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RESUMO

A modelagem da eletrofisiologia cardiaca é uma importante técnica para compreender e
reproduzir o fenomeno de propagacao de ondas elétricas no coracao. Cada onda é cha-
mada de potencial de agao e é responsavel pela sincronizacao dos batimentos cardiacos.
Este potencial depende de varios fatores, como a capacitancia da membrana celular e
concentracoes de diferentes fons nos meios intra e extracelulares. Tipicamente, estes com-
ponentes podem ser representados por circuitos elétricos, que podem ser descritos por
equacoes diferenciais ordinarias. Entretanto, o processo de geragao do potencial de acao é
complexo e de natureza nao-linear. Para simula-lo através de experimentos in silico, é ne-
cessario descreve-lo através de dezenas de equagoes e parametros. Além disto, é necessario
resolver as equacoes por meio de métodos numéricos eficientes. Visando auxiliar este pro-
cesso de modelagem, este trabalho possui dois objetivos: 1) desenvolver uma ferramenta
para descrever modelos computacionais que funcione através da Web e permita a edicao
de arquivos CellML — um padrao XML desenvolvido para descrever modelos celulares;
2) aprimorar os métodos numéricos utilizados pela ferramenta AGOS, que transforma
CellML em um arquivo C++ que permite a simulagao dos modelos. Diferentes métodos
de passo de tempo adaptativo foram implementados e os algoritmos foram paralelizados
via OpenMP. Esses métodos e técnicas computacionais foram comparados aos ja entao
amplamente adotados pela area, métodos de Euler e BDF, avaliacao parcial e Lookup-
Tables, para a simulacao de quatro diferentes modelos de células cardiacas. Os resultados
mostraram que os métodos adaptativos combinados com as técnicas computacionais po-
dem ser até 100 vezes mais velozes do que o método de Euler.

Palavras-chave: engenharia biomédica. eletrofisiologia.



ABSTRACT

Cardiac electrophysiology modeling is an important technique for studying and simulating
the electrical wave propagation on cardiac tissue. The electrical wave initiates and prop-
agates as a pulse that is known as action potential. The action potential is responsible
for synchronizing the contraction and relaxation of the cardiac cells during a heartbeat.
The cellular components and functions involved in the generation of an action potential
are typically described by sets of ordinary differential equations. In-silico experiments
of this complex phenomenon involve the description of the mathematical model and its
numerical resolution. In this respect, this work targets two different goals. First, we
have implemented a Web tool to create and edit cellular components and mathematical
equations, based on a XML standard named CellML. The second goal is to improve the
numerical resolution of models described in CellML. To this end we implemented different
improvements to a previously published tool called AGOS. AGOS translates a CellML
file to a C++ code that can be used for the numerical resolution of the model via the
Euler or BDF methods. In this work, we have improved the numerical methods of AGOS
by implementing and testing two different ways to adapt the time step. In addition, we
have implemented a parallel version of the numerical solvers based on OpenMP directives,
and added two numerical techniques known as Partial Evaluation and Lookup Tables to
AGOS. We compared these computational techniques in terms of execution time, memory
consumption and numerical error. Our preliminary results suggest that the adaptive time
step methods combined with OpenMP or Lookup Tables and Partial Evaluation can be
100 times faster than the originally implemented Euler Method.

Keywords: biomedical egineering. electrophysiology.
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1 INTRODUCAO

A modelagem computacional permite a simulacao de diversos fenomenos, com o objetivo
de estudéa-los, compreendé-los e até mesmo tentar preve-los. Porém, o processo de re-
presentacao e simulacao destes fendmenos complexos é complicado e suscetivel a erros,
pois envolve sistemas com dezenas de equagoes diferenciais e centenas de parametros.
Além disso, ha uma demanda de grande poder computacional para resolver modelos re-
alistas. O fendmeno abordado neste trabalho esta relacionado a eletrofisiologia cardiaca,
que estuda a atividade elétrica das células do coragao e suas consequéncias para o funci-
onamento deste 6rgao. Existem varias pesquisas nesta area, motivadas pelo alto indice
de mortalidade causado por problemas cardiovasculares [I]. Existem vérias aplicagoes da
modelagem computacional nesta drea, por exemplo: a avaliacao de novas drogas e sua
influéncia na propagacao do impulso elétrico no corac¢ao [2]; a modelagem de doengas,
como a Doenga de Chagas [3]; e a influéncia da atividade elétrica celular na contragao
mecanica do coragao [4].

O primeiro objetivo deste trabalho é desenvolver uma ferramenta para auxiliar o pro-
cesso de representacao e descricao de um modelo celular. A ferramenta é um Editor para
a linguagem CellML[5] e MathML[6], padrées XML (eXtensible Markup Language)[7] que
representam componentes celulares e equagoes matematicas, respectivamente. O Editor
funciona pela Web, permitindo que usuarios de diferentes sistemas operacionais possam
acessa-lo. As metas sao a simplificacao do processo de modelagem, reducao de erros e per-
mitir que usudrios com diferentes niveis de conhecimento em linguagem de programacao
possam desenvolver modelos computacionais da eletrofisiologia cardiaca. Esta tltima ca-
racteristica é importante em areas multidisciplinares, onde ha pesquisadores de diferentes
areas e consequentemente com diferentes habilidades em programacao. Outro aspecto im-
portante é que o modelo é criado independente da linguagem de programacao, permitindo
que ele seja resolvido pelas ferramentas baseadas em CellML, além de permitir o reuso de
seus componentes.

Outra caracteristica a ser considerada ¢é a dificuldade de resolver as equacoes dos mo-
delos da eletrofisiologia cardiaca, que sao complexos, de natureza altamente nao-linear e

envolvem multiplas escalas. O que significa que simular estes modelos demanda poder
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de processamento computacional e pode levar muito tempo, de acordo com a complexi-
dade do fenomeno. Por conseguinte, o outro objetivo deste trabalho é aprimorar técnicas
computacionais para resolver as equagoes dos sistemas através do AGOS[]], que é uma fer-
ramenta que transforma um arquivo CellML em codigo C++. Inicialmente, a ferramenta
era capaz de executar simulacoes através de dois métodos numéricos: Euler com passo de
tempo fixo e Backward Differentiation Formulas. Para que se melhore o desempenho do
AGOS, foram implementados dois métodos que sao capazes de adaptar o passo de tempo.
Esta adaptacao aumenta o passo de tempo em regioes estaveis da solucao, com o intuito
de diminuir o tempo de execucao. Entretanto, em regioces instaveis é necessario que se
mantenha o passo de tempo com valores menores, para que os percentuais de erro sejam
considerados aceitaveis.

Além disto, foram utilizadas técnicas de computacao paralela com OpenMP, que per-
mite a utilizagao de recursos computacionais em ambientes multiprocessados com memoria
compartilhada. Também foram utilizadas técnicas avancadas para resolucao de equagoes
diferenciais, conhecidas como Lookup Tables (LUT) e Avaliacao Parcial. Ambas sao for-
necidas pela ferramenta PyCML[9)].

Os resultados foram avaliados considerando o tempo de execucao, consumo de memoria
e percentual de erro. Os métodos adaptativos foram até 30 vezes mais rapidos do que o
método de Euler. Ao se adicionar as técnicas de LUT ou OpenMP, o desempenho pode
ser até 100 vezes melhor.

O texto se organiza da seguinte maneira: o Capitulo [2] apresenta alguns conceitos
da eletrofisiologia cardiaca. O Capitulo [3| apresenta os métodos numéricos, a linguagem
CellML, o AGOS, o PyCML e suas técnicas e o OpenMP. O Capitulo 4] contém a meto-
dologia do trabalho, que explica como foram implementados o Editor, os métodos com
passo de tempo adaptativo, a paralelizacao com OpenMP e a combinacao do AGOS com
o PyCML. Os resultados sao apresentados no Capitulo [f] e discutidos no Capitulo [6]

Finalmente, conclui-se o trabalho no Capitulo



18

2 ELETROFISIOLOGIA
CARDIACA

O coracgao é o 6rgao responsavel por impulsionar sangue para todo o corpo. Ele é composto
por quatro camaras, que se dividem em dois ventriculos e dois atrios. O fluxo de sangue
chega ao coracao pelo atrio direito, de onde é expelido para o ventriculo direito, que
por sua vez impulsiona sangue para os pulmoes, onde ocorre troca de gas carbonico por
oxigenio. Entao o sangue segue para o atrio esquerdo e depois para o ventriculo esquerdo,
que impulsiona o fluxo para os érgaos periféricos. A Figura mostra a anatomia do

coragao.

Atrio esquerdo

Atrio dijreito

esquerdo

Ventriculo Direito

Apice

Figura 2.1: Anatomia do coracao - Figura retirada de [10]

Para cumprir a sua funcao, o coragao deve se contrair de forma sincronizada. Para tal,
existe um sistema especial para gerar e conduzir impulsos elétricos, que sincronizam os
movimentos de relaxamento e contragao do tecido cardiaco. Diversas doencas atrapalham
este sistema de propagacao elétrica, que causam ritmos anormais de contragao, resultando
em bombeamento insuficiente de sangue, o que pode levar a morte.

No tecido cardiaco ha alguns pontos capazes de gerar estimulos elétricos que serao
propagados para o restante do tecido cardiaco. Estes pontos sao: né sinoatrial, que é o
principal gerador de impulsos, também conhecido como marca-passo natural do coragao;

né atrioventricular; e fibras de Purkinje. Este locais estao ilustrados na Figura 2.2
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Né
sinoatrial

No
atrioventricular

Fibras de >
Purkinje Lol

Figura 2.2: Sistema condutor do coragao - visao do lado direito - Figura retirada de [10]
2.1 Potencial de Acao

O potencial de acdo (PA) é uma rapida variacdo no potencial elétrico da membrana
celular, e ocorre em diversas células, com diferentes finalidades. Por exemplo, em tecidos
nervosos e musculares sao gerados impulsos eletroquimicos que transmitem sinais por
todo o tecido. Em células glandulares, macréfagas e ciliadas, mudangas no potencial
da membrana ativam funcoes celulares. No tecido cardiaco, o PA é responsavel por
sincronizar o ritmo de contracao e relaxamento do érgao.

Este mecanismo ocorre devido a diferenca de concentracao de substancias entre os
meios intra e extracelular, que sao separados pela membrana. A membrana possui com-
portas que regulam a troca de substancias entre os meios, chamados de canais protéicos.

Observa-se que naturalmente o meio intracelular é rico em potdssio (K*), que possui
carga positiva, e o extracelular possui baixa concentracao do mesmo fon. O potéssio
tenderd a se difundir do meio mais concentrado para o menos concentrado, levando consigo
a carga positiva, deixando o meio extracelular carregado positivamente, e o intracelular,
negativamente.

O aumento de carga positiva no exterior e de carga negativa no interior interfere no
processo de difusao, fazendo que os ions de potéssio voltem a entrar na célula, atenuando
a voltagem transmembranica. Porém, no meio extracelular hd uma grande concentracao
de fons de sédio Na™. Quando o meio intracelular torna-se negativo, esses fons movem-se
para o interior da célula. A manutencao e o equilibrio dos potenciais de membrana sao

controlados pelas bombas de sédio e potéssio.
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O potencial resultado do equilibrio entre a difusao ionica e o campo elétrico gerado
¢ chamado de potencial de Nernst. Este potencial é determinado pela concentracao do
ion nos dois lados da membrana. A tendéncia do fon se difundir para uma direcao é

proporcional & concentracao. A férmula que define o potencial de Nernst é:

RT  C;
V= z—Flna (21)

onde C; e ', representam a concentracao ionica interna e externa, respectivamente, R é a
constante dos gases, T é a temperatura absoluta, z é a valéncia do ion e F' é a constante
de Faraday.

Para calcular o potencial quando a membrana é permeavel a varios fons, deve-se
considerar trés fatores para cada fon, a polaridade da carga elétrica, a permeabilidade (P)
da membrana e as concentracoes (C) interna (i) e externa (e). A Equagao [2.2] chamada
de Goldman-Hodgkin-Katz (GHK), calcula o potencial de repouso da membrana quando

os fons Na™, Kt e Cl~ estao envolvidos:

RT CNajPNtﬁ + CK;FPKJr + CCZ;PCZ*
_Z_F nCNa:PNaJr + CKéPKvL —|— ClePle

v = (2.2)

O PA pode ser dividido em trés etapas, descritas a seguir. Na primeira etapa, o PA estd
em repouso, que é o potencial normal de uma membrana. Nesta situacao, a membrana esta
polarizada, ja que o seu interior esta carregado negativamente. O potencial de repouso é
aproximadamente -90 mV em fibras nervosas, cujo modelo é descrito na Secao [2.3| Para
estas células o PA é iniciado quando o meio intracelular recebe cargas positivas, o que
causa uma rapida despolarizacao, que é a segunda etapa. Alguns milisegundos depois,
ocorre a terceira etapa, que é a repolarizacao, quando o potencial tende a ficar em repouso.

