Os sistemas capilar e linfatico sao fundamentais na resposta inflamatéria e no
controle do fluido corporal, servindo como rotas através das quais células e nutrientes sao

transportados de um lugar para o outro para realizar fungoes das mais variadas.

2.5.1 Sistema capilar

O plasma sanguineo, componente liquido do sangue, é constituido principalmente
por dgua, além de proteinas, horménios e nutrientes (HALL; GUYTON, 2011). O plasma
circula por todo o corpo por vasos sanguineos. Os vasos mais finos do sistema circulatorio
sdo conhecidos como capilares. Sua principal funcao, dentre outras, é a de possibilitar a
troca de substancias entre a corrente sanguinea e os tecidos, assim como no transporte de
células de defesa por todo o corpo. Os capilares também desempenham um papel crucial

na regulacao da pressao arterial e na termorregulacao.

Durante uma inflamagao aguda, ocorre um aumento na permeabilidade dos capilares,
permitindo o extravasamento de exsudato, células de defesa, proteinas e agua, para o
intersticio (espaco entre as células). Esse aumento na permeabilidade contribui para o
acumulo de fluido intersticial, resultando em edema. Quando a infeccao é controlada e o
agente patogénico é eliminado, o corpo tende a homeostase. Consequentemente, o excesso

de agua presente na regiao infectada é drenado pelo sistema linfatico.

2.5.2 Sistema linfatico

O sistema linfatico atua como uma via de drenagem, absorvendo o excesso de
fluido intersticial, também conhecido como linfa, para transporta-lo por meio de vasos
linfaticos maiores, que eventualmente desembocam no ducto toracico e no ducto linfatico
direito. Esses ductos liberam a linfa de volta a corrente sanguinea (HALL; GUYTON,
2011). Além da remocao de fluido e residuos, o sistema linfatico é fundamental para o
transporte de lipidios absorvidos no intestino delgado e para a resposta imune. Durante
uma infecgao, as células apresentadoras de antigenos migram para os linfonodos, regices
com alta concentragdo de células B e T (veja a Figura 3), visando recrutar células
especificas do SI adaptativo para combater o invasor. Linfécitos, que desempenham um
papel indispensavel na resposta imune adaptativa, circulam pelo sistema linfatico e passam

pelos linfonodos, onde podem ser ativados e direcionados para locais especificos do corpo
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onde sua agao é necessaria (SOMPAYRAC, 2022). Os linfonodos agem como estagoes de
triagem, permitindo que as células imunes interajam com antigenos e iniciem uma resposta
imunolégica adaptativa. Outros 6rgaos linfoides secundarios, como o baco, as tonsilas e as

placas de Peyer, também desempenham um papel crucial na defesa do organismo.

Massa de linfécitos /
e macréy

[

\

Veia subclévia

Ducto linfético direito

Ducto toréacico

Vasos linfaticos

Capilar sanguineo |
|

Célula tecidual_~

linfatico Fluido
intersticial

Figura 3 — Esquema ilustrativo do sistema linfatico, destacando os vasos linfaticos, lin-

fonodos, veia subclavia, ducto linfatico direito, ducto toréacico, células teciduais, fluido

intersticial, capilar linfatico, e aglomerado de células dos sistemas imunoldgicos inato e
adaptativo. Adaptado de Hall e Guyton (2011).

2.5.3 Equilibrio de Starling

O mecanismo através do qual o fluido deixa os vasos sanguineos e vai para o tecido
¢é conhecido como filtracao. Esse termo se deve ao fato da agua atravessar o endotélio de
maneira analoga a um fluido permeando um meio poroso. A explicacao desse fenémeno
foi proposta por Ernest H. Starling em 1896 (STARLING, 1896). Segundo Starling, hé
uma troca constante de fluido e nutrientes através da membrana dos capilares; entretanto,
essa troca nao gera equilibrio. Em outras palavras, nem todo liquido que sai da corrente
sanguinea para o tecido é reabsorvido pelos capilares. Starling concluiu que esse excesso é
drenado pelos vasos linfaticos e, em seguida, retorna para a corrente sanguinea depois de
ser conduzida pelos ductos tordcicos (SOMPAYRAC, 2022).

A filtragao do fluido através da membrana capilar, ilustrada na Figura 4, acontece
da seguinte maneira: dentro dos capilares ha uma pressao que o fluido exerce sobre o

endotélio, aqui chamada de pressdo capilar (p.). Esta pressao (p.) varia ao longo do capilar,
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sendo maior na extremidade arterial e menor na extremidade venosa. Em contrapartida, ha
uma pressao que o liquido intersticial exerce sobre a membrana capilar, chamada pressao
intersticial (p). A diferenca entre essas duas pressoes define um gradiente de pressao dado
por Ap = p. — p, que determina o fluxo do liquido. Quando Ap é positivo, hd um fluxo do

capilar para o intersticio; e quando Ap é negativo, o fluxo é do intersticio para o capilar.

Além da pressao capilar e da pressao intersticial, outras forcas atuam no fluido,
influenciando seu fluxo. Dentro do plasma sanguineo, ha diversas proteinas que, devido ao
seu tamanho, sao incapazes de deixar a corrente sanguinea. Essas proteinas exercem uma
forga de atracao no fluido, chamada de pressao oncética plasmatica (m;), impedindo que
esse fluido flua para o tecido. Por outro lado, também existe uma pressao oncética nas
proteinas dissolvidas no liquido intersticial, a pressao oncética intersticial (7). Essas duas
forgas geram um gradiente de pressao oncética (Am = 7w, — m;). Quando A é positivo, ha
um fluxo do intersticio para o capilar; e quando A7w é negativo, o fluxo é do capilar para o
intersticio (HALL; GUYTON, 2011).

O fluxo resultante desse conjunto de gradientes de pressao foi definido por Starling
(1896) como
Fluxo = Cy[Ap — o A, (2.1)

onde C} é o coeficiente de filtracao capilar, e o é o coeficiente de reflexao oncética. C'y
¢ definido como Cy = L, - (S/V), onde L, é a condutividade hidraulica, e S/V a razao
de area superficial por unidade de volume. O coeficiente de reflexdo oncotica determina
o quao permeavel a membrana do endotélio é as proteinas plasmaticas. Valores de o
préximos a 1 indicam que a membrana é pouco permeavel as proteinas, enquanto valores

préximos a 0 indicam alta permeabilidade.

Pressao Pressao oncotica

capilar plasmatica Capi!ar
sanguineo
Célula
tecidual Pressao Pressdo oncética
intersticial intersticial
- o Liquido
Espaco intersticial ntersticial

Figura 4 — Esquema ilustrativo de um vaso capilar, evidenciando as forgas internas e
externas atuantes, com énfase nas células do tecido, no espaco intersticial entre elas e no
liquido que preenche esse espaco. Adaptado de Hall e Guyton (2011).
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2.6 Miocardite

A miocardite é uma inflamacao do misculo cardiaco, também conhecido como mio-
cardio, que pode comprometer gravemente a fungao do coracdo. Suas causas sao variadas,
e podem incluir infecgbes virais, bacterianas, fingicas e parasitarias (COOPER, 2009).
Outras causas da miocardite incluem reagoes autoimunes, intoxica¢do por substancias
quimicas ou drogas e, em alguns casos, ela pode até ocorrer sem uma causa aparente (CA-
FORIO et al., 2013). Para os fins de modelagem deste trabalho, apenas a miocardite
infecciosa sera considerada, sem que a especificidade do agente patogénico, como sendo
virus ou bactéria, seja definida. Essa hipotese se faz razoavel, pois, independentemente do
agente causador, a resposta do SI é um fator fundamental na progressao da doenga. A
primeira linha de defesa, o SI inato, ataca rapidamente o patdgeno invasor (SOMPAYRAC,
2022). Ao longo da infecgao, o SI adaptativo entra em agao com a ativagao de linfocitos T
e B, que oferecem uma resposta especifica e duradoura contra o patégeno (SOMPAYRAC,
2022).

A inflamacao do miocardio pode levar ao aciumulo de liquido no tecido cardiaco,
formando edema, o que compromete a capacidade do coragao de bombear sangue efi-
cientemente (ABDEL-ATY et al., 2009). Esse edema é resultado de um desequilibrio
entre as pressoes hidrostatica e oncotica nos vasos e no tecido, exacerbado pela inflama-
¢ao (HALL; GUYTON, 2011). Os sintomas da miocardite podem variar amplamente, desde
assintomaticos até casos graves com dor toracica, falta de ar, arritmias e, em situacoes
extremas, insuficiéncia cardiaca (CAFORIO et al., 2013). Além disso, pode haver sintomas
inespecificos, como fadiga, febre e sinais de infec¢ao viral (KINDERMANN et al., 2012).
A gravidade da doenca depende da extensao do dano ao miocardio e da capacidade do
SI em controlar a inflamagado sem causar danos colaterais excessivos ao tecido cardiaco.
Além disso, quando o musculo cardiaco fica inflamado, ele pode enfraquecer e dilatar,
resultando em uma cardiomiopatia dilatada (CANNATA’ et al., 2019). Nesta condigao,
o coracao se torna dilatado e incapaz de bombear o sangue de forma eficaz, o que pode

levar a insuficiéncia cardiaca e outras complicagoes graves.

2.7 Conclusao

Este capitulo apresentou uma fundamentacao tedrica indispensavel para a compre-
ensao dos mecanismos imunologicos subjacentes a miocardite, fornecendo um arcabougo
conceitual para a modelagem matematica que serd abordada nos capitulos subsequentes.
A partir dos conhecimentos adquiridos sobre a resposta imune, a inflamacgao e a miocardite,
o proximo capitulo se dedicard a constru¢ao de um modelo mateméatico capaz de simular
e analisar a complexa interagdo entre patogenos, SI e tecido cardiaco. As equagdes que
compoem o modelo serao detalhadamente apresentadas, juntamente com uma discussao

sobre suas implicagdes para a compreensao da fisiopatologia da miocardite.
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3  Modelagem matematica para a formacao de edema do miocardio

Este capitulo descreve os métodos utilizados no desenvolvimento desta tese. Pri-
meiramente, sao apresentados os modelos matematicos, seguidos dos detalhes da imple-
mentacao numérica e das solugdes empregadas. O contetido discutido neste capitulo foi
previamente publicado em periédicos internacionais (BARNAFT et al., 2021; LOURENCO
et al., 2022). O assunto é tratado com mais detalhes e aprofundamento na literatura
(HOLZAPFEL, 2002; ROCHA, 2014).

3.1 Modelo poroeléastico

Dadas as diversas escalas e componentes estruturais do tecido cardiaco, é apropriado
adotar um modelo continuo para descrever seu comportamento. Como hipétese, considera-
se o miocardio como um meio poroelastico completamente saturado por fluido intersticial,
preenchendo todo o espaco poroso disponivel. Através desse meio, duas espécies, um
patdgeno nao especifico (¢,) e leucécitos (¢;), interagem e sao transportadas. As convengoes
cinematicas e notagoes usuais da mecanica do continuo serao adotadas para descrever as

equacgoes do modelo.

Seja Q C R?, com d = 1,2,3, representando o volume ocupado por uma estrutura
porosa deformavel em sua configuracao de referéncia. Denota-se por n o vetor normal
unitario, que aponta para o exterior na fronteira 02. Uma vez que diferentes condi¢oes
de contorno serao aplicadas, a fronteira 0€) foi particionada como a uniado de dois outros

contornos também na configuracao indeformada, como 02 =T" U X..

Uma particula material é identificada na configuragao indeformada por sua posicao
x, enquanto que u :  — R? denota o campo de deslocamento que define a nova
posicao, x + u, dessa particula na configuragio deformada. As transformacgoes geométricas
sofridas pelo miocardio como consequéncia das interagoes entre o sistema imune e o agente

patogénico serao descritas pelo tensor gradiente de deformacao, definido como
F =1+ Vu,

onde I é o tensor identidade.

A mudanca volumétrica em 2, que ocorre na transicao da configuracao indeformada,
em um tempo t = 0, para a configuragdo deformada, em um tempo ¢ qualquer, é medida

pelo determinante do gradiente de deformagao e dada por
J =detF.

Finalmente, associados ao gradiente de deformacéo, tem-se C = F'F, que é o tensor de
Cauchy-Green a direita, e B = FF*, que é o tensor de Cauchy-Green & esquerda, nos

quais o sobrescrito (e)* denota o operador de transposi¢do matricial. O simbolo V denota
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operador gradiente de quantidades tomadas com respeito as coordenadas materiais. Da

mesma forma, Div é o operador de divergéncia para campos tensoriais.

O fluxo através do tecido poroso pode ser descrito pela lei de Darcy. Para descrever

o comportamento poroeldstico do tecido, é considerada a formulagao de Biot sob o regime

de grandes deformagoes (para mais detalhes veja MacMinn, Dufresne e Wettlaufer (2016)).

Seja a tensao total definida pelo tensor de tensoes de Piola-Kirchhoff de primeira ordem
P, que é dado por

P=Pygx—apJF", (3.1)

no qual a ¢é o coeficiente de Biot-Willis, p é a pressao do fluido no poro e P.g é a tensao

efetiva, escrita como

oV,
OF

Para materiais solidos incompressiveis descritos pelos modelos constitutivos neo-

P.; = (3.2)

Hookeano (NH) e de Holzapfel-Ogden (HO), tem-se, respectivamente, as seguintes fungoes

de densidade de energia de deformacao:

o = B2 (1 - d), (3.3)
gio — ;b{exp [b(1 } + > —{exp [ (I, — 1) } 1}
i€{f,s}
;bfs [exp (bgs 17,) — 1], (3.4)

em que fig, a,b,a;,b; com i € {f,s,fs} sao pardmetros do modelo. O primeiro invariante
I, e os pseudo-invariantes I, e Is de C sao dados por [;(C) = trC e I, ;(C) = f; - (Cfp),
I s(C) =sp - (Csp), e I3 45(C) = £ - (Csp). Neste contexto, fy e sp denotam a orientacao
local de fibras e folhas, que sdo inerentes a microestrutura local do tecido miocardico (NASH;

HUNTER, 2000).

Desse modo, para o modelo NH, o tensor de tensao efetiva é definido como

Poi = 11s(F — F~%) + A\, In(J)F, (3.5)
onde
B E o N — Ev
Hs =50 1) T+ )1 - 2w)

sdo os parametros de Lamé definidos em termos do médulo de Young (FE) e da razao de
Poisson (v).
Ja para o modelo HO, define-se P.g como
Pyg=JoF* + 2,In(J)F*, (3.6)
onde o tensor de tensao de Cauchy é dado por:
o =aexp[b(I; — 3)|B + 2a;(Iyy — 1) explbs(Iyy — 1)))f @ £
+ 2a(Lss — 1) explbs(Ius — 1)*|s @ s + agolsgs exp(bp I3, ) (f @ s +s@f)  (3.7)
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e zs € um parametro.

Neste trabalho, uma parte volumétrica da energia é adicionada para tratar os
materiais como quase incompressiveis. Especificamente, utilizou-se o termo U(J) =
%zs(ln J)?, projetado para impor a convexidade ou a policurvatura da densidade de

deformagao (ZHENG; ZHANG, 2019).

Considerando que o miocardio ¢ um meio saturado com liquido intersticial, temos
V=V +V,

em que V' é o volume total da mistura, composta pelo tecido cardiaco e o liquido intersticial;
V€ o volume do fluido; e V; ¢ o volume do soélido. Assim, qualquer incremento no volume
total, V, satisfaz

AV =V —=Vo=(V; = V) + (V.= V).

Assumindo que o solido é incompressivel e que nao ha troca de sélidos com o meio

externo, temos: V; — VY = 0. Em virtude disso,
V-V =V -V}

Dividindo os dois lados da ultima igualdade pelo volume inicial, V}), obtemos

V-V, V-V

Vo Vo

ou ainda,

VoV vy v

Voo o Vo W
Desse modo,

J—1= 05— ¢o.
Equivalentemente,
J=1+¢5— oo,
em que ¢y — ¢p representa a mudanca nominal da fase fluida na configuragao de referén-

cia (MACMINN; DUFRESNE; WETTLAUFER, 2016). A mistura é considerada saturada,

ou seja, ¢r + @5 = 1, sendo ¢, a fracao volumétrica do solido.