Durante a despolarizacao, subitamente a membrana fica muito permedavel ao ions de
sodio, permitindo que estes se difundam para o interior da célula, levando consigo a sua
carga positiva. A entrada desta carga faz com que o potencial cresca positivamente. Em
algumas células o pico do PA ¢ atingido préximo do potencial zero, porém em outras, em
que ha maiores concentracoes de ions positivos, o potencial pode ultrapassar zero.

A repolarizacao comeca apds 0,1 ms da membrana ficar permeédvel ao sédio, quando
os canais que transmitem estes ions comecam a se fechar, enquanto os canais de potéassio

abrem-se abruptamente. Deste modo, a rapida difusao de potassio para o exterior resta-
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Figura 2.3: PA e condutancias de sédio e potassio

belece o potencial de repouso.
A Figura [2.3] ilustra o PA e as condutancias dos canais de sédio e potdssio, em uma
célula nervosa[ll]. Os dados estdo normalizados, para melhor visualizacao.

Maiores detalhes sobre este fendmeno podem ser encontrados na literatura[l2].

2.2 Modelo para a membrana

Como descrito anteriormente, a membrana isola os meios, que estao eletricamente carre-
gados. Deste modo, a membrana pode ser modelada como um capacitor. A capacitancia
é definida como a razao entre a carga armazenada e a voltagem necessaria para armazenar

esta carga:

(2.3)

Onde C,, é a capacitancia da membrana, () é a carga armazenada e V ¢é a diferenca de
potencial entre o meio interno e externo, ou seja, V = V; — V.. O fluxo de {fons muda a
quantidade de carga armazenada pelo capacitor, assim como o potencial transmembranico,
através da relagao QQ = C,,V definida na Equagao Considerando a variacao de carga
no tempo, tem-se:

aQ ., dv

= =y (2.4)
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Meio extracelular

lion T é/ Cm=— Tcm dV/dt

Meio intracelular

Figura 2.4: Modelo de circuito elétrico da membrana - adaptado de [13]

O termo % é a variacao de carga no tempo, que corresponde a uma corrente, denominada
de corrente capacitiva. A corrente total através da membrana celular é definida como a

soma da corrente capacitiva com a corrente iOnica que atravessa os canais,

I, = Lo, + 1. (2.5)

Substituindo a Equagao [2.4] segue que

dv
L, = I, — 2.

Uma vez que nao pode haver acimulo de carga nos dois lados da membrana, a soma
das correntes ionica e capacitiva deve ser zero, e assim:
av

[ion m~3, 2.
+Cp =0 (2.7)

Esta equagao é a base de todos os modelos utilizados neste trabalho. A principal diferenca
entre eles é a corrente ionica [;,,. Representar [;,, através de equacoes matematicas é um
grande desafio, pois envolve fendomenos complexos que variam muito de acordo com o tipo
de célula a ser modelado. Uma forma de determinar I;,, é através da féormula também
denominada GHK, que estende a Equagao[2.2l Maneiras mais complexas de representé-la
sao encontradas na literatura[l3].

A Figura|2.4] representa um modelo elétrico de uma membrana. A membrana funciona

como um capacitor em paralelo com uma resisténcia, que representa os canais ionicos.
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2.3 Modelo de Hodgkin-Huxley

Na década de 1950, um modelo para o potencial de acao foi proposto por Hodgkin e
Huxley[11], que receberam mais tarde o prémio Nobel de Medicina. Eles observaram
o fluxo de corrente elétrica pela membrana de um axonio de lula e desenvolveram uma
descricao matematica do comportamento da membrana, a partir de dados experimentais.

O modelo tem dois elementos bésicos, a membrana e os canais idnicos que a permeiam,
ilustrados na Figura 2.5} A membrana é modelada eletricamente como um dielétrico de
capacitancia C,,. Os canais ionicos sao modelados como resisténcias nao lineares depen-
dentes da diferenca de potencial V' = V; — V, sobre a membrana e da concentracao de
diversos fons, onde os fons de sddio e potassio formam as correntes ionicas mais importan-

tes para a mudanca de potencial da membrana. O circuito resultante desta combinacao

Ti

estd na Figura [2.5]

Ik

P C EE R S e sy
S - FTITTEAE = J72 B
=y A L
= I (|
= ==  fu Bk
_ =k L - L -
é}-—_'?;: + |Em Ex E

&

Inside i

Figura 2.5: Representagao da célula e o circuito. Figura retirada de [11]

No modelo Hodgkin e Huxley trés correntes sao assumidas: I, = Ing, + Ik + I;.

Denotando a capacitancia da membrana por C,,, obtém-se, a partir de 2.7} que:

dVv
—Cm% = Ino + I + I (2.8)

Ing, Ik sao, respectivamente, as correntes de sédio e potassio e I, € uma corrente de fuga

constante. Estas correntes podem ser expressas pelas condutancias ionicas (gna, 9xk, 91):

INa = gNa(E - ENa) = gNa(V - VNa) (29)
Ix = gx(E — Ek) = g (V — Vi) (2.10)
Iy =g(E—E)=g(V-V) (2.11)
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Onde FEy, e Fx sao os potenciais de equilibrio para os ions de sodio e o potéassio e E; é o
potencial em que a corrente de escape, causada por outros ions, como o de cloro, é zero.

Os potenciais E foram substituidos por V' por conveniéncia, onde

V=F-E, (2.12)
VNa = Ena — B (2.13)
Vg = Ex — E, (2.14)
Vi=E — E, (2.15)

Com FE,. sendo o valor absoluto do potencial de repouso e V', V., Vi, e V; podem ser
medidos diretamente como deslocamentos do potencial de repouso.

A condutancia do potéassio € descrita pelas seguintes equagoes:

grx = Ggna (2.16)
dn
— =a,(l—n)—6,n 2.17
= an(l—n)— (217
Onde G, é a constante com dimensoes de condutancia por cm?, «,, e 3, sdo taxas que

variam com a voltagem e nao com o tempo, e n varia entre 0 e 1. Estas taxas sao dadas

por:
0,01(V + 10)
Op = —vi9 (2.18)
e 10 —1
B, = 0,125¢% (2.19)

A varidavel n representa a proporcao de particulas no interior da membrana, e 1 — n, a
propor¢ao no exterior. «, determina a taxa de transferéncia de particulas do exterior
para o interior, enquanto 3, determina a transferéncia no sentido contrario.

A condutancia do sédio é modelada pelas seguintes equagoes:

gna = MPhgy, (2.20)
d
L (1 —m) — Bm (2.21)
dt
dh
— =ap(1=h) = Buh (2.22)

dt
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Onde gy, € uma constante e o, oy, By, € B sao fungoes de V' e nao de t. m representa
a proporcao de moléculas ativadoras no meio intracelular e 1 — m, a proporcao no meio
extracelular. h é a proporcao de moléculas inativadoras no exterior da célula e 1 — h,
no interior. «,, ou B, e B,, e a; representam as constantes taxas de transferéncia de

moléculas entre os meios, em ambas as direcoes, e sao dadas por:

0, 1(V +25)

e 10 —1
B,, = dets (2.24)
aj, = 0,07e2 (2.25)
1
e — 2.26
Bh 6V1-030 T ( )

Maiores detalhes da derivagao destas equagoes e a comparacao do resultado que elas
produziram com experimentos podem ser conferidos no artigo de Hodgkin e Huxley [11].
Neste trabalho foram utilizados quatro modelos celulares, que serao sucintamente des-

critos a seguir.

2.4 O modelo de Bondarenko et al.

O modelo de Bondarenko et al.[14](BDK) é um modelo do PA em células do ventriculo
de camundongo. Ao todo, o modelo possui 41 Equagoes Diferenciais Ordinérias (EDOs)
que representam as correntes ionicas. O modelo descreve detalhadamente a dinamica
intracelular do cédlcio (Ca*") e reproduz as propriedades das células das regices do apice
e do septo, que estao indicadas na Figura [2.1]

Os canais i06nicos sao representados por cadeias de Markov. Estas cadeias sao sistemas
matematicos em que se transita de um estado para o outro, onde ha um nitimero finito de
estados. O préximo estado serd escolhido aleatoriamente, dependendo apenas do estado
atual.

Um exemplo basico de cadeias de Markov modelando correntes ionicas é o modelo de
trés estados, que representam os estados que um canal ionico pode assumir, podendo ser
aberto (O), fechado (C) e inativo (I). A Figura ilustra as transi¢oes existentes entre

os estados. A corrente total de um fon S que passa por este canal é dada pelo seguinte
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Figura 2.6: Cadeia de Markov para trés estados

sistema de equagoes:

[S = g50<1} — Es>

de
pri —(a+0)c+ po
do
di
— = 2.2
o 0 + dc (2.27)

Onde ¢, 0 e 7 sa0 as proporgoes em que os canais se encontram nos estados fechado, aberto
e inativo, e «, 3, v e § sao as taxas de transicao entre os estados.
A corrente ionica total deste modelo é a soma de dezesseis correntes transmembranicas

e é dada pela Equacao [2.28 O diagrama esquematico da célula estd descrito na Figura

217

Izon - [C'aL(O V) + [ (Ca) (Caz) + [NaCa(V Naza Caz
+[Cab(v) ‘l‘ INa(V, ONa) + INab(V) + [NaK(NCLK

)

)

ko p(atoy, itor, V) + Ixios(atos, itos, V) + Ix1 (V)
+gs(NKs) + Igur(auryiur, V) + Igss(aK ss, 1K ss)
)

+IK’F(OK7V KzaNaz) +[Cl Ca(Cala ) +[stzm( (228)

Onde Ic,r é a corrente de calcio Ca®t tipo L, Ica) € a corrente maxima da bomba de
calcio(Ca2), Inaca € o trocador sédio Na™ e calcio Ca®T, Iy, é a corrente rdpida de Na™,
Inap € Icap sdo as correntes de fundo de Na* e Ca*t, Iy,ix é a bomba Nat /K™, I, s €

Ik10,5 S0 a inativagao lenta e rdpida da corrente K+ transiente de saida, Ix; € a corrente
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Figura 2.7: Representagao da célula modelada em BDK. Figura adaptada de [5]

KT retificadora de entrada, Ig, e Ik, sdo as correntes rapidas e lentas de K, Ix,. é a
corrente K de retificacao ultra-rdpida, Ik, IKss é a corrente K+ do estado estaciondrio,
Ici,cq € a corrente cloro-calcio e g, € a corrente de estimulo aplicada no tecido.

0,V, Ca;, Na;, Onq, NaK, atoy, itoy, atos, itos, nKs, aur, tur, aKn, iKss, Ok, K1

sao variaveis modeladas por EDOs.

2.5 0O modelo de ten Tusscher e Panfilov

O modelo de ten Tusscher e Panfilov[I5](TTP) ¢ um modelo de uma célula do tecido
ventricular humano, baseado em 19 EDOs que descrevem as correntes ionicas de sddio

Na™, potéassio Kt e célcio Ca™®. A descricao de I;,, ¢ dada por:

Lion = Ina(m, b, j, V) + Ixc1 (V) + Lip(r, 5, V) + I, (X711, Xr2, V)
+is(Xs, V) + loar(d, f, f2, fCass,Cass, V) + Inaca(V, Na;, Ca;)

+]NaK(Nai, V) + ]pca(C'ai) + IpK(V) —f‘ ]bCa(V) —f‘ IbNa(V) + ]stim() (229)

Onde Iy, é a corrente rdpida de sédio Na™, I é corrente de potédssio K de retificagao
de entrada, I;, é corrente K+ de saida transiente, I, e Ix 520 as correntes rdpidas e lentas
de KT, Icar, é o corrente Ca* tipo L, Inecq € 0 trocador Na™ / Ca®T, In.x é a bomba
Na®t /| K*, I,c, e IpK sdo as correntes de plato de Ca*" e K*, Iyc, € IbNa sao as
correntes de fundo Ca** e KT e I, é a corrente de estimulo aplicada no tecido.

m, h, 7, V, r, s, Xrl, Xr2,d, f, f2, fCass, Cas, Na;, Ca; e Xs sao equacoes

diferenciais ordinarias. A Figura [2.8 representa a membrana e os canais i0nicos.
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Figura 2.8: Representagao da célula modelada em TTP. Figura adaptada de [5]

2.6 O modelo de Garny et al.

O modelo de Garny et al.[I6](GRN) simula o comportamento de células cardiacas de
coelho, reproduzindo a geracao do potencial de acao do né sinoatrial. O modelo utiliza

15 EDOs e a corrente ionica é dada pela Equagao [2.30}

Lion = Ina(m, 1, V) + Icar(frL. di, V) + lcar(dr, fr,V)
+11o(q; 7, V) + Lsus(r, V) + Ik (P, V) + Iies( X5, V)
Fyna, V) 4 L (4, V) 4 Doya(V) + Toca(V)

1, (V) + Inaca(V) + () + Icap()

(2.30)

Onde Iy, é corrente de sédio, Io,, € a corrente de calcio tipo L, Ig,r € a corrente de
calcio tipo T, I;, e I, sao correntes sensiveis, I, e I, sao as correntes rapidas e lentas
de potéssio, Iy, € Ifx sao as correntes ativas de hiperpolarizacao de sédio e potdssio,
Iyna, Iyca € Iyi s@o as correntes de fundo de sédio, calcio e potéssio, Inq.cq € a corrente de
trocador sédio e calcio, I, é a corrente da bomba de sédio e potdssio e I¢,, é a corrente
de calcio persistente.

m, h, V., fr,dp, dr, fr,q, v, y, P;, Xs, fya, fix, bca sao EDOs do sistema. A Figura
2.9 representa a célula modelada pela Equagao [2.30]

2.7 O modelo de Noble et al.

O modelo de Noble et al.[I7] (NBL) é um modelo matemético do potencial de acao

ventricular, com 22 EDOs. Ele estuda a influéncia da troca dos fons de soédio e calcio na
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Figura 2.10: Representagao da célula modelada em NBL. Figura adaptada de [5]

propagacao do potencial de acao. A corrente ionica é dada pela Equagao [2.31

Iion = Ikn (V) + Lo (8,7, V') + I (2], ar2, V)

Hgs(V) + Inax (Na;) + Ina(m, h, V') 4+ Iyna (V)

+Lna(V) + Icar(d, f, Cay, f2, K;, Nay, f2ds, V)
+Inaca(Nai, Ca;, Cags, V') + Lyca (V') + Lspim (2.31)

Onde I é a corrente de potassio independente do tempo, I, é a corrente transiente de
saida, I, e Ik, sao as correntes rapidas e lentas de potassio de retificacao rapida, In.x €
a corrente de bomba de sédio/potéssio, Iy, ¢ a corrente rapida de sédio, Iyng € Iycq S80
as correntes de fundo de sédio e célcio, Iy, € a corrente persistente de sédio, Ioqr € a
corrente de cdlcio tipo L, Inace é a corrente de trocador sédio/célcio e Iy, € a corrente
de estimulo.

V,s, rarl, xr2, Na;, m, h, d, f, K;, f2ds, Ca;, Caygs sao varidveis governadas por

EDOs. A Figura [2.10] mostra a representacao da célula.
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3 FERRAMENTAS
COMPUTACIONAIS

Os modelos mateméticos do potencial de agao (PA) de células cardiacas sao tipicamente
descritos por sistemas de Equacgoes Diferenciais Ordindrias (EDOs). Modelos simples,
menos realistas, podem ser resolvidos rapidamente. Porém, modelos complexos, com
muitas equagoes, sao computacionalmente custosos. Este problema se agrava quando
sao necessarias simulagoes longas, que reproduzem o funcionamento da célula por longos
periodos de tempo. Este trabalho aborda somente modelos que reproduzem o funciona-
mento de uma unica célula, porém existem simulagoes de tecidos, onde é necessario que
varios modelos celulares sejam resolvidos, o que pode levar horas, ou até mesmo dias,
dependendo do tamanho do tecido simulado.

Métodos numéricos e técnicas computacionais eficientes sao de suma importancia para
a simulacao de um modelo em tempo habil e para produzir resultados com baixos indices
de erro. Os métodos apresentados a seguir sao o Método de Euler, Método de Runge-
Kutta de Segunda Ordem e Método de Backward differentiation formulas (BDF). Logo
apos sera feito um breve estudo sobre a acuracia e estabilidade de equagoes diferenciais
ordinarias e os métodos utilizados para resolve-las.

Também serao apresentadas a linguagem CellML - que é utilizada para representar
modelos bioldgicos, a ferramenta AGOS, que resolve modelos descritos em CellML e é
o foco deste trabalho, a ferramenta PyCML, que também resolve modelos descritos em
CellML e fornece codigo-fonte com as técnicas de Avaliacao Parcial e LookUp Tables e

por ultimo, OpenMP, que é um grupo de diretivas para programacao paralela.

3.1 Meétodos Numéricos

As células cardiacas sao usualmente modeladas na forma de um sistema de Equacoes
Diferenciais Ordinarias (EDOs), que sdo equagbes que envolvem derivadas das fungoes

com apenas uma variavel independente, geralmente a varidvel ¢, representando o tempo.
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Os sistemas de EDOs tém a seguinte forma:

L0 || )

Onde t é uma variavel independente real, y : R — R"™ é uma funcao vetorial de t,

f: R"' — R™ é chamada fungao “lado direito” (LD) do sistema, e y} é a derivada em

dy; (t)

——. A funcao LD ¢é nao-linear e na maioria

relacao a t, e também pode ser escrita como
dos casos nao é possivel determinar uma solucao analiticamente. Portanto, métodos
numéricos sao necessarios para obtencao de uma solugao aproximada para y. Uma solucao
analitica é uma férmula encontrada capaz de computar o valor da solu¢ao em qualquer
ponto t. Ja a solugdo numérica de uma EDO é uma tabela de valores aproximados da
solugao em um conjunto discreto de pontos. Estas solugoes sao encontradas através de
simulagoes do comportamento do sistema de EDOs, onde as aproximagoes sao obtidas
iterativamente, ocorrendo incrementos discretos dentro do intervalo em que a solucao é
procurada.

O processo de incrementar a solugao de um ponto discreto para o seguinte, pode
acarretar em erro numérico, o que significa que a solucao numérica nao sera exatamente
igual a solucao analitica. Para determinar se o erro numérico aumentara ou diminuird,
pode-se avaliar a estabilidade do sistema, tema que sera abordado na Secao [3.1.7]

Outra caracterisca a ser destacada é que uma EDO nao determina uma tinica solugao,
mas sim uma familia de solugoes. Para que seja encontrada uma solucao especifica,
deve-se determinar uma condigao inicial, na forma y(tg) = yo. Por isso, estas equagoes
sao conhecidadas como Problema de Valor Inicial (PVI) . Maiores detalhes sobre EDOs

podem ser encontrados em [19, 18].

3.1.1 Equacoes diferenciais do tipo stiff

Um sistema de EDOs pode ser considerado stiff se o autovalores da matriz Jacobiana do
lado direito das equagoes possui magnitudes muito diferentes. Como o Jacobiano varia
com o decorrer do tempo, o sistema pode ser stiff em alguns intervalos e em outros, nao.

EDOs também podem ser classificadas qualitativamente como stiff quando o tamanho do
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passo de tempo é determinado por questoes de estabilidade e nao por precisao[20].
Os métodos numéricos explicitos podem ser ineficientes para resolver equacoes stiff,
sendo adequado escolher métodos implicitos, que sao mais dificeis de programar e mais

caros computacionalmente, porém mais estéveis.[1§].

3.1.2 Meétodo de Euler Explicito

O Método de Euler (ELR) é o mais simples e pode ser obtido a partir da Série de Taylor:

y'(t)

y(t+h) =y(t) +y'(t)h + 5 h? + ... (3.2)
Pela Equagao [3.1] substitui-se y/(¢) e entao:
y'(@)
y(t+h) =y(t)+ f(t,y(t)h + Th +.... (3.3)

Para encontrar o método de Euler, consideram-se apenas os dois primeiros termos, des-
cartando os termos com derivada igual ou superior & segunda, ou seja, y(t + h) =
y(t) + f(t,y(t))h. Como y(t) é a solugdo no instante t e y(t + h) é a solugdo no ins-
tante seguinte, o método para resolver uma unica equacao pode ser escrito da seguinte

maneira;:

Yrr1 = Uk + f(t, )l (3.4)

As solugoes serao encontradas no conjunto discreto de pontos [to,t1,ts, ..., t,], em que

txr1 = tr + h, onde h é chamando de passo de tempo.

3.1.3 Meétodo de Runge-Kutta de segunda ordem

O Método de Runge-Kutta de segunda ordem (RK2), também conhecido como Método

de Heun, é obtido ao se considerar os termos da Série de Taylor até a segunda derivada:

y(t+h) =yt) +y'(t)h + %(t)hQ (3.5)
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Para se determinar y” utiliza-se a regra de cadeia, considerando que ' = f(¢,y):

y' = filt,y) + f,(t. )y = fult,y) + f(t,y) f(t,y) (3.6)

Onde f, e f; sao derivadas parciais de f em relagao a y e a t, respectivamente. O célculo
das derivadas parciais pode ser complicado para equagoes de maiores ordens, porém ¢é
possivel computar estes valores através de varios calculos de f entre t; e t;1. Para tal,

deve-se obter a série de Taylor com duas variaveis para f(t + h,y + hf):

ft+hy+hf)=f+hfi+hf,f+... (3.7)

De onde encontra-se uma aproximacao para y” em funcao de duas avaliacoes de f:

h

e+ [y = (3.8)

Substituindo a Equagao 3.8/ em finalmente encontra-se a equacao do Método de Heun

para uma unica equacao:

f(t+h7y+hf)_f(t7y)

y(t+h)=yt)+y )h+ 5 h (3.9)
Que pode ser escrito como:
1
Y41 = Y + §(k1 + ks)
kv = f(tr, yr)h
ko = f(tk + h,yr + k1)h (3.10)

O método em si nao realiza o célculo da derivada segunda, mas computa duas vezes o

lado direito - a fungao f, para aproximar este valor.

3.1.4 Método de Euler Implicito

O método de Runge-Kutta de segunda ordem e o método de Euler sao classificados como
explicitos, o que significa que ambos avaliam a fungao f em t; e yx (f(tx,yx)) para

encontrar o valor de yxi1. Ou seja, y, ja foi computado na iteracao anterior. Estes
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métodos sao simples de serem implementados, mas possuem uma regiao de estabilidade
limitada, o que exige que o passo de tempo (h) seja menor.

Uma alternativa sao os métodos implicitos, que sao mais complexos de implementar,
mas possuem a regiao de estabilidade maior.

O Método de Euler Implicito é dado por:

Ykt1 = Yk + hf (trs1, Yes1) (3.11)

O método é classificado como implicito pois é necessario avaliar a funcao f com o argu-
mento Y1 antes deste valor ter sido computado. Isso sigfica que para que a Equagao

3.11| seja satisfeita, deve-se obter yi.1 resolvendo um sistema nao linear.

3.1.5 Métodos Multi-passo

Métodos multi-passo também sao conhecidos como métodos com memoria, pois utilizam
informacoes dos passos anteriores, tg,t1,...,t, para encontrar a solugao no instante ¢, 1.

Métodos multi-passo lineares possuem a seguinte forma:

n q
Yer1 = 3 Cithiri—i + 1Y Bif (ther—is Yrs1—i) (3.12)
i=1 i=0

Onde os parametros «; e (; sao determinados por interpolacao polinomial. Se y = 0, o
método é explicito, caso contrario, é implicito.

Existe uma grande variedade destes métodos, com diferentes caracteristicas de estabi-
lidade e precisao. Os mais conhecidos sao os Método de Adams-Moulton[18], adequados
para problemas nao stiff, e o método BDF (Backward Differentiation Formulas), muito

utilizado para resolver problemas stiff [21].