3.1.1 Subsistema poroeldstico do modelo

O modelo proposto é composto por cinco equagoes. Trés delas definem o subsistema
poroelastico em termos do deslocamento do sélido u, pressao do fluido p e fracao da fase

fluida ¢; da seguinte forma:
—Div[Peg — apJF ] =0 em X (0,tgnall, (3.8a)

D

1. AR A
pfﬁtgbf -3 D1v<¢fprF 1M—fF th) = psl(p,cy) em Q X (0,tgnall, (3.8b)

J — ¢f =1- ¢0 em () X (O,tﬁnal]. (38(3)
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A Equacao (3.8a) representa a conservagao de momento, considerando as tensoes
efetivas, a pressao intersticial e a deformacao do material. O termo Peg é o tensor de
tensao efetivo. O termo apJF~* representa a contribuigdo de pressao e a deformagao
volumétrica associada, sendo « o coeficiente de Biot-Willis, que relaciona a pressao p com
a deformagao volumétrica. Ou seja, um valor maior de o implica uma maior deformacao
do miocardio em resposta ao aumento da pressao. A Equacao (3.8b) descreve o balango
de massa do fluido intersticial, considerando a variagao temporal da fase fluida, a difusao
do fluido induzida pelo gradiente de pressao e o fluxo resultante da troca entre os vasos
linfaticos e capilares. O termo % 7 representa a variagao temporal da fase fluida no meio
poroso. Ja o termo %Div ((;Sfpr F_lﬂ—"fF_th) descreve a difusao do fluido induzida pelo

gradiente de pressao num meio poroso com permeabilidade &, definido como
K = Kol (3.9)

sendo k¢ a permeabilidade absoluta. O termo psf ¢ um termo de forca distribuida
que representa o volume de fluido adicionado ou removido do intersticio pelos capilares
sanguineos e linfaticos, sendo sua forma especifica detalhada posteriormente. Por fim,
a Equacao (3.8c) descreve a mudanga volumétrica, relacionando a varia¢ao volumétrica
do material com a variacao da fase fluida. Ela garante que toda e qualquer mudanca

volumétrica, J, é consequéncia da variagao do volume de fluido, ¢;.

3.1.2 Subsistema imunologico do modelo

Para descrever a componente do SI do modelo, foram consideradas duas espé-
cies transportadas no fluido intersticial no dominio poroelastico. Denotam-se as suas

concentracoes por ¢, e ¢, representando os patogenos e leucécitos, respectivamente.

Uma reagao inflamatoéria é desencadeada pelo sistema imunolégico quando um
patégeno entra no corpo. As células imunes inatas (leucdcitos) usam seus receptores
para detectar a presenca de moléculas nao proprias caracteristicas de patogenos. Apos
a presenca de patogenos ser identificada, os leucdcitos comecam a produzir citocinas
pro-inflamatorias, que aumentam a permeabilidade vascular e recrutam mais leucécitos
para o local da infecgdo. O modelo proposto nao inclui as citocinas porque a concentracao
de patogenos e leucocitos pode representar indiretamente seu efeito na permeabilidade
vascular e no recrutamento de leucocitos. Além disso, considerou-se um termo de reagao
simplificado para os leucocitos, ja que entre essas células algumas tém uma vida util
muito longa em comparacao com a escala de tempo das simulacoes consideradas neste
trabalho. Por exemplo, macréfagos podem viver de meses a anos (FURTH; COHN, 1968).
Os leucécitos aderem as células endoteliais que revestem os vasos, um fenémeno chamado

marginacao (Figura 6).
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O processo inflamatério é caracterizado por um aumento na permeabilidade capilar
seguido por um aumento na filtracao capilar. De acordo com Scallan, Huxley e Korthuis
(2010), esses aumentos sao manifestos tanto pela redugao do coeficiente de reflexao oncética
(0) quanto pelo aumento na condutividade hidraulica (Cf). Essa cadeia de eventos é
ilustrada no diagrama de fluxo na Figura 5. Portanto, o aumento na permeabilidade
também leva a um aumento no fluxo resultante, volume intersticial, PFI (p) e fluxo
linfatico. Por outro lado, o aumento da pressao e do fluxo linfatico resulta em um feedback
negativo para o fluxo de reabsorcao capilar, tendendo a reduzi-lo até que o equilibrio seja

alcancado.

T Patégeno

Gradiente
o " J— Fluxo
[ ] [ }oncético ) Capilar J<== ,
1Permeabilidade (-)

Tl Volume

TLeucécitos ntersticial

1Cs

T Press&o

T Fluxo
Linfatico

Figura 5 — Interacao das espécies e a dindmica poroelastica para modelagem da formacao
de um edema inflamatério. O aumento na concentragao de patdgenos é responsavel pelo
aumento na concentracao de leucocitos. Os leucdcitos iniciam a producgao de citocinas
(ndo mostradas na figura), o que aumenta a permeabilidade do endotélio. O aumento na
permeabilidade é manifestado pela redugao no coeficiente de reflexdo oncética (o) e pelo
aumento na condutividade hidraulica (Cf). A reduc@o no coeficiente de reflexao oncética
também reduz o gradiente oncotico. O aumento na permeabilidade também aumenta a
troca de fluido intersticial resultante por meio do capilares sanguineos (fluxo capilar), do
volume intersticial, da pressao e do fluxo linfatico. Por outro lado, o aumento na pressao e
no fluxo linfatico resulta em feedback negativo para o fluxo capilar resultante, tendendo a
reduzi-lo. O aumento de leucocitos tende a reduzir a presenca de patdgenos.

O aumento da permeabilidade vascular facilita a extravasao dos leucocitos para o
tecido. O modelo considera que os leucécitos deixam a corrente sanguinea para o tecido
com uma taxa de extravasagao igual a \,. Os leucédcitos movem-se em direcao ao local
da infeccao devido a presenca de quimioatraentes. A taxa quimiotatica é dada por y.
Finalmente, os leucocitos podem iniciar a fagocitose de patogenos, eliminando-os a uma
taxa igual a \;, (Figura 6). Essa cadeia de eventos ¢ simplificada no modelo proposto com

os termos de reacao, 7, para os leucécitos, e r,, para os patéogenos.

O termo de reacao dos leucécitos é definido como

11 =11(Pg, Cp, 1) = ApCpar. (3.10)

A reproducao/replicacao do patdgeno é assumida como exponencial, com uma taxa 7.

Por outro lado, sua diminuigao ¢ devida ao decaimento natural, d,, e a sua fagocitose por
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leucécitos (Ajpcicp), resultando no seguinte termo de reagao:

Tp = Tp(¢fvcp7cl) = ¢f(rp —dy — Alpcl)cm = ¢f(7p - Alpcl)cpa (3.11)

onde vy, = 1, — d, ¢ a taxa resultante de reproducao do patégeno.

ilar Linfatico

N

S N>
e=s
\A by

>\lp _________ Exsudato (&

Leucécitos Marginacao m .
__— Extravasao

Espaco Intersticial

Figura 6 — Representacao esquematica de um cenario de infec¢ao local do tecido por
patogenos, desencadeando uma resposta inflamatoéria. No processo de resposta inflamatoria,
ocorre um aumento local da permeabilidade vascular, permitindo que leucécitos saiam da
corrente sanguinea para acessar o local da infec¢do, o que também leva ao acimulo de
fluido no espaco intersticial. Movidos pelos gradientes de pressao oncotica e hidrostatica,
os capilares sanguineos transportam fluido para dentro e para fora do intersticio, e os
capilares linfaticos contribuem para a resolucao do edema. Figura adaptada de Barnafi et
al. (2022).

Considera-se a dindmica dos patégenos (c,) e dos leucdcitos (¢;) escrita na configu-
racao material para o acoplamento com a parte poroeldstica e para considerar o feedback
mecanico (FRANZONE; PAVARINO; SCACCHI, 2016; CHOO, 2018). Esse acoplamento

¢ feito por meio das seguintes equacoes:

D 1

E(¢fcp) o Div(qﬁfJF_leF_thp) =1y, em X (0,tanal, (3.12a)
D 1

E(Qsjfcl) — jDiV(¢fJF_1DlF_tVCl — ngfclJF_lF_thp) =1, em Q x (O,tﬁnal],

(3.12b)
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A Equacao (3.12a) descreve a evolugao temporal da concentragdo de patégenos,
considerando a difusao e as reagoes quimicas envolvidas. O termo ¢yc, representa a concen-
tracao de patogenos ponderada pela fase fluida, garantindo que a quantidade de patogenos,
¢p, Seja restrita a parte fluida da mistura. O termo D%((/ﬁ £Cp) expressa a variacdo temporal
da concentracao de patdgenos, enquanto %Div (¢;JF'D,F~*V¢,) descreve a difusdo do
patégeno, com coeficiente de difusdo D,. J4 a Equagdo (3.12b) descreve a evolugao tem-
poral da concentracao de leucécitos, considerando a difusdo, a quimiotaxia induzida pelo
gradiente de concentracao de patégenos e as reagoes quimicas envolvidas. O termo ¢c; € a
concentracao de leucocitos ponderada pela fase fluida, assegurando que essa concentracao,
1, seja restrita a parte fluida da mistura. O termo %((b 7¢;) denota a variacao temporal da
concentracao de leucocitos. O termo r; representa a reacao da concentracao de leucocitos,
considerando a interacao com a concentracao de patdgenos e suas caracteristicas, como a
taxa de reprodugdo. Finalmente, o termo % Div (¢, JF D F V¢, — x¢ ¢ JF'F V¢,
engloba o transporte dos leucocitos, incorporando a difusdo, com coeficiente de difusao
D;, e a quimiotaxia resultante do gradiente de concentragao de patdgenos, com x sendo a

taxa de resposta a esse gradiente.

Nos casos em que os tensores de difusao de patogenos e leucéeitos forem assumidos
isotrépicos, serao representados por D, = D,I e D; = DI, respectivamente, nos quais D,
e D; sao os coeficientes de difusao correspondentes. J& o cenario em que patdégenos tém
difusao anisotrépica, isto €, se difundem preferencialmente na dire¢ao das fibras musculares

do miocardio, essa difusdo sera definida como

D, =D, I+ (D, — D\)f, ® f,, (3.13)
na qual o termo D; define a intensidade dessa difusao na direcao transversa e D, na direcao
da fibra, e fy ® fy o produto externo de f; e fj.

3.1.3 Termo de acoplamento para troca capilar

O primeiro termo de ¢ descreve a influéncia dos capilares sanguineos (denotado
pelo fluxo capilar na Figura 5) e é baseado na equagao de Starling (STARLING, 1896),
enquanto o segundo representa o fluxo linfatico, baseado na equagao de Hill (KEENER,;
SNEYD, 1998). Portanto, o termo de troca de fluido intersticial ¢ é dado por:

Umam<p - pO)n
kp, + (p — po)™

U(p,cp) = Cs(cp) [pe —p — o(cp)(me — mi)] — qo |1+ 5 (3.14)

em que
Cr(cp) = (S/V)Lpo(1 + crpecy), € o(cy) = oo(l+ cbpcp)_l. (3.15)

Os coeficientes restantes sao: fluxo linfatico normal (qo), pressao capilar (p.),
pressao oncotica (m,.), pressao oncética intersticial devido a proteina plasmatica (m;), fluxo

linfatico maximo (v, ), meia-vida da pressao para o fluxo linfatico (k,,), coeficiente de
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Hill (n), pressao intersticial normal do fluido (pg), permeabilidade hidrdulica capilar da
parede do tecido (L), influéncia do patégeno na permeabilidade (cp,) e drea por unidade
de volume (S/V'). Vale ressaltar que o gradiente oncdtico na Equagao (3.14) é representado

pelo termo o (7w, — ;).

O fluxo linfatico normal (qg) refere-se a taxa basal de drenagem de fluido pelos vasos
linfaticos sob condigoes fisiolégicas normais. Este parametro é essencial para o equilibrio
hidrico nos tecidos, garantindo a remocao do excesso de fluido intersticial. Quando o
qo é insuficiente, a drenagem de fluido é prejudicada, levando ao actimulo de liquido e,

consequentemente, a formacao de edema.

A pressao capilar (p,.) representa a pressao hidrostatica exercida dentro dos capilares
sanguineos. Ela representa a forca que impulsiona o fluido dos capilares para o espaco
intersticial. Um aumento no p. resulta em maior extravasamento de fluido, favorecendo o
edema, enquanto uma reducao em p,. limita essa saida de liquido, impactando o equilibrio

hidrico entre os capilares e o interticio.

A pressao oncética (m,.), gerada principalmente pelas proteinas plasmaéticas, atua
atraindo o fluido de volta ao interior dos capilares. Este mecanismo contrabalanca a
pressao hidrostéatica p.. Um valor maior de 7. mantém mais liquido nos vasos sanguineos,
reduzindo o risco de edema, enquanto uma redugdo na pressao oncética (r.) facilita a

saida de fluido para o intersticio, favorecendo a formacao de edema.

A pressao oncética intersticial (;) é causada pelas proteinas presentes no fluido
intersticial e exerce um efeito oposto ao da pressdo oncotica capilar. Ela descreve a
caracteristica das proteinas no intersticio de reter liquido no espaco intersticial. Um

aumento de 7; pode dificultar o retorno de fluido para os capilares, agravando o edema.

O fluxo linfatico maximo (v,,,,) representa a taxa méaxima de remogao de fluido

pelo sistema linfatico.

A meia-vida da pressao para o fluxo linfatico (k,,) mede a sensibilidade do fluxo
linfatico a pressao intersticial. Quanto menor o valor de k,,, mais rapidamente o sistema
linfatico responde ao aumento de pressao no intersticio, acelerando a remocao de fluido. Ja
valores mais elevados de k,, indicam que o sistema reage de forma mais lenta, atrasando a

resposta ao acimulo de fluido.

O coeficiente de Hill (n) caracteriza a nao-linearidade da resposta do fluxo linfatico

a pressao intersticial.

A pressao intersticial normal do fluido (pg) é a pressdo no intersticio sob condigoes
fisiolégicas normais. Ela define o ponto de equilibrio do fluido entre os capilares e o
intersticio em um tecido saudavel. Valores maiores de py indicam uma maior tendéncia de

acumulo de fluido, enquanto valores menores dificultam a formacao de edema.

A permeabilidade hidraulica capilar da parede do tecido (L) mede a facilidade
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com que o fluido pode atravessar a parede capilar para o intersticio. Quanto maior o
valor de Ly, maior serd a taxa de extravasamento de fluido. Em estados inflamatérios, a
permeabilidade tende a aumentar, facilitando o edema. Valores menores de L, indicam

maior resisténcia da barreira capilar a saida de fluido.

A influéncia do patdgeno na permeabilidade (cp,) quantifica como a presenca de
patogenos afeta a permeabilidade da parede capilar. Um valor elevado de ¢, indica
que o patégeno aumenta a permeabilidade, permitindo maior extravasamento de fluido e

contribuindo para o edema.

Por fim, a area por unidade de volume (S/V') relaciona a area da superficie
capilar disponivel para troca de fluidos com o volume do tecido. Este coeficiente define a
capacidade de filtragao entre o sangue e o intersticio. Um aumento em S/V sugere maior

area disponivel para troca de fluidos, podendo aumentar o acimulo de fluido no intersticio.

O gradiente oncético na Equagdo (3.14) é representado pelo termo o(w. — 7;), onde
o ¢é o coeficiente de reflexdo, ajustando a eficiéncia do gradiente de pressao oncética entre
o plasma e o intersticio. Este termo determina a quantidade de fluido que sera retido ou

filtrado entre esses compartimentos.

3.1.4 Condigoes iniciais e de contorno

Para completar a definigdo do modelo dado pelas Equagoes (3.8) e (3.12), é
necessario estabelecer as condigdes iniciais e de contorno sob as quais o problema ¢é definido.

Inicialmente, o sistema tera a seguinte configuracao:

¢5(x,0) = o, em €,
a(x,0) = 0,003, em Q,
cp(x,0) = 0,001, em €,
cp(x,0) =00, em Q\€Q,,

em que €., ¢é a regiao onde a infecgdo comeca. Além disso, nos contornos I' (superficie
basal) e ¥ (superficies epicardica e endocardica) prescrevemos tragao e deslocamento
nulos, respectivamente; e fluxo nulo em toda fronteira para as concentracoes de patdégeno

e pressao. Matematicamente,

u=0 emT X (0,tgma], (3.16a)

¢fJF_1’4YWF_th n=0 em I X (0,tanal, (3.16b)
f

Pn=0 em X X (0,tgnall, (3.16¢)

¢ JET'D,F*Ve, - n=0 em 9Q x (0,tqna), (3.16d)

[0 JET'DF Ve, — xd;a JET'F Ve, m =0 em 9Q X (0,tgna], (3.16¢)
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3.1.5 Formulagao fraca

A solugao aproximada do modelo apresentado neste capitulo foi obtida por meio do
método dos elementos finitos (MEF) (BRENNER; SCOTT, 2002). Esse método discretiza
o dominio do miocardio em uma malha de elementos finitos, possibilitando a aproximagcao
das solugoes para os cinco campos do modelo nos nés da malha. Uma das vantagens do
MEF ¢ o tratamento de dominios complexos e geometrias variadas, como é o caso do VE

que sera considerado neste trabalho.

O MEF parte da formulacao variacional do problema definido pelas Equagoes (3.8)
e (3.12), e transforma o problema continuo em um problema discreto (ZIENKIEWICZ;
TAYLOR, 2005). Para os fins deste trabalho optou-se por realizar a solu¢ao numérica do
problema utilizando uma implementacao baseada na biblioteca FEniCS, a qual requer que

apenas a formulacao variacional seja codificada.
Em vista das condigoes de contorno essenciais para deslocamento e pressao do
fluido (3.16a)-(3.16¢), os seguintes espagos de Hilbert sao introduzidos:

Hi(Q) = {v e H'(Q) 1 v|r = 0}, Hy(Q) = {q € H(Q) : gl =0},

associados as normas usuais em H(Q) e H'(2), respectivamente.

A forma fraca nao linear das equagoes de movimento e do transporte para o sistema
imune pode ser estabelecida seguindo uma abordagem padrao, ou seja, multiplicando cada
equacao de campo por uma funcao de teste adequada, integrando sobre €2, e utilizando
o teorema da divergéncia sempre que apropriado. Para simplificar a apresentacao, as
medidas dx e ds s@o omitidas das integrais. Isso leva a seguinte formulagao fraca de cinco
campos: para quase todo ¢t > 0, encontrar (c,,c;) € H'(Q)?, u € HL(Q), p € HL(Q) e
oy € L2(2), tal que

D -1 —t 1

/Qjﬁ(qsfcp)w,, + /Q 6;JF'D,F Ve, - Vuw, = /Q Trp(5Coc) Wy, Vi, € H(S),

D

/ J—(qﬁfcl)wl +/ QZ5fJF_1<DlF_tVCl — XCZF_tVCp) . le =
o Dt Q
= /Q JT[<¢f,Cp,Cl)wl, Yw, € Hl(Q>,

/(Peﬂ—apJF*t) : Vv—/ JF %y v =0, YoecHL(Q),
Q >

D K

= FlEpryy,. :/ ¢ Vg € HL(Q
/prJDt@qu/prcbe y Vp - Vq QPfJ (p.cp) g, Vg € H5,(Q),

L =0 =[a=o0v, weLQ).
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3.2 Conclusao

Neste capitulo, foi apresentado o modelo matematico poroelastico capaz de simular
a complexa interacao entre o tecido cardiaco e o sistema imune durante a miocardite. O
modelo completo, descrito por um sistema de equacoes diferenciais parciais, considera a
evolugao temporal de cinco variaveis: concentragoes de patégenos (c,) e leucodcitos (¢p),
pressao (p), fase fluida (¢f) e deslocamento (u), sendo definido pelas Equacoes (3.8) e
(3.12).

A formulacdo matematica abrange tanto os aspectos mecanicos do tecido cardiaco
quanto os processos biolégicos relacionados a resposta imune. As condi¢es de contorno e
iniciais, juntamente com a formulacao fraca, foram apresentadas para obter a solugao apro-
ximada do problema. Com a base tedrica estabelecida, os proximos capitulos se dedicam a
apresentacao e discussao dos resultados numéricos obtidos a partir da implementacao do
modelo. Iniciaremos com os experimentos computacionais que investigam a formacao de

edemas no miocardio.
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4  Experimentos Computacionais da Formac¢ao de Edemas no Miocardio

Este capitulo apresenta os principais resultados obtidos por meio de um modelo ma-
teméatico que simula a formagao de edemas em regimes de grandes deformagdes (BARNAFI
et al., 2022). O modelo se baseia em um sistema de equagoes diferenciais parciais que
descreve o deslocamento do tecido, a fase fluida, a pressao do fluido e as concentragoes de
patogenos e leucéeitos. A influéncia dos principais pardmetros do modelo na formagao do
edema ¢ avaliada por meio de uma analise de sensibilidade. Por fim, o capitulo apresenta
resultados da dindmica do modelo em um dominio bidimensional e avalia os efeitos dos

vasos linfaticos na formacao e na evolugdo do edema.

4.1 Experimentos computacionais

Todos os procedimentos e experimentos computacionais foram implementados
utilizando a biblioteca de MEF de c6digo aberto FEniCS (ALNZS et al., 2015). Uma
tolerancia fixa de 1079 foi utilizada nos residuos (absolutos ou relativos) como critério
de convergéncia para o algoritmo iterativo do método de Newton. O método MUMPS
foi utilizado na solugdo dos sistemas de equagbes lineares (AMESTOY et al., 2000).
Em particular, os modelos foram discretizados utilizando elementos triangulares, nas
simulacoes 2D, e tetraédricos, nas simulagoes 3D. Além disso, as derivadas temporais
foram aproximadas pelo método de Euler implicito usando uma abordagem monolitica.
Uma formulacao de elementos finitos mistos foi utilizada para a aproximacao numérica dos
campos (u, p, ¢y, ¢, ¢r). Em particular, o par (u, ¢5) foi aproximado utilizando o elemento
MINI (ARNOLD; BREZZI; FORTIN, 1984); elementos lineares de Lagrange foram usados

para a aproximacao de c,, ¢; e p.

As simulagbes computacionais foram realizadas inicialmente em um laptop pessoal
equipado com um processador Intel® Core™ i7-9750H e 16GB de RAM, executando o
sistema operacional Ubuntu Linux 20.04 LTS. Posteriormente, foi utilizado o cluster do
Laboratério Integrado de Modelagem Computacional (LIMC). O processador AMD EPYC
7713, com 528GB de RAM foi utilizado nos experimentos. A maquina executa Linux
Rocky 9.3. Todo o cédigo foi escrito em Python e executado nas versdes Python 3.8.10
e FEniCS 2019.2. Os resultados foram pés-processados com o software Paraview para
visualizagao.

E importante destacar que o controle de erro em problemas multifisicos apresenta
desafios considerdveis. Em diversos trabalhos (BORREGALES et al., 2018; WHITE et al.,
2019), utilizam-se diferentes medidas de erro e critérios de parada. A norma do incremento
foi empregada em alguns estudos (BORREGALES et al., 2018), enquanto a norma do
residuo foi utilizada em outros (WHITE et al., 2019). Para os fins deste trabalho, adotou-se

a norma do residuo, pois um incremento que tende a zero pode indicar estagnacao e nao
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convergéncia. No entanto, essa abordagem pode ser aprimorada verificando o erro em

cada problema fisico separadamente.

4.2 Resultados

4.2.1 Analise de sensibilidade dos parametros do modelo

Esta subsegao apresenta a investigacao da influéncia de alguns parametros na diné-
mica do modelo proposto, para destacar os mecanismos de acoplamento entre a componente
poroelastica, dada pelas Equagoes (3.8a)-(3.8¢c), e a componente advecgao-reacao-difusao,
dada pelas Equagoes (3.12a)-(3.12b), que descrevem a dinamica de patdgenos e do sistema
imune, respectivamente. As analises foram realizadas em uma versdao unidimensional do
modelo totalmente acoplado, definido pelo conjunto dessas cinco equacoes, considerando

um dominio €2 € [0,8] cm e um modelo NH.

Para iniciar a simulacao da infec¢ao, uma concentracao inicial de patégenos, de
¢p0 = 0,001, foi considerada no meio do dominio z € [3,95;4,05]. No restante do dominio,
foi utilizado ¢, = 0. Em todo o dominio, as seguintes condicoes iniciais também foram
consideradas: ¢;o = 0,003, ¢ = 0,2, e pp = 0mmHg. As condicoes de contorno usadas
foram as seguintes: u = 0 cm na extremidade esquerda em x = 0 e p = 0mmH g prescrito

na extremidade direita em z = 8 cm do dominio.

Uma analise de sensibilidade simplificada foi realizada para o modelo NH, variando
um parametro de cada vez em relacao aos valores de referéncia apresentados na Tabela 1.
A apresentacao dos resultados foi limitada a alguns parametros e variaveis, divididos em
trés casos que destacam os acoplamentos no modelo. O médulo de Young F, associado
a parte mecanica, foi investigado para o primeiro caso. Nos segundo e terceiro casos,
associados a resposta imune do modelo, tanto a taxa de fagocitose, )\;,, quanto a taxa de
reproducao do patogeno, 7,, foram investigadas. Esses parametros foram escolhidos por
apresentarem um destaque significativo nos acoplamentos do modelo, além de estarem
relacionados a respostas bioldgicas criticas dependendo de seus valores. Mudancas no
valor de ,, por exemplo, podem estar associadas a patégenos com diferentes habilidades
de proliferacao; mudancas no valor de \;, podem representar a capacidade dos leucdcitos
de lidar com o patdgeno invasor; enquanto mudancas em F representam tecidos com

diferentes rigidezes.

Em cada caso, o pardmetro investigado (E, Aj, ou 7,) teve inicialmente seu
valor dobrado e posteriormente reduzido pela metade em relacao ao valor de referéncia
apresentado na Tabela 1. A fim de estudar esses cenarios, partiu-se da hipdétese de que
a resposta inflamatoria é desencadeada pelos patégenos. Por esse motivo, o instante em
que a concentracao de patogenos atinge seu pico foi utilizado como referéncia para coletar

dados das demais variaveis de interesse.



Tabela 1 — Parametros de referéncia do modelo a serem usados na Secao 4.2.1.
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Parametro Unidades Descrigao Referéncias

E =60 kg/cm d? Moédulo de Young estimado
v=20,35 — Coeficiente de Poisson estimado

As kg/em d? Primeiro parametro de Lamé

Ihs kg/cm d? Moédulo de cisalhamento

pr=1x10"° kg/cm3 Densidade da fase fluida estimado

ps = 2e7° kg/cm? Densidade da fase sélida Barnafi et al. (2021)

a =025 — Moédulo de Biot estimado
¢o=10,2 - Fase inicial do fluido Basser (1992)

D, =1le7? em?/d Difusdo de patégenos estimado

D, = D,/¢o em?/d Difusao relativa de patégenos

D; = 5¢72 em?/d Difusao de leucécitos estimado

Dy = Dy/¢q em?/d Difuséo relativa de leucécitos

X =1le? em?/d c Quimiotaxia estimado

X =X/ em?/d ¢ Quimiotaxia relativa

P = 1,271 1/d Taxa de reprodugao de patdgenos estimado

Yo = Yo/ b0 1/d Taxa relativa de reprodugao de patégenos

Ap =15 1/d ¢ Taxa de fagocitose estimado

j\lp = \p/ %o 1/d ¢ Taxa relativa de fagocitose

A =171 1/d ¢ Taxa de migracao de leucécitos estimado

Mot = Mt/ o 1/d ¢ Migragao de leucdcitos relativa

m =10 mmHg Pressdo oncética intersticial Phipps e Kohandel (2011)
e = 20 mmHg Pressao oncédtica capilar Phipps e Kohandel (2011)
0o =0,91 — Coeficiente de reflexdo osmética Phipps e Kohandel (2011)
Ly, = led 1/e Influéncia do patégeno na permeabilidade estimado

P.=20 mmHg Pressdo capilar Phipps e Kohandel (2011)
Ly = 3,678 em/d mmHg Permeabilidade hidraulica Phipps e Kohandel (2011)
ly = 6,82¢75 1/d Fluxo linfatico normal estimado

km = 6,5 mmHg Meia-vida do fluxo linfatico estimado

nHill =1 — Coeficiente de Hill estimado

Vinaz = 200 — Fluxo linfatico maximo estimado
K=25x10"" em?/d mmHg Permeabilidade Phipps e Kohandel (2011)
(S/V)=174 1/em Area do vaso por unidade de volume Phipps e Kohandel (2011)

Os resultados da andlise de sensibilidade estao ilustrados na Figura 7. Como

regra geral, a discussao desses resultados sera feita sempre na se¢ao subsequente a sua

apresentacao.

4.2.2 Evolucao do edema em um dominio bidimensional

Nesta secao ficam estabelecidos os cenarios da evolucao do edema em um dominio

bidimensional considerando um material NH. Os resultados consideram o modelo dado
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Figura 7 — A interacdo entre a resposta imune e as partes mecénicas do modelo é avaliada
para diferentes valores do médulo de Young (E, primeira linha), da taxa de fagocitose
(Aip, segunda linha) e da taxa de reprodugao do patégeno (,, ultima linha). A avaliagao
¢ realizada no instante em que a concentracao maxima de patdgenos é atingida. Para
cada parametro, trés cenarios sao considerados e representados por curvas distintas em
cada grafico: E = 60 (cenario 1, linha sélida), E = 120 (cenério 2, linha tracejada) e
E = 30 (cenério 3, linha pontilhada); A\, = 1,5 (cenario 1, linha sélida), A, = 3,0 (cendrio
2, linha tracejada) e A\;, = 0,75 (cendario 3, linha pontilhada); 7, = 0,12 (cenario 1, linha
sélida), v, = 0,24 (cendrio 2, linha tracejada), 7, = 0,06 (cenario 3, linha pontilhada). Os
graficos nas colunas esquerda e central sao compostos por dois eixos ordenados y. Na
primeira coluna, o eixo y esquerdo representa a concentracao de patoégenos e o eixo y
direito representa a concentracao de leucocitos. A segunda coluna apresenta o campo
de pressao e a fracao da fase fluida, respectivamente, nos eixos y esquerdo e direito. A
terceira coluna representa o campo de deslocamento em um 1nico eixo y. Todos os graficos
representam, no eixo x, o tamanho do tecido em centimetros.

pelas Equagoes (3.8) e (3.12), um dominio bidimensional Q = (0,4) x (0,4) cm?, e um

passo de tempo de At = 0,1 dia. Os parametros utilizados sao descritos na Tabela 1.
As condig¢oes de contorno foram aplicadas da seguinte forma: uw = 0 na borda esquerda,
p = 0 nas bordas direita, superior e inferior do dominio, e as seguintes condi¢oes iniciais

foram utilizadas: ¢, = 0,001 na regido (z1 — 2)* 4+ (23 — 2)? < 0,03 e ¢, = 0,0 caso
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contrario. Também consideramos ¢; o = 0,003, ¢o = 0,2 € py = 0 em todo o dominio. A
Figura 8 apresenta os resultados da formacao do edema, com cada linha apresentando
valores instantaneos das varidveis c,, ¢;, p, u e ¢y, respectivamente, em trés instantes de

tempo selecionados: t = 8 dias, t = 13 dias e t = 18 dias.

-

—

|
-6.0e-06 Cp  10e01  30e03 G 2601 4seqn D 1ges01  20e01  Pf 25e:01  0.0e+00  |ul  2.7e02

- .

Figura 8 — Comportamento das concentragoes de patdgenos (primeira coluna) e leucécitos
(segunda coluna), campo de pressdo (terceira coluna), fracao da fase fluida (quarta coluna)
e campo de deslocamento (quinta coluna) no tempo ¢ = 8 (linha superior), ¢ = 13 (linha
do meio) e t = 18 (linha inferior), ap6s a solu¢do do modelo dado pelas Equacoes (3.8)
e (3.12). Os parametros utilizados foram os apresentados na Tabela 1 e as condigoes
iniciais foram: ¢,y = 0,001, ¢;0 = 0,003, ¢g = 0,2, uy = 0, e py = 0. As concentragoes de
leucécitos e patégenos estdo multiplicadas por um fator de 1010 células/cm3.

4.2.3 Efeito dos vasos linfaticos na dindmica do sistema imune

Nesta secao, a influéncia dos vasos linfaticos na dinamica da miocardite e na
formacao de edema ¢é explorada. Simulagbes numéricas foram realizadas utilizando o
modelo poroelastico acoplado a resposta imune, considerando dois cenarios distintos: um
com a presenca de vasos linfaticos e outro sem. A escolha de incluir um cenério sem vasos
linfaticos foi motivada pela relevancia de condigoes clinicas como o linfedema (KAYIRAN
et al., 2017), uma doenga cronica que compromete a funcionalidade dos vasos linfaticos,

resultando em actimulo de fluido e inchaco prolongado.