3.1.5.1 O método BDF - Backward Differentiation Formulas

O método BDF é um método implicito e consequentemente, é mais caro computacional-
mente. Porém, devido a sua estabilidade, é uma escolha comum para resolver sistemas
stiff relacionados com a eletrofisiologia cardiaca [22]. O objetivo deste método é encon-

trar y,,1 usando valores passados, o que significa que f(t,11,¥yn11) € aproximada por uma
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combinacao linear das solugoes: (Yn+1, Yn, Yn—1, ---)[2]. O método possui a forma:

y/(t+ 1) = 2 (3.13)

O método BDF de ordem n é obtido fazendo ¢ = 0 na Eq. [3.12}

n
Y1 = Z QiYry1—i + hBof (trrt, Yrr1) (3.14)

i=1
Onde os parametros 3y e (aq,...,a,) podem ser determinados pelo método dos coefi-
cientes indeterminados e maiores detalhes podem ser encontrados em [I§]. Claramente,
deve-se solucionar um sistema de equacoes nao-lineares, para se que se encontre y,11. O

sistema tem a seguinte forma:

n
G(Yk+1) = Yrt1 — Z QiYry1—i — MBof (tky1, Yr1) = 0 (3.15)

i=1
O método de Newton é o mais utilizado para a busca das raizes deste sistema [2], o que
aumenta o custo computacional dos métodos implicitos. Porém, por serem mais estaveis,
os métodos implicitos aceitam passos de tempo maiores do que os métodos explicitos, o

que diminui o tempo de execucao.

Métodos multi-passo nao sao capazes de iniciar o processo de resolucao sozinhos, pois
nas primeiras iteracoes nao ha um histérico de solugoes, sendo necessaria a utilizacao
de outro método até que exista um numero suficiente de solugoes para que o método

multi-passo se inicie.

3.1.6 Acuradcia

Os métodos numéricos produzem resultados diferentes da solucao analitica. Esta dife-
renga é chamada de erro, que pode ocorrer por duas razoes. A primeira é o erro por
arredondamento, que ocorre devido a precisao finita da aritmética de ponto flutuante. A
outra razao é o erro de truncamento, também chamado de erro de discretizacao.

O erro de truncamento de um método numérico, que esta no passo k, pode ser dividido

em erro de truncamento local e erro de truncamento global. O erro local Ly é o erro
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Y === Frro local
A === Erro global
— SOlUcao
Numeérica
Y=y
Yo
=
to 5] 1o i3 {4

Figura 3.1: Erro local e global. Figura adaptada de [I§]

causado em uma iteracao do método numérico. L é dado por:

Lk =Yg — uk_l(tk) (316)

Onde y; ¢ a solugao computada pelo método no instante ¢, e ux_; ¢ um membro da
familia de solugoes da EDO que passa pelo ponto anterior (tx_1, yx—1). O erro global
de truncamento Fj é a diferenca entre a solugao computada e solucao analitica, ambas

determinadas com o valor inicial gy no instante t,. E dado por:

By = yr — uo(te) = yr — y(te) (3.17)

A Figura [3.0] ilustra a diferenca entre os erros. Por exemplo, no instante ¢4, o erro global
¢é a diferenca entre a solucao computada pelo método, em azul, e a solugao iniciada em
yo- O erro local é dado pelo diferenca entre a solugao computada e o membro da familia
de solugoes que passou por (t3, y3), sendo que ys3 é a solu¢ao encontrada pelo método em

ts.
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A acurécia de um método numérico é de ordem p se:
Ly = O(h*t) (3.18)

Isso ocorre porque o somatorio de erros locais de ty até t;, que é uma aproximacao do
erro global, é dado por:

by — to

- O(hP) = O(hP) (3.19)

Onde h é o passo de tempo.

3.1.6.1 Acuracia do Método de Euler Explicito

Para calcular a ordem de acuracia do Método de Euler, deve-se subtrair o método da série
de Taylor (Eq. [3.3), da qual ele é obtido ao se ignorar os termos de segunda ou maior

ordem:

Yirr — Yk = Wi + f(Eyd)h+ O(h) — (yf + f(t,y0)h) (3.20)

Ao se considerar que nao houve erro até a ty, ou seja, y! = yF, obtém-se que o erro local
em t,1 é O(h?).

O erro global no intervalo [ty,t;] é dado por:

b —to - bom2) = om) (3.21)

O que significa que o Método de Euler é de primeira ordem.

3.1.6.2 Acuracia do Método de Runge-Kutta de segunda ordem

Para se obter a ordem de acuracia para o Método de Runge-Kutta de segunda ordem,
deve-se proceder da mesma maneira em que a ordem do método de Euler foi encontrada.
A diferenga é que o Método de Runge-Kutta nao descarta o termo com a segunda derivada
da Série de Taylor, obtendo entao, erro local O(h?) e erro global O(h?). Portanto, este

método ¢é de segunda ordem.
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3.1.7 FEstabilidade

As EDOs podem ser classificadas como estaveis, instéveis e neutras[I§]. Quando os mem-
bros da familia de solugoes se afastam com o tempo, a equacao é classificada como instavel.
Se as solucoes se aproximam, a equacao € estavel. Caso as solucoes nao se afastem e nem
se aproximem, ou seja, elas nao convergem e nem divergem, a equagao ¢ neutra.

A estabilidade das equagoes esta relacionada com a sensibilidade das solug¢oes da EDO
a pertubacoes. Em uma equacao estavel, uma perturbagao a uma solucao sera diminuida
com o tempo porque as solugoes estao convergindo. Caso uma pertubagao seja feita
em um sistema instavel, ela aumentara com o tempo, pois as solugoes divergem. Se
o sistema é neutro, uma pertubagao moverd o sistema para uma nova posicao. Uma
equacao pode apresentar diferentes comportamentos estaveis ou instaveis em diferentes
intervalos. Este conceito qualitativo de estabilidade para uma EDO y' = f(¢,y) pode ser

expresso quantitativamente pelo Jacobiano J¢(¢,y), que é dado por:

{Jr(ty)}iy = 9, (3.22)

Onde {Jf(t,y)}i; é o elemento da matriz Jacobiana com coordenadas (4, ), fi(t,y) é a
i-ésima linha da fungao LD e y; é o j-ésimo elemento y(?).

Em sistemas de EDOs, se algum dos autovalores do Jacobiano possuir parte real
positiva, a equacao ¢ instavel. Se todos os autovalores possuirem partes reais negativas,
a equacao é estavel. Caso existam um ou mais autovalores com partes reais iguais a zero
e todos os demais autovalores possuirem partes reais negativas, a equacgao é neutra. Os
elementos do Jacobiano dependem de y e t, e portanto, os autovalores podem variar no
tempo. Para avaliar apenas uma equacao, pode-se apenas observar o sinal do Jacobiano,
que sera escalar. Consequentemente, a estabilidade do sistema pode variar de acordo com
a regiao.

A analise qualitativa da estabilidade de um método numérico pode ser feita de maneira
andloga a analise feita para sistemas de EDOs. Uma equagao é estavel quando suas
solucoes nao divergem com o tempo. Ja um método numérico é classificado como estavel
se pequenas pertubagoes nao causarem divergéncia entre as solugoes. A divergéncia de
solugoes numéricas pode ocorrer devido a instabilidade da EDO que esta sendo resolvida,

ou por causa do proprio método numérico, independente da equacao ser instavel ou nao.
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3.1.8 FEstabilidade do Método de Fuler Explicito

O Método de Euler ¢é derivado a partir de uma aproximagao da Série de Taylor. Na Secao
3.1.6.1] foi demonstrado que o erro global é aproximado por um somatério dos erros locais.
O erro global obtido ao se avancar do instante t; para t;,; é estimado ao se subtrair a

Série de Taylor pelo Método de Euler:

Erii = yho —ypo = W+ fEyH)R+002) — (vE + F(t,yf)h)
= yi —uyp + ftyp)h— [ty )h+ O(h?)

=y —u Tt ye) = f(Lyd)h+ O(h?) (3.23)

O Teorema do Valor Médio, ou Teorema de Langrange afirma que para uma fungao
continua f no intervalo [a, b], existe um ponto ¢ € (a,b) tal que f'(c) = w Ao se
aplicar este teorema a Equacao [3.23], obtém-se:

o f(tayg)_f(t>ylf)
16 = Y —ur

) — fyl) = JE Wi —ub) (3.24)

Onde ¢ é um valor desconhecido entre yi e yZ. Substituindo a Eq. [3.24 em [3.23] encontra-

se o erro global em #5:

Ero = yb =yl +(f(t,yd) — ft,yF)h+ O(h?)
=y —yb + I —yb)h+ O(h?)

= Ep(1+Jh)+ O(h?) (3.25)

Pode-se considerar o erro local de ordem O(h?) como desprezivel. Portanto, o erro global é
propagado a cada passo por um fator de (1+.J(£)h). Para uma tnica EDO, se |[1+Jh| < 1,
ou seja, —2 < Jh < 0, o erro nao aumentara e o método sera estavel. Caso contrario, o
método € instavel e o erro aumentara.

O método pode ser instavel caso a propria equacao seja instavel, o que ocorre quando
o Jacobiano é positivo (J > 0), ou pode ser instavel, quando a equagao é estavel (J < 0)

)
mas h > =
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3.1.9 FEstabilidade do Método de Heun

A estabilidade do Método de Runge-Kutta de segunda ordem ou Método de Heun pode

ser determinada considerando o caso linear:
y' =y (3.26)

Onde )\ é uma constante.

Ao se aplicar o método de Heun (Equagao [3.10)) a esta equagao, obtém-se:

1
Yp+1 = Y + 5(7{1 + ko)

k1 = Ayph
ko = Ay + k)b = Ay + (AR 2y, (3.27)
De onde encontra-se:
(Ah)?
Yrr1 = Ye(1 4+ Ah + 5 ) (3.28)

Isto significa que a cada passo de tempo o erro é propagado por um fator de || 1+)\h+@ |-

O método é considerado estavel se:

Ah)?
||1+)\h+%|| <1 (3.29)
Da Equacao percebe-se que —2 < Ah < 0. Ou seja, ocorrem as mesmas condigoes de
estabilidade do método de Euler.

3.2 CellML

A linguagem CellML[5] é um padrao aberto baseado em XML (eXtensible Markup Lan-
guage) [7]. O objetivo é representar modelos matemdticos em computadores e permitir
que eles sejam compartilhados, mesmo que sejam desenvolvidos e simulados por diferen-
tes plataformas computacionais, além de permitir que componentes de um modelo sejam
reaproveitados em outros, facilitando a construcao de novos modelos.

Inicialmente, a linguagem foi criada apenas para a descricao de modelos bioldgicos,
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<units name="microF per cm2">

<unit prefix="micro" units="farad"/=

<unit exponent="-2" prefix="centi" units="metre"/>
</units>

Figura 3.2: Declaragao de unidades em CellML

porém ela pode ter aplicagoes mais genéricas e ser empregada em outros campos do conhe-
cimento. CellML inclui informacoes sobre a estrutura do modelo, ou seja, como as suas
partes estao organizadas e relacionadas entre si. Também inclui informagoes adicionais
que descrevem o arquivo XML, chamadas de metadados. Tais descrigoes permitem que
usudrios facam buscas por um modelo especifico em um banco de dados ou repositério.
As equagoes matemaéticas sdo descritas em uma outra linguagem chamada MathML[6],
que também é baseada em XML e é embutida dentro do proprio CellML.

Os documentos escritos em CellML sao compostos por uma série de elementos que
representam unidades de medida, componentes, variaveis, equacoes e conexoes entre
componentes|23], 24]. Em XML, as estruturas de marcacao sao chamadas de tags, e sdo
caracterizadas por comecarem com o caracter < e terminarem com >. As principais tags

da linguagem CellML serao descritas a seguir.

3.2.1 Unats

As grandezas usadas em um modelo devem ser declaradas na secao de cédigo delimitada
pelas tags < units > e < /units >. Isso permite que sejam feitas operagdes com varidveis
de unidades diferentes, se estas forem compativeis. Por exemplo, é possivel que um pro-
grama que simule modelos converta e compare uma variavel declarada como Volts com
outra variavel declarada como miliVolts. Esta caracteristica garante robustez e reusa-
bilidade dos componentes e dos modelos CellML. A linguagem fornece um conjunto de
unidades padrao, composto pelas grandezas do Sistema Internacional de Unidades (SI) e
por uma grandeza chamada dimensionless, que indica que a variavel nao possui unidade.

A Figura|3.2l mostra a definicao de uma nova unidade que é criada a partir de unidades
do SI. A grandeza a ser definida é microFarad por centimetro quadrado (microF/cm?).
Cria-se uma entrada <unit> para cada unidade do SI com as informagcoes necessarias
para a conversao, como a unidade padrao (Farad e metro), os prefixos (micro e centi) e
no caso do cm?, deve-se colocar um expoente para conversao de metro para cm?, que sao

respectivamente unidades de comprimento e de area.
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3.2.2 Component

Os modelos sao descritos como componentes interligados, onde um componente é uma
unidade funcional que pode representar estruturas fisicas, espécies, organelas celulares,
eventos, entre outros. Componentes contém variaveis e equacoes matematicas e permi-
tem que o desenvolvimento do modelo seja modularizado, ou seja, a construcao de com-
ponentes ¢ feita independentemente. Quando é necessario que dois componentes troquem
informacgoes entre si, as variaveis de cada uma sao mapeadas através de uma interface

bem definida de conexao.