A comparacao entre os cenarios com e sem vasos linfaticos pode ser vista na

Figura 9, que explora a dindmica da doenga com foco na evolucao da concentragao de
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patégenos e leucocitos, volume de fluido, pressao e deslocamento ao longo de um periodo de
100 dias apds o inicio da infecgdo. Para esse experimento, representamos, no eixo vertical
da primeira linha, respectivamente, o valor da integral da concentracao de patégenos
ponderada pela fase fluida, a integral da concentracao de leucocitos ponderada pela fase
fluida e a integral da fase fluida. Ja na segunda linha, representamos o valor maximo da

pressao e do deslocamento na direcao y, respectivamente, na regiao onde a infeccao se

1niciou.
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Figura 9 — Evolucao temporal dos cinco campos do modelo ao longo de 100 dias, tanto em
cenarios com a presenca de vasos linfaticos quanto na sua auséncia.

A evolucao espacial das variaveis de interesse nos cenarios com e sem vasos linfaticos
¢é explorada na Figura 10. Para esse experimento, trés instantes de tempo foram selecionados
para ilustrar essa dindmica: o momento em que o patégeno atinge seu apice, t = 15 dias,
além de t = 25 dias e t = 35 dias, representados nas colunas a esquerda, central e a direita,
respectivamente. Essa figura é composta por cinco linhas, uma para cada variavel do
modelo. Na primeira e na segunda linhas, e o eixo vertical representa as concentragoes de
patdgenos e leucdcitos, nessa ordem, em todo dominio 2 = [0,8]. A fase fluida é descrita
no eixo vertical da terceira linha e a pressao, no eixo vertical da quarta linha. Por fim, a
magnitude do campo de deslocamento é representada pelo eixo vertical da quinta linha. A
comparagao revela as diferencas na dinamica da doenca e nas caracteristicas do tecido

associadas a presenca ou auséncia dos vasos linfaticos.
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Figura 10 — Comparagao da evolucao dos campos do modelo no tecido cardiaco com e
sem a presenca de vasos linfaticos, em trés momentos distintos: ¢t = 15 dias, ¢t = 25 dias e
t = 35 dias.



48

4.3 Discussoes

4.3.1 Analise de sensibilidade dos parametros do modelo

A Figura 7 apresenta os resultados da andlise de sensibilidade dos pardmetros do
modelo no dominio 1D. O tempo em que a concentracao de patégenos atinge seu maximo
foi distinto para cada cenario apenas na analise da influéncia da taxa de reproducao de
patogeno (Figura 7, terceira linha), ocorrendo ap6s 12 dias, 6 dias e 24 dias, respectivamente,
desde o inicio da infec¢ao. Para a andlise de A\, e E, o instante de tempo em que os

patégenos atingem o maximo foi de 12 dias desde o inicio da infeccao.

Os gréficos na primeira linha da Figura 7 ilustram o impacto da rigidez do tecido (E)
na dindmica do modelo. Tecidos mais rigidos apresentam menor capacidade de deformacao,
resultando em um actimulo de fluido. Essa menor quantidade de fluido na regiao infectada
leva a um aumento na concentragao de patégenos e leuccitos no tecido (Figura 7, parte
superior esquerda). Em outras palavras, a mesma quantidade de patégenos na regiao é

dividida por um volume de fluido menor.

A segunda linha de painéis na Figura 7 apresenta os resultados para a variagdo da
taxa de fagocitose (\;,). Uma reducao no valor de \;, pode representar um cenario no
qual o sistema imune ¢é ineficaz em lidar com o patégeno invasor, possivelmente devido
a uma imunodeficiéncia. Nesse contexto, a concentracao de patégenos atingirda um pico
de infec¢ao mais alto e mais rdpido para valores menores de \;,. A menor capacidade de
fagocitose pelos leucocitos leva a um aumento consideravel na concentragao de patdgenos
(Figura 7, na parte central esquerda). O aumento na concentragao de patégenos induz um
aumento na permeabilidade capilar, permitindo um actimulo mais significativo de fluido
na regiao infectada (Figura 7, na parte central e no meio). O actimulo de fluido na regiao
causa o aumento da pressao. Como consequéncia desses eventos, a deformagao sofrida
pelo tecido é maior do que a observada para valores mais altos de \;, (Figura 7, na parte

central a direita).

Um aumento em 7, pode ser interpretado como um patogeno que se reproduz mais
rapidamente devido a caracteristicas biolégicas intrinsecas ou a presenca de condigoes
favoraveis (abundéncia de nutrientes ou temperatura adequada para sua reproducao, por
exemplo). De fato, como mostra a ultima linha da Figura 7, o pico de infeccao foi mais alto
e rdpido para valores maiores de ,, como esperado. No entanto, de forma contra-intuitiva,
valores altos de v, estao associados a pequenas deformacoes e pequenas regioes de edema.
Como resultado de mais patogenos, a permeabilidade capilar aumenta para permitir que
mais leucécitos entrem no tecido (Figura 7, esquerda inferior). O aumento rapido na
concentracao de leucocitos contém rapidamente a infecgdo, impedindo que os patogenos
permanecam no tecido por tempo suficiente para se espalharem. Como o tempo que os

patogenos permanecem no tecido é curto, assim como a regiao em que eles se espalham, a
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deformagao sofrida pelo tecido também diminui (Figura 7, direita inferior).

No terceiro cendrio, com o pequeno valor de v, = 0,06, o pico de infeccao sé ocorre
24 dias ap0s o inicio da invasao, levando a uma resposta inflamatoéria fraca. Assim, a
concentracao de leucécitos é reduzida. A baixa concentracao de leucocitos resulta em
um longo tempo para remover patogenos que podem se espalhar por uma regiao maior.
A resposta imune fraca resulta em mais deformagao quando comparada aos casos com
dinamica mais rapida de patogenos, destacando os acoplamentos e fortes nao-linearidades

no modelo.

4.3.2 Evolugdo do edema em um dominio bidimensional

A evolucao do edema em um dominio bidimensional pode ser observada na Figura 8
em termos das concentragoes de patégenos (c,) e leucécitos (¢;). Apds o surgimento dos
patégenos no tecido, eles comecam a se proliferar (Figura 8, t = 8 dias) e atingem sua
concentracao maxima (Figura 8, t = 13 dias). Em resposta a essa invasao, os leucécitos
migram para o local infectado e sua concentragdo também aumenta (coluna ¢; da Figura 8).
Como consequéncia da presenca de leucocitos, a concentracdo de patdogenos comeca a

diminuir, como mostra a Figura 8 para ¢; no tempo ¢ = 18 dias.

A presenca de patogenos desencadeia uma resposta mecanica devido a uma sequén-
cia de acoplamentos no modelo. O endotélio aumenta sua permeabilidade para permitir
que os leucocitos saiam da corrente sanguinea e entrem no tecido. Esse aumento na per-
meabilidade do endotélio, por sua vez, aumenta o fluido intersticial e a pressao (Figura 8
para ¢ e p no tempo t = 8 dias). Quando a concentragido de patégenos atinge seu pico
(Figura 8 para ¢, no tempo ¢t = 13 dias), é possivel observar que a fase fluida ¢y no
tecido também atinge seu valor maximo. Um aumento do liquido na regiao leva a um
aumento nos campos de pressao e deslocamento (Figura 8 para u e p no tempo ¢t = 13
dias). Finalmente, quando os patégenos ¢, sao quase eliminados pelos leucdcitos no tempo
t = 18 dias, a dinamica da pressao, fracao de fase fluida e deslocamentos tende a retornar

a0s seus valores iniciais.

4.3.3 Efeito dos vasos linfaticos na dindmica do sistema imune

Inicialmente, nota-se que a auséncia dos vasos linfaticos nao afeta de maneira
significativa a dindmica inicial da doenga (veja a Figura 9). Os patégenos alcancam
seu apice por volta do vigésimo dia, sendo eliminados por volta do quadragésimo dia,
independentemente da presenca de vasos linfaticos. Isso indica que a eficacia do sistema
imunologico em combater os invasores nao é prejudicada pela auséncia de vasos linfaticos.
Em contrapartida, essa auséncia impede a drenagem da linfa, resultando em um aumento
continuo do volume de fluido ao longo do tempo. Esse aumento, por sua vez, causa

elevagoes da PFT e no deslocamento/deformacao do tecido. Em condigbes normais, ou seja,
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em um tecido com vasos linfaticos saudaveis, a homeostase imunoldgica é restabelecida
por volta do sexagésimo dia. Sem os vasos linfaticos, essa homeostase nao é alcancada

apropriadamente.

De acordo com a primeira linha da Figura 10, os patégenos ocupam uma porcao
central do tecido nos primeiros quinze dias de infeccdo. No entanto, dez dias depois, eles
ja estao praticamente eliminados. Trinta e cinco dias apds a infec¢do, ndo ha mais a
presenca de patogenos no tecido. A segunda linha mostra que a concentracao de leucécitos
se espalha por todo o tecido e nao é reduzida. Isso ocorre porque o modelo utilizado nao
inclui um termo de decaimento natural para essa populacdo. Os campos de fase fluida,
pressao e deslocamento, ilustrados nas linhas trés, quatro e cinco, respectivamente, exibem
comportamentos semelhantes. Até o décimo quinto dia, nao ha mudancas consideraveis nos
cenarios com e sem vasos linfaticos. Apods esse periodo, nos cenarios com vasos linfaticos,
as variaveis regridem para a homeostase. Contudo, nos cenarios sem vasos linfaticos, esses

valores permanecem elevados na regiao infectada.

Como se pode observar, na presenca de vasos linfaticos, a linfa é drenada do tecido,
e o edema é controlado ao longo do tempo. Por outro lado, a auséncia de vasos linfaticos
leva a uma retencao significativa de liquido no tecido, como evidenciado pela curva de
fase fluida. Esse acimulo de fluido intensifica a inflamagdo e cria um ambiente propicio
ao desenvolvimento de fibrose, agravando a doenga (BRAKENHIELM; GONZALEZ;
DiEZ, 2020). Observa-se também um maior aumento no campo de pressao, o que pode
comprometer a funcao celular e aumentar o risco de danos teciduais (UNTERBERG et al.,
2004).

O campo de deslocamentos apresenta um comportamento similar ao da fase fluida e
da pressao, aumentando continuamente sem sinais de regressao. Esse aumento persistente
nos campos de deslocamento, fase fluida e pressao indica que todas as caracteristicas do

edema permanecem presentes ao longo do tempo na auséncia de vasos linfaticos.

4.3.4 Sintese dos resultados

Os resultados obtidos permitiram as seguintes conclusoes: a andlise de sensibilidade
revelou que a taxa de reproducao de patégenos (7,) exerce a maior influéncia na formacao
do edema. Valores elevados de v, desencadeiam uma resposta imune mais agressiva. O
moédulo de Young (E), por sua vez, demonstrou influenciar significativamente o acimulo de
fluido. Um miocardio mais rigido (valores mais altos de E) apresenta maior resisténcia a
deformagao, dificultando a acomodacao do fluido e, consequentemente, reduzindo o volume
de edema. A evolucao das variaveis de interesse no dominio bidimensional apresentou
o comportamento esperado. O efeito dos vasos linfaticos na formacdo e na evolugao
da doenca corresponde as previsoes, isto é, na auséncia de vasos linfaticos, apesar dos

patogenos serem eliminados, a homeostase imunologica nunca ¢ alcangada.
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4.4 Conclusoes Parciais

O modelo poroelastico apresentado no Capitulo 3, que acopla a dindmica do
sistema imunoldgico a resposta mecanica do tecido cardiaco, emprega cinco variaveis:
concentragoes de patogenos e leucocitos, fase fluida, pressao e deslocamento. Trés estudos
foram conduzidos para explorar as caracteristicas do modelo e sua capacidade de reproduzir
o edema miocardico. Inicialmente, realizou-se uma anélise de sensibilidade para identificar
os parametros mais influentes na formacgao do edema. Em seguida, a evolugdo do edema
foi avaliada em um dominio bidimensional. Por fim, foram avaliados os efeitos dos
vasos linfaticos na formacao e evolucao do edema. Os resultados indicam que a taxa de
reprodugao de patdégenos (7,) e o médulo de Young (E) influenciam significativamente o
acumulo de fluido, e a auséncia de vasos linfaticos impede a recuperacao da homeostase

imunolégica, mesmo apés a eliminacao dos patdgenos.

Os resultados apresentados ao longo deste capitulo foram parcialmente publicados
em Barnafi et al. (2022).
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5  Experimentos Computacionais de Miocardite Focal e Difusa

Baseados no modelo descrito no Capitulo 3 (BARNAFT et al., 2022), investigamos
neste capitulo os cenarios que desencadeiam uma miocardite focal, ou seja, restrita a uma
porcao do miocardio, e uma miocardite difusa, que se espalha por todo o tecido. Para
tal, realizamos uma analise de sensibilidade dos parametros mais influentes na reproducao
dessa doenga. Os resultados, que também foram publicados na literatura (LOURENCO et
al., 2022), demonstram que o modelo poroelastico pode reproduzir dindmicas de miocardite
focal e difusa em dominios geométricos simplificados e complexos, como na geometria do

VE gerada a partir de imagens de um paciente especifico.

A malha tridimensional que representa o VE, juntamente com videos ilustrando a
evolugao das variaveis do modelo ao longo do tempo durante as miocardites focal e difusa,
estao disponiveis em um repositério GitHub, o qual pode ser acessado através do link:
https://github.com /ruizbaier /PoroelasticModelFor AcuteMyocarditis.

5.1 Experimentos numéricos

As condigoes para a obtencao dos resultados numéricos deste capitulo seguem
ao que foi mostrado no Capitulo 4: a biblioteca de elementos finitos de cdédigo aberto
FEniCS (ALNZS et al., 2015) foi utilizada, juntamente com uma tolerancia fixa de 10°
nos residuos (absolutos e relativos) como critério de convergéncia para o método de Newton.
O método MUMPS foi utilizado na solugao dos sistemas de equacoes lineares, e um passo

de tempo de tamanho At =1 x 107! dia foi usado.

5.2 Resultados

Nesta se¢ao, apresentamos os resultados obtidos pela solugao numérica do modelo
poroelastico acoplado & dindmica do sistema imune, conforme descrito pelas Equagoes (3.8)
e (3.12). Osresultados incluem a dindmica do sistema imune ao longo do tempo, simulagoes
tridimensionais da formacao de edema e uma andlise de sensibilidade dos parametros do
modelo. Seguindo o mesmo padrao adotado ao longo do capitulo anterior, a proxima segao

apresentard a discussao detalhada dos resultados apresentados ao longo desta secao.

O primeiro conjunto de experimentos numéricos identifica os impactos dos para-
metros relevantes do modelo na formagao do edema. Para simplificar a abordagem, esta

analise foi realizada em uma versao unidimensional do modelo.

O segundo conjunto de experimentos simula a dinamica de patdgenos, leucdcitos,
pressao, fase fluida e deslocamento ao longo do tempo em um dominio unidimensional. O

objetivo foi compreender as relagoes entre essas varidveis durante a formagao do edema.

O 1ltimo conjunto de experimentos apresenta os resultados das simulagoes em uma



93

representacao tridimensional do VE, utilizando uma geometria ventricular segmentada a
partir de imagens de um paciente especifico (WARRINER et al., 2018).

Para todos os conjuntos de experimentos numéricos mencionados, apresentamos

resultados separados para miocardites focal e difusa. A miocardite focal se caracteriza

pela formacao de edema em uma regiao especifica do miocardio, enquanto a miocardite

difusa se espalha por todo o tecido. Todos os resultados foram gerados com parametros

descritos nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2 — Valores de parametros de referéncia utilizados nos experimentos da Secao 5.2.

Parametro Descricao Valor (Unidade)
E Médulo de Young 60 (mmHg)
v Coeficiente de Poisson 3,5 x 107! (—)
pf Densidade da fase fluida 1 x 1073 (kg/em?)
Ps Densidade da fase sdlida 2x 1073 (kg/cm?)
« Moédulo de Biot 2,5 x 107!

p Coeficiente de difusao de patégenos Ver Tabela 3
D, Coeficiente de difusao dos leucécitos Ver Tabela 3
X Quimiotaxia 1 x 1072 (em?/dia (célula/cm?))
Vp Taxa de reproducado de patéogenos Ver Tabela 3
Aip Taxa de fagocitose 1,5 (1/dia (célula/cm?))
Api Taxa de migragao dos leucécitos Ver Tabela 3
s Pressao oncética intersticial 10 (mmHyg)
Te Pressao oncética capilar 20 (mmHg)
oL Coeficiente de reflexdo osmotica 9,1 x 107!
Ly, Influéncia do patdgeno na permeabilidade 1 x 10* (1/(célula/cm?))
P, Pressdo capilar 20 (mmHgq)
Lo Permeabilidade hidraulica 3,6 x 1078(cm/dia mmHg)
o Fluxo linfético normal 6,82 x 107°(1/dia)
Ko, Meia-vida do fluxo linfatico 6,5 (mmHyg)
n Coeficiente de Hill 1

max Fluxo linfatico maximo 200
Ko Permeabilidade 2,5 x 1077 (em?/dia mmH g)
[y Viscosidade dinamica 1(em?/dia)
(S/V) Area do vaso por unidade de volume 174 (1/em)
oo fase fluida inicial 2 x 1071
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Tabela 3 — Valores dos parametros usados para representar a miocardite focal e difusa nas
simulacoes 1D e 3D.

Valor
Parametro Unidade
Focal 1D Difusa 1D Focal 3D Difusa 3D
D, em?/d 1x1073 5x 1073 5x 107 1x 1073
D, em?/d 5 x 1072 5 x 1072 5x 1071 3 x 1072
Aot 1/d (célula/em?) 2,1 x 10° 1x107! 1,2x 107! 5x 1072
Tp 1/d 9 x 1072 3 x 1072 9 x 100 6 x 1072

As regides contendo uma concentracao inicial de patoégenos, responsaveis por
desencadear a resposta inflamatoéria e as dinamicas do modelo poroelastico acoplado, foram
definidas da seguinte forma: para as simula¢oes unidimensionais, €2, = 3,8 < z < 4,2,
e para as simulagoes do VE, Q. = (z — 0,13047)* + (y — 3,05269)* + (z — 5,5)% < 0,24.
Para as simulagdes unidimensionais, o dominio §2 = [0,8] cm foi considerado. As seguintes
condigoes de contorno foram aplicadas: v = 0 em z = 0, tragdo nula em x = 8, e condigoes
de fluxo nulo para c,, ¢ e p em z = 8. Nas simulagoes tridimensionais, empregamos
uma malha segmentada que representa o VE, juntamente com as condi¢oes de contorno

estabelecidas na Equagao (3.16).

5.2.1 Analise de sensibilidade dos parametros do modelo

Para avaliar a influéncia dos parametros do modelo na dindmica da miocardite,
foi realizada uma analise de sensibilidade de um parametro por vez, considerando todos
os parametros do modelo para o caso unidimensional (1D). Os resultados desta andlise
identificaram alguns pardmetros como mais relevantes para a dinamica da miocardite focal
e difusa. As Figuras 11 e 12 apresentam, em cada linha, a influéncia de alguns desses
parametros na dindmica da miocardite focal e difusa, respectivamente. O objetivo desta
analise é destacar os acoplamentos do modelo e a influéncia de diferentes parametros no
comportamento do sistema. As figuras ilustram a evolucao das variaveis do modelo ao longo
do dominio espacial unidimensional em cada passo de tempo para diferentes conjuntos de
parametros. Para cada pardmetro em estudo, trés cendrios foram considerados: a) cendrio
de referéncia, que utiliza os valores de referéncia descritos na Tabela 2; b) cenério com
parametro dobrado, que utiliza o valor de referéncia dobrado; e c) cenario com parametro

reduzido pela metade, que utiliza o valor de referéncia reduzido pela metade.
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Figura 11 — Miocardite focal: evolucao das concentragoes de patdgenos e leucdcitos, pressao,
fase fluida e deslocamento ao longo de 150 dias de simulagao para diferentes conjuntos
de pardmetros. Efeitos das variagdes em (a) médulo de Young E (calculado a partir dos
parametros de Lamé para o modelo NH), (b) taxa de reproducdao de patdégenos 7,, (c)
taxa de fagocitose \j; e (d) coeficiente de difusao de patégenos D,,. Para cada linha, trés
cenarios para o parametro em estudo sao considerados: um usando o valor de referéncia
descrito na Tabela 2, outro utilizando seu valor dobrado e um terceiro usando seu valor
reduzido pela metade.
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Figura 12 — Miocardite difusa: evolu¢ao das concentracoes de patdgenos e leucdcitos,
pressao, fase fluida e deslocamento ao longo de 150 dias de simulacao para diferentes
conjuntos de parametros. A primeira linha mostra os efeitos do médulo de Young E
(calculado a partir dos pardametros de Lamé para o modelo NH); a segunda linha mostra os
efeitos da taxa de reproducao de patégenos 7,; a terceira linha mostra os efeitos da taxa
de fagocitose Aj,; e a tltima linha mostra os efeitos do coeficiente de difusao de patégenos
D,. Para cada linha, trés cenarios para o parametro em estudo sao considerados: um
usando o valor de referéncia descrito na Tabela 2, outro utilizando seu valor dobrado e um
terceiro usando seu valor reduzido pela metade.

A analise de sensibilidade apresentada nas Figuras 11 e 12 considerou os seguintes
parametros: moédulo de Young (E), taxa de reprodugao de patégenos (7,), taxa de
fagocitose (\;,) e coeficiente de difusdo de patégenos (D,). Estes parametros sdo cruciais
para a compreensao das respostas biolégicas do sistema. Por exemplo, mudangas em -,

podem refletir diferencas na capacidade de proliferacao de patégenos; variagoes em Ay,
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podem indicar o quao eficientemente leucécitos combatem patdgenos invasores; enquanto

ajustes em FE representam variagoes na rigidez do tecido.

Para analisar esses cenarios, os patogenos foram assumidos como causadores do
desencadeamento da resposta inflamatoria, pois sao responsaveis por todas as dinamicas
observadas no sistema. Portanto, o instante em que a concentracao de patogenos atinge o
pico foi escolhido como referéncia para coletar dados sobre as cinco variaveis de interesse:
concentragao de patogenos, concentragao de leucécitos, campo de pressao, fase fluida e

campo de deslocamento do tecido.

As colunas tém dois eixos verticais, representando duas varidveis de interesse
distintas. Na primeira coluna, o eixo vertical esquerdo representa a concentracao de
patogenos e o eixo vertical direito representa a concentracao de leucécitos. Na segunda
coluna, o eixo vertical esquerdo representa a pressao no tecido e o eixo vertical direito
representa a fase fluida. A 1ltima coluna representa apenas o deslocamento, e em todas as

figuras, o eixo horizontal representa o tempo, em dias.

5.2.2 Dinamicas do sistema imunolégico e poroeldsticas ao longo do tempo

A Figura 13 apresenta a dinamica de patdgenos, leucdcitos, pressao, fase fluida
e deslocamento durante a formagao do edema em miocardites focal (esquerda) e difusa
(direita). Cada coluna da figura mostra os valores dos cinco campos do modelo ao longo
do dominio espacial em quatro instantes de tempo distintos. A escolha dos instantes de

tempo considera as diferengas no ritmo de desenvolvimento da miocardite focal e difusa.

Para reproduzir o padrao de miocardite difusa, os valores de alguns parametros do
modelo foram modificados em relagao aos valores de referéncia apresentados na Tabela 2.
As alteracoes afetam a taxa de difusao de patogenos (D)), a taxa de migracao dos leucdcitos
dos vasos sanguineos () e a taxa de reprodugao de patégenos (7,). Os valores modificados

usados nas simulagoes estao detalhados na Tabela 3.
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Figura 13 — Simulacao da dinamica da miocardite focal (a esquerda) e difusa (a direita) em

um dominio unidimensional utilizando os valores dos parametros de referéncia, descritos na

Tabela 2. A evolugao da concentracao de patdogenos, concentracao de leucécitos, pressao,

deslocamento e fase fluida é ilustrada em diferentes instantes de tempo apds o inicio da
infeccao.
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5.2.3 Edema miocardico no ventriculo esquerdo humano

Nesta se¢ao, apresentamos os resultados simulados do edema miocardico no VE
humano, considerando dois cenarios: miocardite focal e miocardite difusa. As simulagoes
foram realizadas utilizando o modelo poroelastico acoplado a resposta imune, detalhado
nas Equagoes (3.8) e (3.12), e uma geometria ventricular segmentada a partir de imagem
de um paciente especifico (WARRINER et al., 2018).

A Figura 14 ilustra os resultados de uma simulagdo de miocardite focal. Cada
coluna representa uma variavel de interesse: concentracao de patégenos, concentragao
de leucécitos, deslocamento, pressao e fase fluida. Cada linha apresenta os valores
dessas variaveis em diferentes instantes de tempo, demonstrando a evolugao da resposta

inflamatoéria e das alteragoes biomecanicas induzidas pela miocardite.

A Figura 15 reproduz um cenario de miocardite difusa, ou seja, em que o edema
se espalha por todo o VE. A organizacao das colunas e linhas é semelhante a Figura 14,
permitindo a comparacao direta das dindmicas nas duas situagoes. Observa-se que
a miocardite difusa apresenta um aumento mais generalizado do edema, afetando o

funcionamento global do coracao.
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Figura 14 — Simulacao da miocardite focal em geometria tridimensional. A figura apresenta

os resultados da simulag¢ao da miocardite focal em um modelo tridimensional do coracao

de um paciente especifico, utilizando os valores dos parametros de referéncia descritos nas

Tabelas 2 e 3 (coluna “Focal 3D”). As linhas representam instantdneos da solugao em

diferentes instantes de tempo (7, 10, 30 e 50 dias) para cada variavel (apresentadas nas

colunas como concentracao de patégenos, concentracao de leucdcitos, pressao, fase fluida e
deslocamento, respectivamente).
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Figura 15 — Simulagao da Miocardite Difusa em Geometria Tridimensional. A figura

apresenta os resultados da simulagao da miocardite difusa em um modelo tridimensional

do coragao de um paciente especifico, utilizando os valores dos pardmetros de referéncia

descritos nas Tabelas 2 e 3 (coluna “Difusa 3D”). As linhas representam valores da solugao

em diferentes instantes de tempo (25, 40, 60 e 120 dias) para cada varidvel (apresentadas

nas colunas como concentracao de patogenos, concentracao de leucocitos, pressao, fase
fluida e deslocamento, respectivamente).

5.3 Discussoes

A Tabela 3 apresenta os parametros ajustados para obtencao de miocardite focal
ou difusa durante as simulagoes 1D e 3D. O objetivo desta se¢ao é discutir os resultados
obtidos e as implicacoes dos diferentes cenarios simulados. Consideramos uma miocardite
focal quando uma pequena porgao do tecido apresenta edema, e uma difusa quando o
edema nao esta limitado a uma tinica parte do tecido, espalhando-se por todo o dominio.
No caso 1D, o coeficiente de difusdo de patégenos (D,), a taxa de migracdo dos leucécitos
(Api) e taxa de reproducao de patogenos (7,) foram alterados em relacao ao edema focal
para obter um edema difuso. No caso 3D, as alteragoes foram no coeficiente de difusao
de leucécitos (D;), no coeficiente de difusdo de patdgenos (D)), na taxa de migracao dos

leucdcitos dos vasos sanguineos (\,) e na taxa de reprodugao de patogenos (7,). Todos os
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parametros selecionados para serem alterados nos casos 1D e 3D foram escolhidos com
base em observacoes empiricas obtidas durante a analise de sensibilidade. Uma busca
exaustiva nao foi realizada, mas poderia encontrar sistematicamente todas as combinagoes

de parametros que poderiam resultar em uma miocardite difusa.

Vale ressaltar que no caso de miocardite focal 1D, a taxa de migracao de leucécitos
(Ap) é maior do que no caso de miocardite difusa. Essa diferenca pode estar relacionada
ao endotélio, que atua como uma barreira fisica entre a corrente sanguinea e o tecido.
A migracao de leucocitos da corrente sanguinea para o tecido é o primeiro passo para
combater a presenca de um patégeno. Falhas no mecanismo de migragdo podem impactar
negativamente a resposta inflamatéria e, por esse motivo, ja foram reconhecidas como
alvo para muitas doengas (LEY; REUTERSHAN, 2006). Além disso, para reproduzir
a miocardite focal 1D, foi necessario alterar também o valor da taxa de reproducao de
patogenos (7,), ajustando-a para ser mais rapida do que no caso de miocardite difusa.
Essa configuracao sugere um patodgeno com capacidade de reproducao mais acelerada
devido as suas caracteristicas bioldgicas ou a condigoes favoraveis (facilidade para invadir
células, abundéancia de nutrientes, temperatura ideal, por exemplo). Um comportamento

semelhante foi observado nas simulagoes do caso 3D.

5.3.1 Analise de sensibilidade dos parametros do modelo

A primeira linha das Figuras 11 e 12 apresenta os resultados numéricos para
variagoes do médulo de Young (FE), ou seja, a rigidez do tecido. Um valor mais alto
indica um tecido mais rigido, isto é, um tecido com menor capacidade de deformacao e
acumulacao de fluido. Como se pode observar, um valor mais alto para E resulta em
pequenas alteracoes na fase fluida e no deslocamento. Esse fenomeno é observado nos
resultados de ambas as figuras, embora seja mais evidente na miocardite difusa, onde os
resultados obtidos com F = 30 e £ = 60 levam a comportamentos distintos na fase fluida
e no deslocamento. No caso da miocardite focal, o uso de £ = 30 ou E = 60 produz
resultados semelhantes tanto para a fase fluida como para o deslocamento. A pressao
atinge aproximadamente o mesmo valor maximo para todos os valores de £ em ambas as
figuras. Porém, na miocardite difusa (Figura 12), valores baixos de E parecem impactar a

fase fluida e o deslocamento no tecido por mais dias do que valores altos.

Na miocardite focal, o valor de pico do patégeno nao foi afetado pelas mudangas em
E, mas o pico de concentragao de leucocitos foi afetado. Isso ocorre porque um aumento
na pressao dificulta a entrada de leucocitos no tecido. No caso da miocardite difusa, tanto

o valor de pico do patdégeno quanto o pico de concentracao de leucécitos foram afetados.

A segunda linha das Figuras 11 e 12 apresenta os impactos da variacdo da taxa
de reproducao do patégeno (7,) na dindmica da simula¢do. Um aumento em v, pode ser

interpretado como um patoégeno capaz de se reproduzir mais rapidamente. De fato, como
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mostra a primeira coluna de ambas as figuras, o pico da infec¢ao foi maior e mais rapido
para valores maiores de 7,. Novamente, uma maior concentracao de patégenos se traduz
em maior concentragao de leucocitos, pois mais patdgenos no tecido levam a mais leucocitos
migrando para ele. Este aumento mais rapido na concentracao de leucocitos contém a
infeccao rapidamente, impedindo que os patégenos permanecam no tecido tempo suficiente
para se espalhar. A concentracao de patdgenos também impacta diretamente a pressao, a
fase fluida e o deslocamento, especialmente no cenério de miocardite focal: quanto maior
sua concentragao, maior o impacto nesses trés campos. No caso da miocardite difusa, 7,

afeta significativamente a duracao dos efeitos sobre pressao, fase fluida e deslocamento.

Na terceira linha das Figuras 11 e 12, pode-se observar como a dinamica ¢é afetada
por mudancas na taxa de fagocitose ()\;,). Um valor baixo de \;, pode estar relacionado a
um sistema imunolégico ineficaz, por exemplo, devido a imunodeficiéncia. O cenario de
miocardite difusa é o inico afetado: claramente, a concentragdo de patogenos atinge um
pico maior de infecgao para valores menores de ). A menor capacidade de fagocitose
pelos leucécitos leva a um aumento na concentragao de patogenos, que por sua vez induz
um aumento na permeabilidade capilar e permite a entrada de mais fluido no tecido. Este
aumento na fase fluida é responsavel pelo leve aumento na pressao. Ambos os eventos sao
responsaveis pela deformacao sofrida pelo tecido, sendo ligeiramente maior para valores
mais baixos de A\;,. No caso da miocardite focal, a tinica populacao afetada sao os préprios

leucécitos.

Finalmente, a ultima linha das Figuras 11 e 12 mostra o impacto da taxa de difusao
do patdgeno (D,) nos resultados numéricos. O panorama em ambas as figuras é quase
0 mesmo: se o patégeno pode difundir mais rapidamente, ele alcanga uma concentracao
mais alta do que se difundir lentamente. Como consequéncia, a concentragao de leucocitos
é maior quando a concentracdo de patdgenos é maior. A fase fluida, a pressdo e o

deslocamento no tecido sao afetados como de costume.