3.2.3 Variable

Variaveis sao declaradas dentro de componentes, devem possuir unidades, um valor inicial

e devem especificar se seu valor vai ser utilizado ou calculado por outro componente.

3.2.4 Math

A descrigao das equagoes mateméticas dos modelos ¢ feita pela linguagem MathML[6], que
contém tags para sinais aritméticos, relacionais e légicos, equagoes diferenciais e funcoes
diversas como funcgoes trigonométricas, logaritmos, entre outros.

A Figura mostra a definicao do componente “membrana” que ocorre em todos
os modelos utilizados neste trabalho. Todas as varidveis utilizadas nas equacoes de um
componente devem ser declaradas, porém neste exemplo, para simplificacao, apenas duas
sao exibidas. A primeira varidvel é o potencial de acao, e o atributo “name” indica que
ela serd identificada pelo nome V, “initial_value” é o valor inicial desta variavel, “public_-
inteface” =“out” determina que esta variavel serd computada dentro deste componente e
sera visivel para outros e “units” é a unidade de grandeza, que deve ser declarada caso
nao faca parte do SI. A segunda variavel, time, possui o atributo “public_inteface” ="“in",
o que significa que ela é computada em outro componente e seu contetdo serd utilizado
por este componente. Por tdltimo, dentro da tag <math> deve-se descrever as equagoes.

oV _ —(—IstimtINat+IK+IL)

Este exemplo mostra a equacao B = o
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<component name="membrane"=
<variable initial value="-73" name="V" public_interface="out" units="millivolt"/>
<variable name="time" public_interface="in" units="millisecond"/>

<math =
<apply> <eq/>
<apply> «<diff/>
<bvar=<=ci=time</ci=</bvar=

<ci>V</ci»
</apply>
<apply> <divide/> aV _ —(=Istim+INa+TKk+11)
<apply> <minus/> - )
<apply> <plus/> ot Cm

<apply> <minus/>
<ci»1 Stime/ci>
</apply>
=ci>l Na</ci=
=ci»1 K</ci=
=ci»1 L</ci>
</apply>
</apply>
<ci=Cm=/ci>
</apply>
</apply>
</math=>
</component=>

Figura 3.3: Declaracao de um componente em CellML

<connection=
<map_components component_l1="membrane" component_2="environment"/>
<map_variables variable 1="time" wvariable 2="time"/=

</connection=

Figura 3.4: Conexao de variaveis em CellML

3.2.5 Connection

Quando uma variavel é calculada em um componente e utilizada por outro, deve-se criar
uma conexao entre os componentes, indicando quais variaveis estarao enviando ou re-
cebendo valores. O conjunto completo de mapeamentos entre variaveis de um par de
componentes constitui uma conexao. Apenas uma conexao entre dois componentes é per-
mitida. Apos a especificacdo de quais componentes estao se conectando, deve-se definir
quais pares de variaveis estao se ligando. As varidveis devem ser compativeis com esta
ligacao, o que significa que em um par uma variavel deve possuir a interface “out” e a
outra “in”.

Para o exemplo da Figura[3.3] a varidvel time do componente membrane é calculada em

outro componente, entao uma conexao é necessdria. A Figura[3.4]ilustra este mapeamento

com a variavel ttzme do componente environment.
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<group=
<relationship_ref relationship="containment"/>

= containment <component_ref component="membrane"=

Ea membrane <component_ref component="sodium_channel”>
== sodium_channel <component_ref component="sodium_channel_m_gate"/>
-] sodium_channel_m_gate <component_ref component="sodium_channel_h_gate"/>

</component_ref=
<component_ref component="potassium_channel"=
<component_ref component="potassium_channel_n_gate"/>

. [ sodium_channel_h_gate
=4 potassium_channel

D potassium_channel_n_gate =/component_ref>
D leakage_current <component_ref component="leakage current"/=
=/component_ref>
</group=

Figura 3.5: Hierarquia do modelo de Hodgkin e Huxley - representacao grafica e codi-
ficagao em CellML

3.2.6 Group

Organiza os componentes de um modelo em uma estrutura hierarquica, podendo repre-
sentar as relacoes légicas ou a estrutura fisica. Os agupamentos sao codificados como duas
arvores de tags contendo o nome dos componentes. Em cada drvore um componente pode
aparecer apenas uma vez. As relacgoes logicas sao chamadas de encapsulation e permitem
que um componente pai esconda detalhes de componentes filhos do restante do modelo.
Isto simplifica o cédigo, ja que as variaveis de componentes filhos nao precisam ser ma-
peadas através da tag connection. As relacoes fisicas sao chamadas de containment e sao
utilizadas para descrever, sem detalhes geométricos, a localizagao de componentes filhos
dentro de um componente pai.

A Figura mostra a representagao grafica e a codificacao em CellML da arvore da
estrutura fisica. A membrana é o componente raiz, onde estao localizados os canais de
sodio e potassio, além da corrente de fuga. O canal de sédio possui dois componentes,

que sao as comportas “m” e “h”, enquanto o canal de potéassio possui a comporta “n”.

3.3 Ferramentas

Existe uma crescente disponibilidade de ferramentas e técnicas para edigao, validacao,
compartilhamento e execucao de modelos CellML[23]. A seguir serao apresentadas as

ferramentas utilizadas neste trabalho.
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3.3.1 AGOS

O AGOS - Application program interface Generator for Ordinary differential equation
Solution [25] é uma aplicacao Web que possui ferramentas para simulagao de modelos
baseados em equacoes diferenciais ordinarias, descritas em CellML. O AGOS pode ser
encontrado no Portal do Laboratério de Fisiologia Computacional - Fisiocompf!] Através
deste portal, é possivel submeter um modelo previamente escrito em CellML, que sera
transformado em uma API orientada a objetos em C++ [26], [§].

API significa Application Program Interface, que é um conjunto de regras e especi-
ficagoes que um software deve seguir para se comunicar com outro. Ou seja, API é uma
interface entre dois programas que facilita a interagao entre eles[27].

Para resolver o sistema de equacoes diferenciais ordinédrias a API gerada pelo AGOS
contém o cédigo-fonte com as equacoes, métodos numeéricos, inicializacao de variaveis e
escrita dos resultados em arquivos. A API pode ser copiada ou executada através do
Portal Fisiocomp.

Durante o processo de transformagcao do arquivo CellML em cédigo C++ sao extraidas
informagoes do modelo, como o nome das equacgoes diferenciais, parametros, constantes e
variaveis independentes, além das unidades. Com estas informacoes, monta-se dinamica-
mente uma pagina Web para a execucao deste modelo, com campos para o lancamento
de valores iniciais das equagoes e outros parametros para a simulagao, como o passo de
tempo, tempo de simulagao, método numérico e como os resultados da simulacao serao
visualizados. Os campos sao exibidos com os nomes de variaveis contidos no arquivo
CellML, juntamente com a respectiva unidade.

Apoés a configuracao da simulacao, o modelo pode enfim ser executado e em seguida
seus resultados podem ser mostrados em forma de graficos. O portal fornece uma in-
terface amigavel e oculta técnicas de programacao, métodos numéricos e visualizacao de
resultados, com o propdsito de facilitar e agilizar o processo de simulagao computacional,
que pode ser dispendioso e demanda conhecimento destas técnicas.

A Figura ilustra o fluxograma do AGOS. Em (1) um modelo descrito em XML é
enviado para o tradutor, que extrai dados das equagoes e gera a API. Em (2), os dados
sdo utilizados para montagem da interface de usudrio, e em (3) a API é integrada ao

simulador, que invoca as funcGes necessarias para a simulagdao. Através da interface, o

Disponivel em http : //www.fisiocomp.ufjf.br
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_____ N pados [~ Interface

CellML '““}‘ Translator

AP

3 Simulador Graficos

Figura 3.6: Fluxo de execu¢ao do AGOS

usudrio dispara o simulador (4) que executa a API e gera gréficos com a resolu¢ao do

sistema de equagoes, que sao enviados de volta para a interface (5).

3.3.1.1 O tradutor

O tradutor do AGOS foi “implementado em C++ e faz uso de estruturas basicas e al-
goritmos para capturar as variaveis, parametros e equacoes que estao no arquivo CellML
e traduzir para um cédigo C++ executavel” [26]. Ele foi desenvolvido na monografia de
Amorim[26] e tem sido aprimorado através de vdrios trabalhos[8 [3] 25]. Os elementos
extraidos das equagoes contidas no arquivo CellML sao classificados como variaveis inde-
pendentes, variaveis dependentes, varidveis auxiliares, parametros da equacao, equagoes
diferenciais e equacoes algébricas. Estes elementos sao codificados e organizados na API,
que contém métodos piblicos - que sao acessiveis por classes externas - “que retornam
os valores de varidveis dependentes (getVariable), configuram o ntimero de iteragoes e o
intervalo de discretizagao (setup), configuram os parametros da equagao (setParameter),
calculam a solugao numérica através do método Explicito de Euler (solveODE), ou através
de métodos implicitos do médulo CVODE da biblioteca SUNDIALS” [26].

Ja os métodos privados podem ser invocados apenas pela prépria classe em que esta
contido. Um exemplo de método privado da API é o método que avalia as equacgoes
algébricas.

Na Figura [3.7] encontra-se o mapeamento entre elementos conceituais das EDOs e
os métodos basicos da API. Os métodos da API sao representados por retangulos e os
elementos das EDOs, pelas formas semelhantes a uma elipse. A direcao das setas define
os relacionamentos de dependéncia. Por exemplo, “equagoes algébricas dependem de

parametros, variaveis auxiliares, dependentes e independentes; o método SolveAE depende
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Figura 3.7: Mapeamento do sistema de EDOs para a API - Adaptada de [2§]

XML Template

Preprocessor Extractor — Generator

Figura 3.8: Arquitetura do tradutor

de equacoes algébricas; e por sua vez influencia as varidveis auxiliares”[26]. O médulo
de traducao é subdividido em trés partes: pré-processador, extrator e gerador. O pré-
processador lé um arquivo XML e transforma o conteiudo do arquivo em um arvore, que
entao é enviada para a analise sintatica e extrator, onde a arvore sera percorrida, avaliada
e tera os elementos das EDOs separados em estruturas de dados apropriadas. Na ultima
etapa, o gerador de cédigo usa um modelo genérico de c6digo (template) e as informagoes
extraidas para finalmente gerar a API. Este processo pode ser visualizado na Figura 3.8

O AGOS realiza uma espécie de otimizagao em seu cédigo, chamada de Avaliagao
Parcial (AP), que ocorre quando uma varidvel associada a uma equagdo ¢é requisitada
varias vezes por outras equagoes, no mesmo passo de tempo. Isso acontece principal-
mente quando o valor de uma equacao é utilizado em diferentes componentes do CellML.
Inicialmente, a equacao seria recomputada todas as vezes que fosse acessada, em cada com-
ponente, produzindo o mesmo resultado, o que é desnecessario. Entao, a otimizagao para
este caso consiste em avaliar a equagao apenas uma vez e armazena-la em uma variavel, que
serd acessada toda vez que requisitada. Por exemplo, o potencial de equilibrio do fon K+

permanece inalterado dentro de um mesmo passo de tempo e é dado por Ex = %ln%.
K3
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A variavel E, é utilizada pelo menos uma vez para cada uma das corrente ionicas que
envolvem o fon K. Normalmente, Fx seria recalculada para cada corrente, reprodu-
zindo o mesmo resultado de maneira desnecessaria. A técnica de AP realiza apenas um
calculo desta variavel para cada iteracao, e cada corrente idnica acessa o valor de Ej na

memoria[2].

3.3.1.2 Sundials

Sundials (SUite of Nonlinear and Dlfferential/ALgebraic equation Solvers) é uma biblio-
teca que contém diversos métodos numéricos para resolucao de problemas de valor inicial
de EDOs e sistemas algébricos nao lineares que podem ser incorporados a um cédigo
existente[29]. O AGOS utilizou 0 médulo CVODE do Sundials que possui métodos para
resolugao de sistemas de EDOs dados na forma 3’ = f(¢,y). O método CVODE utilizado
por este trabalho é o Backward Differentiation Formulas (BDF), que foi explicado na
secao e resolve problemas stiff. Também sao oferecidos outros métodos como o de
Adams-Moulton. A funcao que resolve equagoes através do método BDF utiliza passo de
tempo adaptativo baseado no comportamento do erro local e permite a configuracao de
varios parametros para a resolucao das equacoes, como a ordem do método e o niimero
maximo de iteragoes do método de Newton, que é executado a cada iteracao do método
de integracao. A cada iteracdo do método de Newton deve-se resolver um sistema linear
onde é possivel escolher entre os métodos direto para matrizes densas, direto para ma-
trizes em banda, método de aproximacao diagonal do Jacobiano e método iterativo do
residuo minimo generalizado precondicionado(GMRES).