5.3.2 Dinémicas do sistema imunolégico e poroeldsticas ao longo do tempo

A coluna da esquerda da Figura 13 mostra a dindmica da miocardite focal, na qual
se pode observar seu comportamento através da evolucao da concentragao de patdgenos,
pressao e distribuicao espacial da fase fluida. Apds os patogenos entrarem no tecido e se
replicarem, os leucocitos comegam a se acumular, levando a um aumento na fase fluida e
na pressao (definimos p = 0 para representar a pressao normal do tecido), impactando
o deslocamento do tecido. Essa dinamica continua, e apos 20 dias, a concentracao de
patogenos atinge seu pico. Os patogenos nao se espalham por todo o dominio devido a
sua interagao com a crescente concentracao de leucédcitos. Em virtude disso, permanecem
confinados a uma pequena regiao no centro do dominio. E importante notar que picos

de outras variaveis podem ocorrer apods 20 dias, uma vez que focamos em apresentar
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a dindmica no pico de concentracao dos patégenos. No dia 22, pode-se observar que
a disseminacao dos patogenos é controlada pelos leucédcitos, que comecam a reduzir a
concentracao de patogenos, refletindo através dos acoplamentos do modelo nos campos de

pressao e fase fluida.

Por outro lado, a coluna da direita da Figura 13 mostra a formagao de miocardite
difusa. Novamente, a presenca de patogenos no tecido inicia a mesma cascata de eventos.
No entanto, devido a diferentes valores de parametros, os patégenos se espalham por todo
o dominio, alcancando ambas as bordas. Esse processo ocorre mais lentamente, levando
mais de 60 dias para ser concluido. No dia 70, a concentracao de patogenos atinge seu
pico. Como os patdgenos estao distribuidos por todo o dominio, o aumento na fase fluida

e na pressao supera o observado no caso de miocardite focal.

5.3.3 Edema miocardico no ventriculo esquerdo humano

A literatura relata que a miocardite viral em camundongos é geralmente eliminada
dentro de duas semanas ap6s a infeccao (CAFORIO et al., 2013). Resultados numéricos,
do ponto de vista qualitativo, puderam reproduzir esse comportamento, como mostram as
Figuras 14 e 15.

A primeira coluna da Figura 14, que representa a miocardite focal, mostra que o
patdgeno foi quase eliminado em menos de 30 dias, embora seu efeito no coracao persista
por mais dias. No caso da concentracao de leucocitos, a populagdo permanece constante
porque nao incluimos, por questoes de simplificacdo, um termo de decaimento natural
para esta populacdo (¢). Em se tratando da miocardite difusa, é possivel observar que
uma onda de patogenos, apds 120 dias, continua atravessando o VE, recrutando leucécitos

para o tecido e impactando a fase fluida, a pressao e o deslocamento.

5.3.4 Sintese dos resultados

Em resumo, nossas simulagoes destacam que as propriedades mecanicas do tecido, a
eficicia da resposta imune e as caracteristicas do patégeno ditam a dinamica da miocardite
e a formacao de edema. Em particular, observamos que valores pequenos da rigidez do
tecido, £, e das razoes \;,/7, (fagocitose/reprodugao do patégeno) e D;/D, (mobilidade
dos leucdcitos/mobilidade do patdgeno) facilitam a propagagao tanto do patégeno quanto

do edema no coragao.

Embora os mecanismos por tras da formacao do edema difuso sejam os mesmos
em geometrias 1D e em malhas segmentadas, a formacao de padroes foi bastante distinta.
Em 1D, o patégeno poderia aumentar continuamente com o tempo em todo o dominio.
Em contraste, a formacao de edema difuso no VE seguiu a propagacao de uma onda
3D de patdgenos que se inicia em uma pequena regiao infectada (a condicao inicial) e

viaja por todo o tecido cardiaco até colidir consigo mesma e desaparecer. A presenca
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de patdgenos induz a entrada local de leucécitos e fluido no espaco intersticial do tecido.
Conforme a onda de patogenos varre todo o coracao, observamos a formagao de edema
difuso. Esse padrao sugere a existéncia de uma onda nao linear de patdégenos, como

tipicamente observado em mecanismos complexos de reagao-difusao.

A propagacao da frente de patogenos provavelmente depende da difusao e replicacao
dos mesmos. Por outro lado, a cauda da onda provavelmente depende da difusao e
da eficiéncia dos leucdcitos. No entanto, a analise de sensibilidade revelou que outras
caracteristicas do tecido também podem impactar a formacao de edema difuso, como a
sua rigidez. Embora tenhamos conseguido identificar a existéncia dessa onda nao linear na
formagao de edema difuso usando o novo modelo proposto, sua caracterizacao adequada

merece andlise mais aprofundada em estudos futuros.

5.4 Conclusoes Parciais

Este capitulo apresentou uma abordagem poroelastica para modelar o edema mio-
cardico como consequéncia de uma miocardite aguda. O modelo capturou as caracteristicas
fenomenoldgicas que ocorrem durante a interagao entre patogenos e o sistema imunolégico,
considerando um meio poroelastico saturado que admite grandes deformagoes. O modelo
consiste em um conjunto de equacoes acopladas descritas em termos de deslocamento,
pressao do fluido, fase fluida e concentracoes de leucécitos e patogenos. O MEF foi
utilizado para sua solugdo numérica. O modelo foi utilizado com sucesso para estudar o
sistema imunoldgico, a dinamica poroelastica ao longo do tempo e a formagao de edema
miocardico em uma geometria que representa o VE humano obtido a partir de imagens

especificas de paciente.

Miocardites focal e difusa foram geradas em dominios geométricos simplificados e
complexos, como um modelo de um paciente especifico. A andlise de sensibilidade sugere
que tanto as propriedades mecanicas do tecido, a eficicia da resposta imune e as caracte-
risticas do patogeno ditam a dinamica da miocardite e formacao de edema. Em particular,
observamos que valores baixos da rigidez do tecido e das razoes (fagocitose/reproducao de
patégenos) e (mobilidade dos leucdcitos/mobilidade dos patdgenos) facilitam a propagagao
do patdgeno e do edema no coragao. Nos resultados obtidos com uma malha que representa
o VE, identificamos que a propagacao de uma onda nao linear de patdogenos estava por

tras da formacao do edema difuso.

Em conjunto, os resultados sugerem que o novo modelo proposto que acopla a
poroelasticidade do tecido com a resposta imune é uma ferramenta poderosa para estudar
a miocardite e a formacao de edema. De particular interesse é o suporte para investigacoes

mecanicas das diversas dinamicas observadas nas miocardites focal e difusa.

Todos os resultados apresentados ao longo deste capitulo foram publicados na
literatura (LOURENCO et al., 2022).
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6  Experimentos Computacionais com Tecido Cardiaco Anisotrépico

Nos capitulos anteriores, todos os estudos consideraram o tecido cardiaco modelado
pelo comportamento NH. Essa simplificagao foi necessaria para o desenvolvimento inicial
do modelo, mas apresenta certas limitacdes. O modelo NH assume isotropia, o que
implica que a resposta mecanica do material é uniforme em todas as direcdes. No entanto,
o tecido cardiaco ¢ caracterizado por um comportamento anisotrépico, principalmente
devido a presenca de fibras musculares, o que resulta em propriedades mecanicas que
variam significativamente conforme a direcao. Essa anisotropia influencia diretamente
a distribuicao de tensoes e deformacoes durante a contracdo muscular e em resposta a
eventos patoldgicos, como a miocardite. Portanto, ao desconsiderar a anisotropia, o modelo
NH nao é adequado para representar com precisao o comportamento do tecido cardiaco.
Para contornar essa limitagdo, o modelo constitutivo de HO (HOLZAPFEL; OGDEN,

2009) foi adotado nos estudos apresentados neste capitulo.

O objetivo deste capitulo é avaliar o impacto da anisotropia na resposta do tecido
cardiaco a inflamacao causada pela miocardite. Para isso, o modelo HO sera empregado
para simular a dindmica da miocardite sob diferentes configuracoes, variando os parametros
que definem a anisotropia do tecido. Os resultados dessas simulagdes serao comparados
com aqueles obtidos anteriormente, utilizando o modelo NH, visando avaliar a relevancia

da anisotropia na simulacao da miocardite.

6.1 Modelo de Holzapfel-Ogden

O modelo de HO é um modelo constitutivo hiperelastico que descreve o comporta-
mento anisotropico do tecido cardiaco. Ele baseia-se em uma func¢ao densidade de energia
de deformagao que depende dos invariantes usuais do tensor de Green-Lagrange (HOLZAP-
FEL; OGDEN, 2009), bem como de invariantes adicionais nas dire¢oes das fibras do tecido
cardiaco. Esse modelo permite a definicao de parametros especificos para caracterizar as
propriedades mecanicas do tecido em diferentes dire¢des, proporcionando uma simulacao

mais realista da miocardite e da formacao de edema.

A Figura 16 apresenta dados experimentais da relagao tensao-deformagao em tecidos
cardiacos, representados por pontos, destacando o comportamento altamente nao-linear
dessa relacao e a resposta anisotropica em diferentes direcoes (Eff e E,s indicam as
deformagoes nas diregoes da fibra e da folha, respectivamente). A Figura também exibe o

ajuste do modelo HO aos dados experimentais (linha sélida).
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Figura 16 — Dados experimentais da relagao tensao-deformagao do tecido cardiaco (pontos)
e ajuste do modelo HO (linha). Figura adaptada de Holzapfel e Ogden (2009).

6.2 Experimentos numéricos

Os resultados computacionais apresentados neste capitulo foram obtidos utilizando
os mesmos procedimentos descritos nos Capitulos 4 e 5. Resumidamente, os experimentos
numéricos foram realizados por meio de uma implementacgao baseada na biblioteca de MEF
de codigo aberto FEniCS (ALNZS et al., 2015). As solugdes numéricas foram calculadas
com um passo de tempo de At =1 x 107! dia, empregando uma tolerancia fixa de 10~°
para os residuos (absolutos e relativos) como critério de convergéncia no método de Newton,

enquanto o solver MUMPS foi utilizado para a resolucao dos sistemas de equagoes lineares.

6.3 Resultados

Para avaliar o impacto da anisotropia do tecido cardiaco na resposta imune, foram

realizados quatro experimentos:

1. Analise de sensibilidade dos pardmetros do modelo, para identificar aqueles que mais

influenciam a formagao da miocardite;

2. Comparacao do comportamento da miocardite e da formagao do edema, buscando
observar qualitativamente as curvas das variaveis de interesse do modelo ao longo da

progressao da doenca;

3. Simulagdo de miocardite em uma malha tridimensional segmentada representando o
VE com fibras musculares, para avaliar a robustez do modelo em uma geometria

complexa; e
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4. Anélise do efeito do batimento cardiaco na difusao de patogenos, modelado por um

carregamento senoidal na direcao das fibras, utilizando uma malha tridimensional.

Os valores dos parametros de referéncia do modelo acoplado utilizados para obtencao

dos resultados discutidos neste capitulo estao apresentados nas Tabelas 4 e 5 apresentadas

a seguir.

Tabela 4 — Valores dos parametros de referéncia utilizados nos experimentos deste capitulo.

Parametro Descricao Valor (Unidade)
Zs Coeficiente volumétrico 100 (—)
Py Densidade da fase fluida 1 x 1073 (kg/em?)
« Médulo de Biot 0,5

. Coeficiente de difusao dos patdgenos Ver Tabela 5
D, Coeficiente de difusao dos leucocitos Ver Tabela 5
X Quimiotaxia 1 x 1072 (em?/dia (célula/cm?))
Vp Taxa de reproducao dos patégenos Ver Tabela 5
Aip Taxa de fagocitose 1,5 (1/dia (célula/cm?))
Api Taxa de migracdo dos leucécitos Ver Tabela 5
i Pressdo oncética intersticial 10 (mmHyg)
Te Pressao oncética capilar 20 (mmHg)
0o Coeficiente de reflexdo osmoética 9,1 x 107!
Ly, Influéncia do patégeno na permeabilidade 1 x 10* (1/(célula/cm?))
P, Pressao capilar 20 (mmHg)
Ly Permeabilidade hidraulica 3,6 x 1078(em/dia mmHg)
Qo Fluxo linfatico normal 6,82 x 1078(1/dia)
ko, Meia-vida do fluxo linfatico 6,5 (mmHyg)
n Coeficiente de Hill 1

g Fluxo linfatico maximo 200
Ko Permeabilidade 2,5 x 107"(em?/dia mmHg)
o Viscosidade dindmica 1(em?/dia)
(S/V) Area do vaso por unidade de volume 174 (1/em)
N fase fluida inicial 2 x 1071
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Tabela 5 — Valores dos parametros usados para representar a miocardite focal e difusa nas
simulacoes 1D e 3D.

Valor
Parametro Unidade
Focal 1D Difusa 1D Focal 3D Difusa 3D
D, em?/dia 1x 1073 5x 1073 5x 1074 1x 1073
D, em?/dia 5 x 1072 5 x 1072 5x 107! 3x 1072
Api 1/dia (célula/cm?) 2,1 x 10° 1x107! 1,2 x 107* 5x 1072
Yp 1/dia 9 x 1072 3x 1072 9 x 10° 6 x 1072

A descricao dos experimentos numéricos e a apresentacao de seus resultados sao
realizadas nas quatro subsecoes seguintes. Nessas subsecoes, sao fornecidos o contexto no
qual os experimentos foram conduzidos e os resultados obtidos, sem incluir, neste momento,
uma discussao sobre eles. Na proxima secao, é apresentada uma discussao detalhada para
cada experimento, com uma andlise comparativa em relagdo aos experimentos andlogos

discutidos nos capitulos anteriores.

6.3.1 Analise de sensibilidade dos parametros do modelo

Para examinar o impacto dos pardmetros do sistema de Equagoes (3.8) e (3.12) na
dindmica da miocardite utilizando o modelo HO, foi realizada uma anélise de sensibilidade
seguindo o mesmo método aplicado nos Capitulos 4 e 5. Esta analise considerou a
variagao de um parametro por vez, explorando trés cenarios distintos: um com o valor
de referéncia do parametro, como definido na Tabela 4; outro cenario com o dobro desse
valor de referéncia; e um terceiro cenario com metade do valor de referéncia. A andlise foi
conduzida tanto para a miocardite focal quanto para a miocardite difusa. A miocardite
difusa foi modelada a partir de modificagbes em certos parametros da miocardite focal,
com os valores alterados apresentados na Tabela 5. As figuras numeradas de 17 a 26
ilustram os resultados da dinamica dos cinco campos do modelo em resposta as variagoes

de cada parametro de interesse.

Essa andlise de sensibilidade considerou todos os parametros do sistema imune
discutidos no Capitulo 5: a taxa de reproducao de patogenos A, (Figuras 20 e 25), a taxa
de fagocitose )\, (Figuras 19 e 24) e o coeficiente de difusdo de patégenos D, (Figuras
18 e 23). Além desses, foram incluidos na andalise a taxa de migragdo de leucécitos
dos vasos sanguineos para o tecido (A,) (Figuras 21 e 26) e o coeficiente de Biot-Willis
() (Figuras 17 e 22). Todos esses parametros sdo fundamentais para compreender a
patogénese da miocardite. Por exemplo, cenarios que representam um sistema imunolégico
eficiente no combate a doenga podem ser simulados aumentando o valor de Ay. Da mesma

forma, tecidos biolégicos que exibem uma maior resposta a pressao do fluido podem
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ser modelados com um aumento no valor de «, que é associado a compressibilidade de

materiais poroelasticos.

Cada analise apresenta os resultados para as variaveis do modelo. Os graficos de
pressao mostram a evolucao temporal do valor maximo da pressao registrado ao longo
do dominio a cada instante de tempo, o que foi escolhido como representativo do campo
de pressao para facilitar a visualizacao das variagoes de pressao ao longo do tempo. Os
graficos de deslocamento, por sua vez, apresentam os valores de deslocamento na direcao y
medidos no ponto central do dominio, onde a concentracao inicial de patégenos foi definida,
sendo essa direcao escolhida devido as maiores variagoes observadas. Os graficos de fase
fluida foram gerados pela integracao da fase fluida em todo o dominio ao longo do tempo.
Finalmente, os graficos das concentragdes de patdgenos e leucécitos foram obtidos através
da integracao das respectivas concentracoes por todo o dominio e multiplicados pela fase

fluida, considerando que os patogenos estao presentes exclusivamente na fase liquida.
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Figura 17 — Miocardite focal: efeito do coeficiente de Biot-Willis («) na evolugao temporal

dos cinco campos do modelo (patogenos, leucécitos, fase fluida, pressao e deslocamento),

ao longo de 100 dias de simulacdo, em trés cenérios distintos (a = 1, a = 0,5 e a = 0,25).