Maiores detalhes sobre a biblioteca Sundials podem ser encontrados em [29, 30]. A
escolha dos métodos citados acima interfere fortemente no desempenho e acuracia na

resolucao de um sistema. Um estudo minucioso a respeito deste assunto foi realizado em

2.

3.3.2 PyCML

PyCml é uma aplicacao desenvolvida em Python para validagao de modelos e geracao de
codigo, disponivel pela Web ou por linha de comando[9]. Ela é capaz de verificar a com-
patibilidade das unidades das variaveis, otimizar automaticamente o modelo com técnicas

de Avaliacao Parcial[31] e LookUp Tables[32], [33] e gerar cédigo em C++. O cddigo ge-
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rado contém apenas as expressoes do lado direito das equagoes nao contendo métodos
numéricos. O codigo gerado pelo PyCml foi projetado para ser uma parte integrante
do ambiente de simulagdo Chaste[34], mas é possivel utilizd-lo com métodos numéricos
fornecidos pelo usuario. A seguir serao apresentadas as técnincas de Avaliacao Parcial e
LookUp Tables que serao utilizadas por este trabalho. A implementacao destas técnicas

no PyCml foram descritas em [35, [36].

3.3.2.1 Avaliagao Parcial Fina

Avaliagao parcial (AP) é uma técnica que pré-computa automaticamente partes de um
dado programa em tempo de compilacao, produzindo um novo programa especializado.
Este novo programa deve produzir a mesma saida que o programa original produziria
para uma mesma entrada[31]. Esta técnica analisa e classifica as expressoes em estaticas
ou dinamicas. As expressoes estaticas nao mudam no decorrer da execucao e podem ser
computadas em tempo de compilacao, enquanto as dinamicas dependem de valores que
mudam durante a execucao do programa e devem ser computadas em tempo de execucao.
O objetivo é diminuir a frequéncia de calculo de partes comuns no codigo, reorganizando-
o[35].

Alguns compiladores sao capazes de fazer otimizacoes, porém os programas de si-
mulacao de modelos podem envolver trechos de cédigo grandes e complexos, impedindo
o compilador de realizar melhorias em niveis desejaveis.

O PyCML pode melhorar cédigos-fonte de equacoes de duas maneiras. A primeira
forma de otimizagao de Avaliagao Parcial do PyCML é a mesma do AGOS, e consiste em
efetuar mudancas no codigo para evitar que expressoes que geram resultados iguais sejam
executadas repetidas vezes.

A segunda maneira de otimizagao é mais complexa e modifica a estrutura das equacoes

e 0 AGOS nao é capaz de realizar. Por exemplo, a equagao Fx = %ln% utiliza as
K
constantes R, T e F, o que sigfica que o resultado de % também sera constante, entao

a avaliacao parcial substitui esta conta pela constante que resulta destas operacoes. Esta

mesma constante pode ser utilizada por outras equacoes, como Ey,, que também realiza

o calculo de %. Como estas equacgoes precisam ser computadas a cada iteragao, esta

redugao no nimero de operacoes pode diminuir o tempo de execucao total do modelo.
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3.3.2.2  Lookup Tables

LookUp Tables (LUT)[32, 33] é um técnica computacional utilizada para pré-computar
automaticamente expressoes que seriam repetidamente calculadas. Esta técnica estd im-
plementada para expressoes que apenas dependem do potencial transmembranico V. O

seguinte exemplo foi demonstrado em [36], para a equagao:
B = 0.08¢ T (3.30)

Em condigoes fisiolégicas, o potencial V geralmente se encontra entre os valores de -100
mV e 50 mV. Assim, gera-se uma tabela T com os valores pré-computados de (,, dentro

deste intervalo, a partir de interpolacao linear entre duas entradas de T (T} e T;11):

(Tia = TH)(V = Vi)
Vier = Vi

B =T, + (3.31)

Caso V saia do intervalo, pode-se considerar como erro e interromper a execucao do
programa ou entao computa-se o valor com a equacao original. O céalculo da equagao do
programa original é substituido por um acesso de memdéria na tabela T.

LUT aceleram a execugao de modelos, porém, ao contrario de APs, as interpolagoes
produzem erros, o que significa que a saida nao sera exatamente a mesma que o programa
original produziria. Equagoes substituidas por LUT devem ser dependentes apenas da
variavel V e, para que esta troca seja eficiente, as equagoes devem possuir fungoes trigo-

nométricas ou exponenciais que sejam computacionalmente caras para serem avaliadas.

3.4 Computacao Paralela

Existem diversos problemas cientificos que precisam realizar cédlculos complexos sobre
um grande volume de dados[37]. Tais problemas podem demorar muito tempo para que
resultados sejam produzidos, tornando a utilizacao dos mesmos inviavel. Um exemplo
classico sao algoritmos de previsao de tempo que precisam gerar resultados a tempo de
serem utilizados. Em alguns casos, como previsoes mais detalhadas que envolvem grandes
regioes, o calculo pode demorar varios dias. Para que a execucao do programa seja mais
rapida e a previsao seja entregue a tempo, pode-se empregar computagao paralela, que

consiste em dividir problemas grandes em problemas menores para que as subdivisoes
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sejam executadas simultaneamente, com o objetivo de reduzir o tempo de execucao. Esta
técnica necessita de computadores paralelos que sao aqueles que combinam multiplos
processadores em um tnico sistemal[3§].

Existem varias técnicas para desenvolver programas paralelos. Este trabalho esté fo-
cado em sistemas de memoria compartilhada e por isso foi escolhida uma API adequada
para estes ambientes, chamada OpenMP. A seguir serao apresentados conceitos impor-

tantes para a exploracao de paralelismo em programacao.

3.4.1 Tipos de computadores paralelos

Originalmente computadores comuns possuiam um unico processador que acessa um bloco
de memoéria. Para que seja possivel realizar execugoes de um programa em paralelo,
existem duas construcoes principais de ambientes de computacao paralela.

O primeiro tipo sao os computadores de memoria distribuida, que sao mais faceis
de serem construidos e mais dificeis de se programar. Eles sao constituidos por varios
computadores simples conectados por uma rede. Um exemplo de computadores deste
tipo sao os clusters. Cada né do sistema possui seu proprio processador e sua propria
memoria e esta nao pode ser acessada por outros processadores. Quando hé necessidade
de comunicacao entre as maquinas existe um servico na rede que permite a troca de
mensagens. Nestes sistemas um problema pode ser dividido em subproblemas, onde cada
subproblema ¢é processado por um né. Assim, quando cada né terminar o seu trabalho os
resultados dos subproblemas sao unidos e formam a resposta do problema inicial.

O segundo tipo sao computadores de meméria compartilhada que consistem em varios
processadores acessando o mesmo espaco de enderecamento de memoria. Estes computa-
dores sao mais dificeis de se fabricar, pois necessitam de barramentos avancados e modelos
de consisténcia de memoaria, mas sao mais simples de se programar. Esta tecnologia tem
se tornado cada vez mais comum com os processadores multi-core dominando o mercado
atual, ja que os processadores unitarios estao proximos do limite fisico que impede o au-
mento da frequéncial39]. Exemplos de processadores deste tipo sao o Intel i7 e 0 AMD
Turion.

Os computadores de meméria distribuida sao considerados mais dificeis de programar
por causa da necessidade de enviar e receber mensagens, o que obrigatoriamente deve ser

explicitado no cédigo. Por outro lado, em computadores de memoria compartilhada nao
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hé troca de mensagens e a troca de informagoes ¢ feitas de forma semelhante ao que ocorre
em programas sequenciais. Ou seja, sao apenas feitas operagoes de leitura e escritas nas
variaveis, o que é mais natural para os programadores nao habituados com programagao

paralela.

3.4.2 Processos e Threads

Em sistemas operacionais, um processo é um programa em execucao. Cada processo
possui seu proprio espaco de enderecamento, que ¢ uma lista de locais na memoria que
um processo pode acessar. Este espaco contém todas as informacgoes necessarias para a
execucao de um programa, como as instrugoes e os seus dados, a pilha de execucao e o
conjunto de registradores[40].

Um processo pode criar uma coépia idéntica de si através da chamada de sistema
denominada fork. As cépias criadas, também chamadas de processos filhos, se diferem do
processo pai apenas por um identificador numeérico, atribuido pelo sistema operacional.
Ao término de suas execugoes, os filhos podem se juntar ao processo original em uma
operagao conhecida como join. Cada processo criado possui o seu préprio espaco de
enderecamento.

Para o usuario, os sistemas operacionais aparentam executar varios processos simul-
taneamente em apenas um processador, o que pode ser chamado de pseudoparalelismo.
Isso acontece porque hd uma rapida alternancia de processos no processador, ou seja,
um processo € executado durante uma fatia de tempo pelo processador, quando entao é
interrompido para que outro processo seja executado durante a outra fatia de tempo e as-
sim sucessivamente. Isto é conhecido como multiprogramacao[40]. Quando se interrompe
a execugao de um processo e aloca-se outro ocorre a troca de contexo, que armazena
informagoes do espaco de enderecamento do primeiro processo para que ele possa ser
restaurado mais tarde e retornar ao processador. E também deve-se restaurar o estado
do proximo processo. Em contraste a multiprogramacao que simula paralelismo existe
o multiprocessamento, que é o paralelismo real que ocorre em sistemas com multiplos
processadores.

Threads, também chamadas de processos leves, sao fluxos de execucao similiares a
processos, porém ao se criar novas threads nao se cria um espaco de enderecamento para

cada uma delas. Ao invés disto, elas compartilham o mesmo espaco com o processo pai.
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Isto faz com que o custo de processamento e meméria seja menor para manter threads
do que para manter processos. Outra vantagem de threads é que a troca de contexto é
mais barata. Esta troca é o procedimento de armazenar ou restaurar o estado de um
processador que deve ocorrer para que varios processos compartilhem um tinico proces-
sador. Um processo pode subdividir-se em varias threads e estas podem ser executadas
simultaneamente[40)].

Em sistemas de memoria distribuida cada maquina executa um processo independente.
Quando é necessario trocar informagoes entre processos deve-se explicitamente enviar uma
mensagem pela rede. Em sistemas de memoria compartilhada sao disparados processos
que se dividem em threads que sao executadas concorrentemente. Como o espago de
enderecamento é o mesmo, o envio de mensagens nao é necessario, pois naturalmente
as variaveis globais de um programa sao compartilhadas entre todas as suas threads.
Portanto, a troca de informagoes é feita por leituras e escritas na meméria que devem ser

sincronizadas.

3.4.3 Andlise de desempenho

Na literatura existem medidas que ajudam a quantificar e avaliar o desempenho de uma

aplicacao em ambientes paralelos. As mais relevantes serao apresentadas a seguir.

3.4.3.1 Fator de Speedup

O fator de speedup ou de aceleracao determina quao mais rapido é um programa paralelo
comparado com o mesmo programa executado sequencialmente em um sé processador. O
speedup de um programa executado em p processadores ¢ dado pela razao entre o tempo

de execucgao sequencial Ty, € 0 tempo de execucao em p processadores T),.

S(p) = (3.32)

Geralmente a aceleracao maxima é p, com p processadores, o que é chamado de speedup
linear. Esta aceleragao é obtida quando o problema pode ser dividido em partes iguais
onde cada processador recebe um processo e nao ha overheads.

Overheads sao custos adicionais com operacoes que normalmente nao seriam executa-
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das em processos sequenciais. Por exemplo, existem custos computacionais para trocar

mensagens pela rede, criar ou finalizar threads e sincronizar processos.

3.4.3.2 Eficiéncia

Outro aspecto a ser avaliado é a eficiéncia, que é uma estimativa do tempo em que os
processadores realmente realizaram trabalho e é dado pela razao entre o speedup e o

nimero de processadores:

(3.33)

Por exemplo, eficiéncia de 0.5 indica que os processadores permaneceram ocupados du-

rante a metade do tempo de computacgao total.