Em cada painel, o eixo horizontal representa o tempo de simulagao, em dias, e o eixo
vertical representa as quantidades associadas aos campos de interesse.



72

Coeficiente de Difusdao de Patogenos

0.07 -
" 7 0.20 1
0.06 -
§ §
200 2
= 5 = 0.15
3 NG
& 0.04 - &
o o
= 0.03 1 = 0.10 “
2] 2]
o o
)
5 0.021 3
2 S 0.05
w© 0.01 1 2
a¥ q
- =
0.00 ' ' ' ' ' ' 0.001 ' ' ' ' '
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
t (dias) t (dias)
1.4751
14
1.450
n:\ 12.
g 1.425 -
2 =
T 10
§ 1.400 g
=]
& 1.375 = 8
[} o
o] lg 6 -
® 1.350 1 2
g £ 4
;_., 1.325
1.3001 21
1.275- T T T T T T 0- T T T T 7! T
20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
t (dias) t (dias)
0.008 - — Dp=4,4% 1073
. D,=2,2x1073
= p
o J _
= 0.006 _— Dp=1,1><103
o
-
o
£
5 0.004
(&}
9
w0
()
A 0.002
0.000
0 20 40 60 80 100

t (dias)

Figura 18 — Miocardite focal: efeito do coeficiente de difusao de patégeno (D,) na

evolugao temporal dos cinco campos do modelo (patdgenos, leucécitos, fase fluida, pressao

e deslocamento), ao longo de 100 dias de simulac@o, em trés cendrios distintos (D, =

44 %1073, D, =22x 10 e D, = 1,1 x 107*). Em cada painel, o eixo horizontal

representa o tempo de simulagao, em dias, e o eixo vertical representa as quantidades
associadas aos campos de interesse.



73

Taxa de Fagocitose
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Figura 19 — Miocardite focal: efeito da taxa de fagocitose () na evolucao temporal

dos cinco campos do modelo (patogenos, leucécitos, fase fluida, pressao e deslocamento),

ao longo de 100 dias de simulagao, em trés cenarios distintos (A, = 3,0, A\, = 1,5 e

Aip = 0,75). Em cada painel, o eixo horizontal representa o tempo de simulagdo, em dias,
e o eixo vertical representa as quantidades associadas aos campos de interesse.
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Taxa de Reproducao de Patdgenos
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Figura 20 — Miocardite focal: efeito da taxa de reproducao de patégeno (7,) na evolugao
temporal dos cinco campos do modelo (patégenos, leucdcitos, fase fluida, pressao e
deslocamento), ao longo de 100 dias de simulacao, em trés cendrios distintos (7, = 0,24,
v = 0,12 ¢ 7, = 0,06). Em cada painel, o eixo horizontal representa o tempo de simulagao,
em dias, e o eixo vertical representa as quantidades associadas aos campos de interesse.
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Taxa de Migracgao de Leucocitos
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Figura 21 — Miocardite focal: efeito da taxa de migracao de leucocito da corrente sanguinea

para o tecido () na evolugao temporal dos cinco campos do modelo (patdgenos, leucécitos,

fase fluida, pressao e deslocamento), ao longo de 100 dias de simulagdo, em trés cendrios

distintos (A = 3,0, Ay = 1,5 e Ay = 0,75). Em cada painel, o eixo horizontal representa

o tempo de simulagao, em dias, e o eixo vertical representa as quantidades associadas aos
campos de interesse.
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Figura 22 — Miocardite difusa: efeito do coeficiente de Biot-Willis («) na evolugao temporal

dos cinco campos do modelo (patégenos, leucdcitos, fase fluida, pressao e deslocamento),

ao longo de 100 dias de simulagao, em trés cendrios distintos (o = 1,0, &« = 0,5 ¢ o = 0,25).

Em cada painel, o eixo horizontal representa o tempo de simulagao, em dias, e o eixo
vertical representa as quantidades associadas aos campos de interesse.
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Figura 23 — Miocardite difusa: efeito do coeficiente de difusdo de patégeno (D,) na

evolugao temporal dos cinco campos do modelo (patdgenos, leucécitos, fase fluida, pressao

e deslocamento), ao longo de 100 dias de simulac@o, em trés cendrios distintos (D, =

1,4 x 1072, D, = 7,0 x 1073 e D, = 3,5 x 1073). Em cada painel, o eixo horizontal

representa o tempo de simulagao, em dias, e o eixo vertical representa as quantidades
associadas aos campos de interesse.



78

Taxa de Fagocitose

0.6

. 0.8 ~

m

§ § 05

@ @

8 0.6 S

= 20.4+

N 0

20 SO o

S 0.4+ g0

2] w0

= %0.2-

S, 0.2 NS

b= 3 0.1

A 34 /
0.0 1 0.0 -

100 0 20 40 60 80 100
t (dias) t (dias)

oA
N
=]
I
o
o)
S
®
o

Volume de fluido (cm?3)

[ [ [ [ [ [ [
w i w o N Iee) ©
Pressdo (mmHg)

—_ [ —
o N = [e)} [ee] o N N

o4
[\*]
o

40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
t (dias) t (dias)
0.02001 0
— Ap=3,0x10

0.01751
_ Ap=1,5 x 10°
g 0.0150
o -1
2 —_ = X
© 0.01251 Ap=17,5x10
-
[=}
qu 0.0100 -
[¢]
8 0.0075
Ei
& 0.00501

0.0025 1

0.0000 1

0 20 40 60 80 100
t (dias)

Figura 24 — Miocardite difusa: efeito da taxa de fagocitose ()\;,) na evolugao temporal

dos cinco campos do modelo (patogenos, leucécitos, fase fluida, pressao e deslocamento),

ao longo de 100 dias de simulagao, em trés cenarios distintos (A, = 3,0, A\, = 1,5 e

Aip = 0,75). Em cada painel, o eixo horizontal representa o tempo de simulagdo, em dias,
e o eixo vertical representa as quantidades associadas aos campos de interesse.
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Figura 25 — Miocardite difusa: efeito da taxa de reproducao de patégeno (,) na evolucao
temporal dos cinco campos do modelo (patégenos, leucdcitos, fase fluida, pressao e
deslocamento), ao longo de 100 dias de simulacao, em trés cendrios distintos (v, = 0,12,
vy = 0,06 ¢ 7, = 0,03). Em cada painel, o eixo horizontal representa o tempo de simulagao,
em dias, e o eixo vertical representa as quantidades associadas aos campos de interesse.
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Figura 26 — Miocardite difusa: efeito da taxa de migracao de leucécito da corrente sanguinea

para o tecido () na evolugao temporal dos cinco campos do modelo (patdgenos, leucécitos,

fase fluida, pressao e deslocamento), ao longo de 100 dias de simulagdo, em trés cendrios

distintos (A = 3,0 x 1071, A, = 1,5 x 107 e A\y; = 0,75 x 1072). Em cada painel, o

eixo horizontal representa o tempo de simulacao, em dias, e o eixo vertical representa as
quantidades associadas aos campos de interesse.
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6.3.2 Comparativo da difusao isotropica e anisotrépica

A difusao do patégeno é um processo essencial na miocardite, pois determina como a
infecc@o se propaga no tecido cardiaco. A difusao pode ocorrer de forma isotrépica, quando
o agente patogénico se espalha uniformemente em todas as diregoes, ou anisotrépica,
quando a propagacao do patogeno é influenciada pela estrutura do tecido. No miocérdio,
a difusao do patégeno pode ser afetada pela orientacao das fibras musculares, uma
caracteristica que resulta da estrutura complexa do tecido, onde as fibras musculares estao
organizadas em padroes especificos que facilitam a propagacao do patégeno ao longo de
diregoes preferenciais, particularmente ao longo das fibras musculares (WANG et al., 2011).
Esta se¢ao avalia a influéncia da difusdo anisotropica na dindmica da miocardite e na

formacao de edema.

Simulagoes numéricas foram realizadas para comparar o comportamento da mio-
cardite e a formacao de edema em condigoes de difusao isotrépica e anisotropica. Essas
simulagoes utilizaram o mesmo modelo computacional descrito nos capitulos anteriores,
com a unica modificagdo sendo a implementacao da difusao do patégeno: um tensor de
difusao assimétrico foi aplicado para refletir a preferéncia direcional da difusdo. Esse
tensor é definido de acordo com a orientagao das fibras musculares no tecido, conforme

especificado na Equagao (3.13).

A Figura 27 mostra uma comparagao entre os cinco campos do modelo (patégenos,
leucdcitos, fase fluida, pressao e deslocamento) em cendrios de difusdo isotrépica (linha
superior) e anisotrépica (linha inferior). Os resultados foram registrados 20 dias apds o
inicio da infecgdo, momento em que a concentracao de patdégenos atinge seu pico. Para

esta andlise, considerou-se que as fibras estavam orientadas ao longo do eixo .
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Figura 27 — Comparacao dos campos de patdgenos, leucocitos, fase fluida, pressao e

deslocamento em simulagbes de miocardite com difusdo isotrépica (linha superior) e

anisotrépica (linha inferior). As imagens foram geradas com base no pico de concentragao

de patdgenos, ocorrido 20 dias apds o inicio da simulagdo. A direcao das fibras musculares

coincide com o eixo-y, destacando a influéncia da anisotropia na propagacao da infeccao.

As concentracoes de patégenos e leucdcitos estdo multiplicadas por um fator de 10
células/cm?.

6.3.3 Evolugdo do edema no ventriculo esquerdo

Nesta se¢ao, uma série de simulagdes utilizando uma geometria segmentada do VE,
derivada de imagens de um paciente especifico (WARRINER et al., 2018), é apresentada
visando avaliar o modelo em uma malha mais realista do VE. As dire¢oes das fibras
musculares e folhas sdo construidas por meio do método baseado em regras de Laplace-
Dirichlet (ROSSI et al., 2014). Na superficie basal, impoem-se deslocamento normal
nulo e fluxo de pressao fluida nulo. O epicardio é considerado livre de tensao, com uma
pressao fluida prescrita. No endocardio, é aplicado um carregamento dependente do

2 e uma pressao fluida endocardica de

tempo, ts = mgsin®(wt)n, com mg = 0,1N/cm
Pendo = Po Sin? (mt), ambos com o mesmo periodo. Condigoes de fluxo nulo sdo aplicadas
para as concentragoes de patogenos e leucdcitos em todo o contorno. A Figura 28 ilustra

os resultados obtidos neste experimento.

Para este exemplo, utilizou-se o modelo constitutivo de HO, conforme definido
na Equacdo (3.4). A permeabilidade do miocéardio estd descrita na Equagdo (3.9). Os
parametros utilizados no modelo estao listados na Tabela 4. No entanto, alguns desses
parametros foram ajustados para reproduzir a miocardite na malha do VE. Esses parame-
tros modificados, juntamente com os oito parametros do modelo HO, estao detalhados na
Tabela 6.
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Tabela 6 — Valores dos parametros modificados para a simula¢do na malha ventricular

esquerda.
Parametro Descrigao Valor (Unidade)
Zs Coeficiente volumétrico 100 (—)
D, Coeficiente de difusao dos patégenos 3 x 1073 (em?/dia)
T Pressao oncotica intersticial 10 (mmHg)
n Coeficiente de Hill 1(—)
« Médulo de Biot 0,5(—)
D, Coeficiente de difusdao dos leucdcitos 5 x 1072 (cm?/dia)
Vinax Fluxo linfatico maximo 20 (—)
Do Pressao inicial 0,0 (mmHyg)
Ko, Meia-vida do fluxo linfatico 6,5 (mmHyg)
X Quimiotaxia 107* (em3/dia)
Vp Taxa de reproducao dos patdgenos 0,13 (cm?/dia)
Apl Taxa de migracao dos leucocitos 7,1 (cm?/dia)
Aip Taxa de fagocitose 1,8 (1/dia)
qo Fluxo linfatico normal 5,2 x 1072 (cm/dia)
Ly, Influéncia do patégeno na permeabilidade 5 x 103 (em?/ célula)
a Parametro do modelo HO 0,496 N/cm?
b Parametro do modelo HO 0,041
ar Parametro do modelo HO 0,193 N/em?
by Parametro do modelo HO 0,176
as Parametro do modelo HO 0,123 N/em?
b Pardmetro do modelo HO 0,209
afs Pardmetro do modelo HO 0,162 N/cm?
bys Parametro do modelo HO 0,166
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Figura 28 — Orientacao das fibras musculares, magnitude do descolamento, distribuicao da

pressao do fluido e fase fluida em uma geometria do VE em ¢ = 14 (topo, da esquerda

para a direita). As linhas do meio e inferior apresentam a evolugao da concentragao de

patdgenos e leucocitos, respectivamente, em instantes de tempo distintos, visualizadas de
um angulo ligeiramente diferente.

Nos experimentos realizados com a geometria do VE, considerou-se uma con-
centracao inicial de patégenos distribuida em uma faixa transmural, e simulou-se o
comportamento dinamico do sistema acoplado ao longo do tempo. A Figura 28 mostra a
evolugao da distribuicdo de patégenos e leucécitos na geometria ventricular deformada. A
figura também exibe a distribuicao das fibras musculares e os campos de deslocamento e

pressao em um instante de tempo intermediario.

6.3.4 Influéncia do ciclo cardiaco na evolu¢ao da miocardite

Para avaliar o impacto do ciclo cardiaco, composto pela sistole (contragao do
miocérdio) e didstole (relaxamento do miocardio), na progressao da miocardite, foram

realizados experimentos numéricos em dois cendrios: um em que o ventriculo cardiaco é
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modelado como um material passivo, sujeito apenas a deformagao causada pela pressao
intersticial, e outro que inclui a contragao ativa do musculo cardiaco além da deformacao
causada pela pressao do fluido. Para o segundo cenario, utilizou-se uma abordagem
baseada na decomposicao aditiva do tensor de tensdo, onde o tensor de tensao o, definido
na Equagdo (3.7), é decomposto em duas partes: a tensao passiva o, = o, que representa
a resposta mecanica intrinseca do material, e a tensao ativa o,, resultante da contracao

muscular no tecido cardiaco. Esta relacao é expressa por:
o=0,+0, (6.1)

Especificamente para o tecido cardiaco, considera-se que a tensao ativa introduzida é
anisotropica e atua somente na dire¢do das fibras musculares, conforme critério adotado

em outros estudos na literatura (ROCHA, 2014). Assim, a tensao ativa é descrita por:
o, = sosin’(2mt)(f @ f), (6.2)

onde sy representa a magnitude da contracio, sin?(27t) descreve o comportamento oscila-

torio da contragao e t é o tempo.

Os parametros utilizados nesta se¢ao estao listados na Tabela 5. Foram considerados
nove pardmetros adicionais: oito parametros do modelo HO, extraidos de Gao et al. (2015)
com base em dados in vivo, e 0 nono pardmetro, a amplitude da contracao cardiaca (sp).

Todos esses parametros adicionais sao detalhados na Tabela 7.

Tabela 7 — Pardmetros do modelo HO extraidos de Gao et al. (2015) para avaliar o efeito
do batimento cardiaco na evolucao da miocardite.

Parametro Valor (Unidade)

So 0,15(—)

a 0,236 (N/cm?)
b 1,081 (—)

ar 2,003 (N/em?)
b 14,15 (—)

as 0,372 (N/cm?)
bs 5,16 (—)

ags 0,041 (N/em?)
bye 13(-)

A anélise do impacto da contracao cardiaca na evolucao da doenca considerou

trés instantes de tempo: t = 2 dias, t = 10 dias e t = 15 dias. A Figura 29 apresenta os
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resultados desse experimento. A primeira linha da figura mostra o comportamento da con-

centracao de patdgenos com e sem o efeito da contragao cardiaca. Os comportamentos das

concentragoes de leucocitos, da pressao, e da fase fluida sao apresentados, respectivamente,

na segunda, terceira e quarta linhas da figura.

Leucécitos (101°Células/cm?3) Patégenos (10°Células/cm?)

Pressao (mmHg)

Fase fluida (-)

s t = 2 dias t = 10 dias t = 15 dias
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Figura 29 — Influéncia do batimento cardiaco na evolugao da miocardite focal, considerando
trés instantes de tempo: t = 2 dias, t = 10 dias e t = 15 dias, para as concentragoes de
patégeno (c,) e leucdcitos (¢;), pressao p e fase fluida ¢;.

Para simular a deformagdao do miocardio, foi considerado um dominio ctibico com
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dimensdes de 8 x 8 x 0,1 cm?®. As condicoes de contorno foram definidas de forma a simular
uma compressao uniforme na direcao vertical: a borda inferior da fronteira constitui I
(onde o deslocamento é zero), enquanto ¥ define as bordas contidas pelos planos x =0 e
z = 0, nas quais também impusemos deslocamento nulo. Em todas as fronteiras definimos
fluxo nulo para todas as variaveis que interagem com o sistema imunolégico. A mesma
tensao ativa definida na secao anterior é utilizada aqui na direcao das fibras, que neste
experimento estd na diregao vertical (y). Os demais pardmetros sdo os mesmos utilizados

na secao 6.3.4.

Deslocamento Press@o Fase fluida
1.3e-06 6.8e-01 -4.2e-01 1.3e+01 2.0e-01 2.7e-01

Figura 30 — Compressao do miocardio representado por uma malha com dimensoes

8 x 8 x 0,1 cm?, para os campos de deslocamento, pressao e fase fluida no instante t = 15

dias. O contorno preto indica a configuragao indeformada do dominio, servindo como
referéncia para a analise do efeito da tensao ativa na configuracao deformada.

A Figura 30 apresenta os resultados da simulacdo para o instante ¢t = 15 dias,

mostrando os campos de deslocamento, pressao e fase fluida.

6.4 Discussoes

6.4.1 Analise de sensibilidade dos parametros do modelo

As conclusoes obtidas a partir dos experimentos para os pardmetros )\, (Figura
19), v, (Figura 20) e D,, (Figura 18) sdo semelhantes as discutidas no capitulo anterior.
Observa-se que os patdgenos invadem o tecido cardiaco, se espalham e atingem seu apice por
volta do vigésimo dia apds a invasao. Este apice pode aumentar ou diminuir dependendo
do valor de 7,. Conforme evidenciado na Figura 20, valores maiores de v, fazem com que os
patégenos se repliquem mais rapidamente, provocando uma resposta imune imediata. Em
contraste, valores menores de 7, resultam em uma replicagao mais lenta dos patégenos, o

que retarda a resposta imune. Esse comportamento ¢ ainda mais pronunciado na Figura 25,
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onde os picos de concentracao de patdégenos ocorrem em tempos que diferem em mais de
20 dias, dependendo do valor de «,. Semelhante ao observado na analise da Secao 5.2.1, a
taxa de fagocitose nao impactou significativamente a evolu¢ao da miocardite focal, exceto
pela concentragao de leucocitos (Figura 19), mas teve uma influéncia mais relevante na
miocardite difusa (Figura 24). Valores mais altos de );, inibem a répida reprodugao
dos patdgenos e retardam sua curva de evolucao, resultando em picos de infec¢ao mais
tardios. O coeficiente de difusao de patdgenos impactou todos os campos do modelo, como
mostrado nas Figuras 18 e 23, onde uma maior capacidade de difusdo leva a picos mais

elevados de concentracao de patégenos e uma resposta imunolégica mais rapida.

Os tnicos parametros presentes nesta analise que nao foram considerados na
Secao 5.2.1 sdo a taxa de migracao de leucécitos da corrente sanguinea para o tecido (\) e
o coeficiente de Biot-Willis («). A investigacao desses pardmetros é essencial devido a sua
importancia na dinamica da doenca. Problemas no endotélio podem dificultar a migracao
de leucocitos para o tecido, pois o endotélio reveste a superficie dos vasos sanguineos
atuando, portanto, como uma barreira entre o sangue e o tecido cardiaco. Variacoes em «

podem representar tecidos com diferentes comportamentos em relagao a pressao.

As consequéncias das variacoes nos valores de A, sd@o apresentadas na Figura 21
para miocardite focal e na Figura 26 para miocardite difusa. Observa-se que os cinco
campos do modelo exibem perfis de evolugao similares até cerca de 20 dias para miocardite
focal e 40 dias para miocardite difusa, exceto pela concentragao de leucdcitos, que apresenta
evolucoes diferentes desde o inicio da infec¢ao dependendo do valor de A, A partir desses
pontos, a reducao de )\, retarda a chegada de leucécitos ao tecido, atrasando a resposta
imune. Consequentemente, os patdgenos conseguem se reproduzir de forma mais livre
e prolongada. No entanto, a medida que a concentracao de patégenos aumenta, mais

leucécitos sao atraidos para o tecido, até que a infeccao seja controlada.

Diferentemente da taxa de migracao de leucécitos, que estd associada a resposta
imune, o coeficiente de Biot-Willis («) esta relacionado a resposta do miocardio & pressao
do fluido. Valores maiores de «v estdao associados a um tecido mais susceptivel a deformagoes
para acomodar a pressao do fluido, enquanto valores menores indicam um tecido mais
resistente a pressao. A Figura 17 ilustra que, embora a concentragdo de patdgenos
seja pouco afetada por variagdes em «, a pressao, a fase fluida e o deslocamento sao
significativamente impactados. Isso sugere que a susceptibilidade do tecido a pressao do
fluido pode nao favorecer diretamente a evolucao do patégeno, mas influencia fortemente
os sintomas do edema (actimulo de fluido, aumento de pressao e deslocamento do tecido).
Na miocardite difusa, o coeficiente de Biot-Willis afeta todos os campos do modelo, com
maior impacto na pressao e na fase fluida, sendo o responsavel por reproduzir os cenarios

de maior acimulo de fluido (Figura 22).

Em resumo, o moédulo de Biot-Willis influencia todas as variaveis, impactando a
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amplitude, a dindmica temporal e o estado estacionario dos cinco campos considerados:
patogenos, leucocitos, pressao, deslocamento e fase fluida. O coeficiente de difusao dos
patégenos (D,) tem um efeito semelhante ao do médulo de Biot-Willis em todas as
varidveis, exceto na pressao, onde o comportamento ¢ inverso: um aumento em D, acelera
a estabilizacdo da curva de pressao, enquanto um maior valor de « prolonga essa curva.
A taxa de fagocitose de leucécitos (Ay,) tem pouco efeito sobre a fase fluida, a pressao e
o deslocamento, mas impacta significativamente o pico de concentracao dos patogenos e
o estado estacionario dos leucécitos. Tanto a taxa de fagocitose (,) quanto a taxa de
migracao de patdgenos para leucécitos (M) afetam todos os cinco campos do modelo,

demonstrando uma influéncia abrangente em todo o sistema.

6.4.2 Comparativo das difusoes isotropica e anisotrépica

Como ilustrado na Figura 27, a difusdo anisotrépica resulta em uma propagacao
mais rapida do patégeno ao longo da diregao das fibras musculares. Isso leva a uma maior
concentragao de patogenos nas regioes alinhadas com as fibras, afetando significativamente

a resposta imune e a formacao de edema.

A Figura 27 também mostra que a difusdo anisotropica altera a distribuigao espacial
dos leucocitos, da fase fluida, da pressao e do deslocamento. A concentracao de leucocitos
é maior nas areas com maior concentragao de patogenos, refletindo a resposta imune. A
fase fluida, a pressao e o deslocamento sao mais elevados nas regidoes com maior acimulo
de patdgenos e leucocitos, destacando o impacto da difusao anisotropica na dinadmica da

miocardite.

Os resultados indicam que a difusao anisotropica influencia significativamente a
dinamica da miocardite e a formacao de edema. A propagacao preferencial do patdgeno ao
longo das fibras musculares altera a resposta imune, a distribuicao espacial dos campos do
modelo e a gravidade da doenga. Estes resultados reforcam a importancia de incorporar a
difusdo anisotropica no modelo poroelastico acoplado a resposta imune, permitindo simu-
lacoes mais detalhadas da dinamica da miocardite e consequentemente o desenvolvimento
de ferramentas computacionais que melhorem a compreensao da doenga e a avaliacao de

novas terapias.

6.4.3 Evolugdo do edema no ventriculo esquerdo

Nos experimentos com VE, considerou-se uma concentracao inicial de patogenos
em uma faixa transmural e simulou-se o comportamento dindmico do sistema ao longo
de varios minutos. A evolugao da distribuicdo de patdgenos e leucocitos na geometria
ventricular deformada ¢é ilustrada na Figura 28. A figura também mostra a distribuicao
das fibras e dos campos mecanicos em um instante de tempo intermediario. Observa-se

que a presenca de patdgenos provoca a entrada focal de leucdcitos, permitindo a remocao
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parcial dos patogenos. No entanto, a difusdo dos patdgenos restantes leva a formacgao
de edema difuso em outras regides do VE, resultando em uma onda de patégenos que
contorna o ventriculo. Simulagoes numéricas indicam que a propagacao da frente de
patogenos depende da difusao e replicagao dos patdgenos, enquanto a cauda da onda
¢ influenciada pela difusdo e eficiéncia dos leucocitos (LOURENCO et al., 2022). Os
resultados demonstram que, embora a fase fluida e a pressao aumentem devido a presenca
de patdgenos, essas alteragoes provocam apenas pequenas modificagdes no deslocamento.
Novas ferramentas diagnosticas que exploram a deteccao do aumento do contetido de agua
em regioes especificas, em vez do aumento no deslocamento tecidual, sao investigadas para
melhorar o diagndstico nao invasivo da miocardite e outras patologias miocardicas (KIM
et al., 2017; SPIEKER et al., 2017b; SPIEKER et al., 2017a).

6.4.4 Influéncia da contracao cardiaca na difusdo de patdgenos

Durante o experimento para avaliar a influéncia do ciclo cardiaco, modelado por
meio de uma tensao ativa, na evolugao da miocardite, foram analisadas quatro das cinco
variaveis do modelo: concentracoes de patdgeno e leucocito, pressao e fase fluida, em trés
diferentes momentos no tempo. Utilizando parametros do modelo HO ajustados para
representar o tecido cardiaco humano, os resultados apresentados na Figura 29 indicaram
que a contragao do miocardio nao teve um impacto significativo na evolucao da miocardite.
Esses achados sugerem que, no contexto deste estudo, a consideracao da dinamica do ciclo
cardiaco pode nao ser essencial para compreender a formagao e evolucao da miocardite,

dado seu efeito relativamente pequeno sobre o desenvolvimento da doenca.

A Figura 30 ilustra a deformacdo do miocardio. Observa-se que a tensao ativa
definida na direcao das fibras induz um alongamento perpendicular a essa dire¢ao, resul-
tando em uma deformacao oval da regiao comprimida. Essa redistribuicao da fase fluida e
aumento da pressao na dire¢ao perpendicular a direcao das fibras sdo consequéncias diretas
da tentativa do tecido de resistir a deformagao imposta. Observa-se que o deslocamento
na direcao horizontal ¢ menor do que a observada na direcao vertical devido a condicao

imposta em z, que esta livre para se deformar e que nao pode ser observada nesta figura.

6.5 Conclusoes Parciais

Neste capitulo, foram investigados véarios aspectos do modelo proposto para avaliar
sua robustez na reproducao da miocardite aguda, considerando o comportamento anisotro-
pico do tecido. Trés estudos foram conduzidos: (i) a avaliagao do efeito da anisotropia
na difusdo do patdgeno; (ii) a exploracao do modelo em um dominio complexo, obtido a
partir da segmentacdao de imagens de um VE real; e (iii) uma anélise de sensibilidade para

destacar os parametros mais influentes na dindmica da doenca. Os resultados indicam
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que o modelo foi capaz de reproduzir as principais caracteristicas da miocardite aguda,

considerando diversos cenarios da doenca com diferentes combinagoes de parametros.

A adocao do modelo anisotrépico de HO em vez do modelo ndo anisotrépico
(NH) mostrou-se apropriada, uma vez que as fibras musculares influenciam a difusao
dos patogenos e, consequentemente, a dinamica da doenca. Finalmente, a analise de
sensibilidade destacou os parametros mais influentes na formacao do edema miocardico,
tanto na miocardite focal quanto na difusa. A secdo de discussdo evidenciou que o
coeficiente de Biot-Willis é o parametro mais influente na resposta mecénica do sistema
imune, sendo responsavel por reproduzir o cenario com maior acimulo de fluido no tecido,

afetando consideravelmente os campos de fase fluida, pressao e deslocamento.
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7 Conclusoes

Este trabalho apresentou um novo modelo poroelastico para o tecido cardiaco, capaz
de reproduzir a formacao e o desenvolvimento de edema miocardico como consequéncia
de uma miocardite aguda, tanto no caso focal quanto no difuso. O modelo, constituido
por um conjunto de cinco equagodes que descrevem o deslocamento, a pressao do fluido,
a fase fluida e as concentragoes de leucocitos e patdgenos, acopla a dindmica do sistema
imunolégico a resposta mecéanica do tecido cardiaco, considerando também a anisotropia
resultante da direcao das fibras do miocardio. Sua aplicacao se mostrou eficaz ao reproduzir
as principais caracteristicas fenomenoldgicas da interacao entre o sistema imunolédgico e o

agente patogénico.

Inicialmente, foi utilizado o modelo NH para descrever a resposta mecanica do
tecido, possibilitando estudos sobre a robustez e limitagoes do modelo, bem como sobre a
dindmica da formacao de edema. Foram realizados estudos em diferentes geometrias, desde
dominios unidimensionais e bidimensionais até dominios representativos do VE, obtidos
por imagens segmentadas. Apesar de fornecer informagoes valiosas, o modelo NH, por
ser isotropico, nao considerou a influéncia das fibras musculares na difusao dos patogenos.
Para superar essa limitacao, o modelo NH foi substituido pelo modelo HO, que incorpora

a resposta mecanica anisotropica devido a orientagao das fibras cardiacas.

A analise de sensibilidade revelou que a propriedade mecanica do tecido, a eficiéncia
do sistema imune e as caracteristicas dos patogenos sao determinantes na dindmica da
miocardite e na formacao do edema. Pequenas alteragoes na suscetibilidade do tecido a
deformacao devido a pressao do fluido impactam significativamente a formacao do edema,
influenciando o acimulo de fluido e a deformagao tecidual. Mudangas nas razoes de
fagocitose/reprodugao de patdgenos e mobilidade leucdcitos/patégenos também afetam
a disseminacao dos patogenos e o edema. O coeficiente de Biot-Willis, apesar de nao
afetar significativamente as concentragoes de patogenos e leucdcitos, foi responsavel por

reproduzir o cendrio com maior acimulo de fluido no tecido.

Além da analise de sensibilidade, outros experimentos permitiram a obtencao de
insights adicionais sobre o modelo. Na miocardite difusa, gerada a partir da geometria do
VE, a difusao dos patégenos nao eliminados pelos leucocitos formou uma onda nao linear
associada ao edema. A difusao anisotropica revelou-se crucial, mostrando que os patogenos
se difundem preferencialmente na direcao das fibras musculares. A importancia dos vasos
linfaticos também foi destacada: sem eles, o fluido permanece no tecido, aumentando a

pressao e a deformacao tecidual.

Os resultados sugerem que o novo modelo proposto que acopla a poroelasticidade
do tecido com a resposta imune é uma ferramenta util para estudar a miocardite e a

formagao de edema. Ele pode apoiar investigagoes mecanicas das dinamicas encontradas
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nas miocardites focal e difusa. Algumas simplificagoes foram adotadas, como a auséncia
de um termo de decaimento para a concentracao de leucocitos e a discretizagao grosseira
da malha tridimensional, bem como a modelagem da dindmica do sistema imune com

apenas duas equacoes.

Algumas propostas para trabalhos futuros sdao: 7) a inclusdo de um termo de
decaimento para a concentracdo de leucocitos, de modo a aproximar as simulagoes de
cenarios mais realistas, nos quais as células de defesa possuem um tempo de vida limitado
apés sua maturacdo; i) a incorporacao de outras populagoes do sistema imunolégico,
como os linfécitos B de memoria, permitindo investigacoes sobre vacinas e possibilitando
insights sobre a necessidade de doses de reforco e a eficdcia na prevencao da reincidéncia de
miocardite difusa; i) a exploragao dos efeitos da doenga sobre as caracteristicas mecénicas
do tecido, considerando cenarios nos quais as células do tecido sao destruidas por virus
ou toxinas bacterianas, resultando na sua conversao do estado sélido para liquido; iv) a
implementagao de uma rigidez variavel no tecido, onde sua capacidade de deformagao
diminui & medida que se deforma, evitando deformagoes indefinidas e v) a realizagao de
uma analise de sensibilidade de Sobol, considerando todas as alteragoes propostas, para
investigar a influéncia conjunta dos parametros, em contraste com a abordagem individual

utilizada no presente trabalho.
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