3.4.3.3 Lei de Amdahl

Muitos fatores influenciam o overhead: a) o periodo de tempo em que processadores
nao realizam trabalho 1til; b) operagoes extras que implementagoes em paralelo fazem
que na versao sequencial ndo sao necessarias e ¢) comunicacao entre processos. Também é
notavel que algumas partes do c6digo nao podem ser paralelizadas e devem ser executadas
sequencialmente, de maneira que os demais processadores ficam aguardando estas tarefas
terminarem para poderem comecar a sua execucao. A influéncia da parte sequencial de

um programa sobre o desempenho é dado pela Lei de Amdahl:

S(p) = 14‘(p+1)f (3.34)

Onde S(p) é o speedup para p processadores e f é a fragdo de cédigo que nao pode ser
divida em tarefas concomitantes. Se houver um ntmero grande de nds, a aceleracao sera

inversamente proporcional a f:

_r 1 (3.35)
pooo L+ =Df T |

Por exemplo, caso 10% do cédigo seja sequencial e muitos processadores estejam dis-

s - ;01
poniveis, o speedup maximo sera 57 = 10.
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//comandos executados sequencialmente
#pragma omp parallel

//comandos executados paralelamente

}

//comandos executados sequencialmente

Figura 3.9: Diretiva parallel

3.4.4 OpenMP

OpenMP é uma API que possibilita a programacgao em ambientes de memoria com-
partilhada em C/C++ e Fortran, para vérios sistemas operacionais e arquiteturas de
processadores[4]], oferecendo uma interface simples e flexivel para o desenvolvimento de
aplicacoes paralelas.

A programacao com OpenMP é feita através de diretivas do compilador combinadas
com algumas chamadas de funcao e varidveis de ambiente. As diretivas possuem o se-
guinte formato: #pragma omp nome_da_diretiva. OpenMP ¢é amplamente divulgado e
aplicado na literatura[37, 42] e aqui serdo reportados os aspectos mais relevantes para
a implementacao deste trabalho. Os comandos apresentados a seguir sao utilizados por
programas escritos em linguagem C/C++.

OpenMP gerencia threads de maneira semelhante ao modelo de fork-join de processos.
Inicialmente a thread mestra é executada sozinha até encontrar a diretiva parallel que cria
um time de threads. O bloco de codigo que serd executado simultaneamente é delimitado
por chaves - { e }. Cada thread do time executarda o bloco inteiro. Quando o time
terminar a mestra volta a ser executada sozinha. Ha uma barreira implicita no final do
bloco, ou seja, todos os membros do time devem terminar de executar todo o bloco para
que a mestra volte a ser executada. Caso uma thread termine antes das demais, ela deve
aguardar até que todas terminem. A Figura mostra este esquema.

Por padrao, o nimero de threads criadas é o nimero de processadores disponiveis no
sistema. Caso o programador queira especificar o niimero de threads a serem criadas é
possivel invocar a funcdo omp_set_num_threads(numeroThreads). Cada thread possui
um numero identificador que pode ser conhecido através da funcao omp_get_thread_num().

A thread mestra é sempre identificada por 0.
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3.4.4.1 Escopo de dados

Uma questao importante ¢ determinar o escopo das variaveis. Por padrao, as varidveis
declaradas antes da diretiva parallel sao consideradas compartilhadas, o que significa que
elas poderao ser lidas ou escritas por todas as threads do time. Para declarar explicita-
mente uma variavel como compartilhada, deve-se adicionar a clausula shared a diretiva
parallel.

Por outro lado, pode ser necessario que as variaveis sejam visiveis apenas para uma
unica thread. Para tal, basta acrescentar a clausula private, da mesma maneira que a
clausula anterior. Desse modo, cada thread do time possuira uma nova variavel do mesmo
tipo, que sera apenas visivel e acessada pela thread que a possui. Varidveis privadas nao
podem ser inicializadas pela mestra, porque elas serao declaradas novamente dentro de
cada thread, e nao podem ser acessadas fora da regiao paralela.

Ha ainda outras clausulas especiais para determinar o escopo de variaveis, explicadas
a seguir. A primeira clausula é a firstprivate, que declara as varidveis como privadas,
porém estas podem ser inicializadas pela mestra. Cada thread do time comeca a execucao
com o valor atribuido anteriormente, e entao realiza leituras e escritas na sua variavel
independentemente.

A clausula lastprivate também declara varidveis como privadas. Porém, as variaveis
mantém-se visiveis apds o término da execugao do bloco paralelo. Uma variavel deste tipo
possuira o valor que foi atribuido a ela na thread que foi executada por dltimo.

A cladsula reduction é uma maneira de reunir o trabalho de todas as threads. Este
processo funciona da seguinte maneira: uma cépia privada da variavel é criada para cada
thread. Ao final do bloco paralelo, todas as copias sao reduzidas em uma s6 variaviel. Por
exemplo, cada thread realiza um calculo com uma variavel z, e ao final deseja-se que os
valores obtidos individualmente sejam todos somados e armazenados em uma sé variavel.

Para tal, a declaracao da diretiva deve ser: #pragma omp parallel reduction(+ : x).

3.4.4.2 Compartilhamento de trabalho

A diretiva parallel, apresentada anteriormente, é utilizada para criar um time de threads.
Nesta segao serao apresentados comandos que dividem a execugao de um bloco de codigo
entre as threads do time.

A clausula for é utilizada para paralelismo de dados o que significa que serdao execu-
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#include "omp.h"
#include <stdlib.h>
#include <stdio.h>
int main(){
int vec[100];
for (int i=0; i<100;i++)
vec[i] =1 + 1;

int soma;
#pragma omp parallel reduction (+:soma)
{

soma = 0;

#pragma omp for schedule(static)

for (int i=0; 1<100; i++){

soma +=vec|[1i];

}

}

printf("A soma e %d\n", soma);

Figura 3.10: Somatoério de um vetor em paralelo

tadas as mesmas tarefas, porém sobre dados diferentes. A clausula deve aparecer sempre
em conjunto com o comando de repeticao for da linguagem de programacao. Ela divide
um loop em partes que serao distribuidas para as threads do time. A divisdo pode ocorrer
de duas maneiras, estdtica ou dinamica, e é declarada através da cldusula schedule(tipo_-
divisdo, tamanho). A divisao estatica consiste em dividir as iteragoes em “pedagos” do
tamanho especificado e entao cada bloco é atribuido estaticamente a cada thread. Se o
tamanho nao for declarado, as iteragoes sao divididas igualmente entre as threads. Por
exemplo, considera-se um algoritmo que soma todos os elementos de um vetor com 100
posicdes em um sistema com quatro processadores. A implementacao deste problema
pode ser visualizada na Figura [3.10] O primeiro lago apenas inicializa o vetor com valo-
res de 1 a 100. Logo apds inicializa-se a se¢ao paralela, criando-se quatro threads, onde
a variavel “soma’” é declarada como do tipo reduction. Consequentemente, serao feitas
cépias dela e estas serao calculadas individualmente por cada thread. Ao final da secao
paralela, como esta especificado pelo sinal + na clausula reduction, as copias serao soma-
das e este resultado serda armazenado em “soma”. Para cada thread deve-se inicializar a
variavel “soma’, o que ¢ feito na linha 12. Na linha 13, determina-se que as iteragoes do
laco a seguir, que soma os valores do vetor, serao divididas entre as quatro threads do
time. Pela divisao estatica a primeira thread somaré da posi¢ao 0 a posicao 24; a segunda

de 25 a 49; a terceira de 50 a 74; e a ultima de 75 a 99. Ao final o resultado da soma é
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exibido.

Para divisoes dinamicas o padrao ¢é atribuir uma iteracao para cada thread. Neste
exemplo serd considerada que a quantidade de iteracoes é definida como dez. A clausula
for ficard assim: F#pragma omp for schedule(dynamic, 10). Desta forma as quatro
threads receberao dez iteragoes continuas cada. Quando a primeira terminar o OpenMP
atribui mais dez iteracoes a esta thread, e assim sucessivamente, até que as 100 iteragoes
sejam computadas.

Existem vantagens e desvantagens entre as duas divisoes. A divisao dinamica é mais
flexivel, mas claramente adiciona custo extra para gerenciar e sincronizar as threads, pois
deve-se observar a todo momento qual delas ja terminou o seu trabalho, para que se
possa enviar mais tarefas e deve-se garantir que cada iteracao seja executada apenas uma
vez[43].

A divisao estdtica nao possui esse overhead, mas pode gerar mal balaceamento de
carga, ou seja, uma thread pode receber mais trabalho que as demais. Em tarefas que
podem ser divididas em blocos que possuem aproxidamente o mesmo custo computacional,
a divisao estatica é mais adequada. Por outro lado, existem problemas que nao podem ser
divididos em blocos com o mesmo custo. Dividindo estaticamente uma tarefa deste tipo é
possivel que algumas threads recebam um bloco com tarefas muito mais custosas do que
as demais. Portanto, aquelas que receberam tarefas mais leves terminarao seu trabalho
antes daquelas com carga maior e deverao esperar ociosamente até que todas terminem de
executar. Isto causa desperdicio de recursos computacionais, prejudicando o desempenho.
Neste caso é melhor dividir as tarefas dinamicamente, pois as threads que receberem
tarefas mais leves terminarao primeiro e logo em seguida receberao mais trabalho. Este
processo mantera os processadores ocupados por mais tempo, o que compensara o tempo
gasto com sincronizagoes.

Outra clausula para divisao de trabalho é a clausula sections. A sua estrutura é ilus-
trada pela Figura|3.11] Esta cldusula indica que cada thread receberd uma tarefa diferente.
As tarefas estao contidas nos blocos de cédigo iniciados por #pragma omp section.

A terceira e tltima clausula é a clausula single. Durante a execucao de tarefas paralelas
pode ser necessario que uma parte do codigo seja executada sequencialmente, por apenas
uma Unica thread. Para tal, o bloco de comandos a ser executado por somente uma thread

deve ser iniciado por #pragma omp single.
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#pragma omp parallel

{

#pragma omp sections

{

#pragma omp section

{
//bloco de comandos

//outros blocos section

}
}

Figura 3.11: Clausula sections
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Figura 3.12: Divisoes de trabalho - retirada de [42]

Estes comandos podem ser combinados para formarem blocos complexos de programas
paralelos. Eles nao iniciam um time de threads, e por isso devem aparecer dentro de blocos
com a diretiva parallel. Por padrao, todos eles possuem uma barreira implicita no final do
bloco, ou seja, o bloco seguinte s6 serd executado quando todas as threads terminarem o
seu trabalho. Para retirar esta barreira, deve-se adicionar a clausula nowait no inicio do

bloco. A Figura ilustra o comportamento das trés clausulas de divisao de trabalho.

3.4.4.3 Sincronizac¢ao

As clausulas de sincronizacao sao utilizadas para coordenar variaves compartilhadas que
sao acessadas por multiplas threads, pois pode acontecer que varias threads precisem
atualizar uma certa variavel, ou entao uma thread tente ler uma variavel que esta sendo

alterada por outra. Uma situacao que cause acessos conflitantes pode ocasionar resultados
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incorretos. Os comandos apresentados a seguir evitam estes problemas.

#pragma omp critical: a clausula critical permite que somente uma thread execute
um bloco de cddigo por vez. Quando uma ou mais threads alcancam uma secao critica,
elas esperam até que nenhuma outra esteja executando o bloco da se¢ao critica para
executa-lo.

#pragma omp barrier: quando uma thread alcanga uma barreira, indicada pela
clausula barrier, ela aguarda até que todas as outras também a alcancem, quando entao
todas elas continuam a execucao.

#pragma omp atomic: esta clausula define uma area de exclusao mutua, do mesmo
modo que a clausula critical. Porém, a clausula atomic s6 pode ser aplicada a um tinico
comando de atribuicao, que atualize uma variavel escalar. Por exemplo ©x = expressao.
Por outro lado, o comando critical pode ser aplicado a um bloco qualquer de codigo.

#pragma omp flush(lista_de_varidveis): esta sincronizagao faz com que as threads
tenham um visao consistente de uma varidvel na memoria. Para alcancar isto todas
as operacoes de leitura e escrita na memoria, que se encontram nos trechos de cédigos
anteriores ao local onde estd o flush, devem ser executados antes do ponto de sincronizagao.
Da mesma maneira todas as operagoes de memoria que se encontram depois desse ponto so
podem ser executadas apds a execucao da sincronizacao. Esta clausula é automaticamente
executada no inicio e no fim das diretivas parallel e critical, e somente no fim das clausulas
for, section e single, se a clausula nowait nao estiver presente.

ordered: usada em conjunto com a clausula for, para que as iteragoes sejam executadas
na ordem em que seriam executads se o codigo fosse sequencial.

#pragma omp master: esta clausula determina que somente a thread mestra execu-
tard um bloco de cédigo. Neste caso nao ha barreira implicita no inicio ou no fim do
bloco. As threads do time, exceto a mestra, ignoram o bloco desta diretiva e continuam

a execucao do codigo seguinte.
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4 METODOLOGIA

Este capitulo apresenta o trabalho realizado para alcancar os dois objetivos propostos. Sao
eles o desenvolvimento de uma ferramenta para edicao de modelos descritos em CellML
e a utilizacao de técnicas computacionais para resolver os sistemas de equagoes com de-

sempenho satisfatorio.

4.1 Editor

Os modelos computacionais sao ferramentas importantes para a compreensao dos fenomenos
relacionados a eletrofisiologia cardiaca e tém sido utilizados para auxiliar testes de no-
vas drogas, desenvolvimento de equipamentos e técnicas de diagnésticos nao-invasivos.
Entretanto, o desenvolvimento de modelos realistas pode ser complicado e exige conheci-
mentos de programacao, matematica e fisiologia. Além disto, a diversidade de plataformas
computacionais e linguagens de programacao dificultam o compartilhamento e reuso de
modelos, restringindo a sua utilizagao a poucos grupos de pesquisa.

Para amenizar este problema foi criado o padrao CellML de descricao de modelos
celulares, baseado em XML (eXtensible Markup Language). Porém, os modelos podem
possuir dezenas de equacoes com centenas de parametros, o que dificulta a sua construcao
nesta linguagem. Por isto este trabalho propoe uma ferramenta para edicao e criagao de
modelos, através de uma interface Web. A idéia é que o usudrio interaja com o Editor
sem se preocupar com o CellML, principalmente ao descrever as equacoes. No final do
processo o Editor transforma o modelo descrito pelo usuéario em um arquivo CellML. O
Editor também foi desenvolvido integrado ao AGOS - que permite o armazenamento e
a simulacao dos modelos. Outra ferramenta que edita arquivos CellML chama-se COR
[23]. Entretanto, a sua instalacao é restrita a sistemas operacionais Microsoft Windows.
Em contrapartida, a proposta deste trabalho é construir uma aplicagao para a Web de
forma a nao depender do sistema operacional do usudrio, de nao haver a necessidade de
instalagao e a possibilidade de integragao com o Portal Fisiocomp.

O Editor cria uma interface, onde é possivel editar as unidades, componentes e variaveis

dos modelos. As equacoes devem ser escritas em forma de texto e ao final do processo
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todas estas informacoes sao reunidas em um arquivo CellML. A seguir serao apresentados

maiores detalhes da construgao desta ferramenta.

4.1.1 Implementacao

O intuito desta ferramenta é facilitar a descricao de modelos CellML através de uma in-
terface Web integrada ao AGOS. A linguagem de programagao PHP foi utilizada para o
desenvolvimento do Editor. A principal motivacao para esta escolha foi que a interface
do AGOS ja havia sido construida com esta linguagem. Além disto, o Editor exige um
maior dinamismo em sua interface, o que foi atingido com Ajax - Asynchronous JavaScript
and XML[44], um conjunto de técnicas que permite atualizar paginas Web de maneira
assincrona. Em outras palavras, Ajax permite que dados sejam trocados entre o browser
e o servidor de modo que nao seja necessario recarregar toda a pagina para se exibir a in-
formagao obtida. Isto proporciona mais dinamismo e usabilidade nas aplicagdes Web[45],
além de possuir outras vantagens como diminuir a carga nos servidores e o trafego na
rede[46]. As tecnologias que compoem o Ajax sao: Cascading Style Sheets (CSS), uma
maneira de definir estilos visuais para paginas Web; Documment Object Model (DOM),
que organiza a estrutura de uma pagina Web em um conjunto de objetos programaveis,
permitindo que a aplicagao Ajax modifique a interface de usuario; e XMLHttpRequest
Object, que permite a troca de dados entre o cliente e o servidor através de requisicoes
HTTP. Uma aplicagdo Ajax é controlada pela linguagem JavaScript, que manipula a in-
terface de usudrio através do DOM e processa as interagoes entre a interface e o usuario
através de eventos do mouse e teclado. O CCS é utilizado para apresentar os resultados
e XMLHttpRequest Object é responsavel pela comunicacao, enviando e recebendo dados
enquanto a interface estd sendo utilizada. Ou seja, nao ha recarregamento de pagina,
permitindo que a mesma continue a ser visualizada ao mesmo tempo em que ocorrem
atualizacoes em sua interface.

O Editor foi construido com os recursos apresentados acima e funciona da seguinte
maneira: inicialmente o usuario escolhe entre editar um modelo existente ou criar um novo
modelo. No primeiro caso, o programa lé o arquivo fornecido pelo usuério, e no segundo
lé um arquivo modelo, que apenas contém as estruturas bésicas - algumas unidades e
componentes com uma equacao que servem de exemplo para a construcao do novo modelo.

O programa percorre todo o arquivo de entrada e identifica todas as tags que o compoem,
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Figura 4.1: Editor - Interface

afim de montar a interface de usudrio. Primeiro, o arquivo é transformado em uma
estrutura de arvore que é armazenada em um banco de dados. A partir destes dados
cria-se uma interface de usuario, onde as unidades e os componentes sao organizados
em uma estrutura semelhante a uma arvore de diretérios. Dentro da pasta chamada
“component” estdo as varidveis e suas equagoes, como exibido na Figura [£.1] No lado
esquerdo do Editor, ha um painel com as possiveis operagoes para manipular o modelo,
como adicionar novos items, apaga-los, copiar e cola-los, além de expandir e recolher os
itens de um né, fungao que também esté disponivel nos sinais de + e — proximo aos nés da
arvore - mais uma vez assemelhando-se com a interface que alguns sistemas operacionais
oferecem para a navegacao em diretorios.

No painel direito aparecem dois campos ao se selecionar um item da arvore, um com
os atributos validos para o objeto selecionado e outro com o valor do atributo. Por
exemplo, ao selecionar uma variavel o codigo JavaScript caputra o evento do mouse, que
entao aciona o XMLHttpRequest Object que envia uma requisi¢ao para o servidor com a
mensagem “listar atributos de variaveis”. O servidor realiza uma consulta no banco de
dados e retorna o resultado para o cliente que fez a requisicao. Este, por sua vez, modifica
os atributos do campo Attribute através do DOM, na pagina formatada com CSS. Este
processo é mostrado na Figura O mesmo procedimento se repete ao se escolher um
atributo - por exemplo, ao se escolher o atributo “initial_value”, um pedido é enviado

ao servidor, que retornara o valor inicial da varidvel e a aplicacao preencherd o campo

“Value” .
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Figura 4.2: Fluxo de dados - AJAX

Para a alteracao de equacoes foi implementada uma inteface separada. Elas também
sao lidas juntamente com o arquivo inicial, transformadas em arvore e salvas em um banco
de dados. Entretanto, o usuario altera equacoes como texto, como se estivesse escrevendo
equagoes em linguagem C o que facilita muito a sua manipulagao pois claramente equagoes
com muitas operagoes e variaveis sao dificeis de serem lidas e escritas em CellML ou
MathML.

A primeira etapa para a construcao da interface é simples, basta que a arvore com
as equagoes seja percorrida a fim de obter a string com as equagoes matematicas. Cada
operacao matematica é composta de uma tag chamada “apply” que possui dois ou trés
nos filhos, como visto na Secao [3.2. Um deles, obrigatoriamente, informa a operacao
matematica. Se esta for uma operagao unaria, havera um outro né filho que pode ser um
numeral, uma variavel ou uma expressao. Nos dois primeiros casos o programa imprime o
valor encontrado. Ja no terceiro o procedimento é executado recursivamente: encontra-se
a operacao, e os outros filhos sao percorridos em profundidade. Caso seja uma operacao
binaria, o método percorre o termo a esquerda primeiro e depois o que esta a direita.

Apoés a impressao da string, a equacao pode ser editada normalmente. Porém, o pro-

cesso oposto, que transforma a string em arvore, é mais complicado. Deve-se determinar
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0 que sao numeros, variaveis e sinais matemadticos, além da precedéncia de operado-
res, que sao problemas tradicionalmente resolvidos por compiladores de linguagens de
programacaol47, [48]. Portanto, foi criada uma linguagem de programagao simplificada,
para que seja possivel escrever equagoes matematicas e depois transforma-las em CellML.
Como sugerido pela literatura na area de compiladores, a primeira etapa de construgao
é a analise léxica, na qual a equacao em forma de string serd lida caracter a caracter
de maneira a agrupa-los em tokens, que sao sequéncias de caracteres com significado.
Por exemplo, ao se avaliar a equacao Vm = 5.2 x b, o analisador léxico determinara que
V'm e b sao identifcadores de varidveis, = e * sao os sinais de atribui¢ao e multiplicagao,
respectivamente, e 5.2 representa um nimero.

O analisador 1éxico é composto por um automato finito determinista (AFD), que tem
a funcao de reconhecer os tokens da equacao a ser interpretada. O AFD é uma maquina

de estados M que é dada por:

M=(Q,%,6,q,F), (4.1)

onde QQ é um conjunto finito e nao vazio de estados, > é o alfabeto que sao os caracteres
reconheciveis pelo automato, d é o conjunto de transi¢oes entre os estados, o que indica
como o AFD muda de um estado para o outro, a partir de um simbolo que pertenca ao
alfabeto X, gy € @) € o ponto de partida, chamado de estado inicial, e F é um subconjunto
de Q que contém os estados finais, ou seja, os estados em que a maquina classifica a
palavra de entrada e finaliza o seu funcionamento.

O AFD funciona em conjunto com a tabela de simbolos que é responsavel por ar-
mazenar todas as palavras reservadas da linguagem, além dos identificadores e niimeros
presentes no programa de entrada. A Figura ilustra o AFD desenvolvido. Nela o
estado inicial é ¢0, indicado com um triangulo branco, e os estados finais sao os estados
com dois circulos circunscritos. Por exemplo, a expressao xa2 = 5.3 sera avaliada da se-
guinte maneira: o primeiro caracter é “x”, e inicialmente o estado é g0. A tnica transicao
possivel para este caracter leva para ¢31, pois é Unica que aceita letras. A transicao para
os segundo e terceiro caracteres (“a” e “2”7) mantém o AFD no mesmo estado e entao
encontra-se “=" que é classificado como qualquer outro caracter nao alfa-numérico, le-

vando o AFD para o estado final ¢33. Ou seja, foi encontrado o identificador xa2, que

é enviado para a tabela de simbolos, onde consulta-se se é uma palavra reservada. Caso
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Figura 4.3: Automato finito determista do Editor

nao seja, ¢ um nome de variavel ou de fungao. Entao volta-se para o estado inicial, onde

2

se lé o sinal “=", que causa uma transi¢cao para o estado ¢ql1. Como nao héa outro sinal
de igual na frente, o que seria uma comparacao, o AFD reconhece que este é um token de
atribuicao, no estado final ¢17, e entao o mesmo processo se repete com o nimero. Caso
encontre caracteres que nao pertecam ao alfabeto, o AFD retorna uma mensagem de erro
para avisar o usudrio.

A segunda etapa deste compilador é composta pelo analisador sintatico, arvore de
sintaxe e gerenciamento de erros. O analisador sintatico implementa a gramatica da
linguagem que determina as formas de organizar os tokens, a fim de que eles formem
comandos ou sentencas reconhecidas pela linguagem. O objetivo é verificar se o conjunto
de tokens obtidos através do analisador léxico forma uma sentenca que pode ser reconhe-
cida pela gramatica da linguagem fonte. O cédigo que reconhece a linguagem é recursivo
descendente, isto é, os tokens sao percorridos recursivamente, do né raiz para os nos folha

e as producoes sao verificadas da esquerda para a direita. A sintaxe de uma linguagem

de programacao pode ser representada através de uma notagao chamada gramatica livre
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expr -> attrib

attrib -> or attrib'

attrib' -> = or attrib' | € | = select

or -> and or'

or'-> || andor' | €

and -> equaldiff and'

and' -> && equaldiff and'| €

equaldiff -> lessthan equaldiff

equaldiff -> == lessthan equaldiff | != lessthan equaldiff | €

lessthan -> sum lessthan'

lessthan' -> < sum lessthan' | <= sum lessthan' | >= sum lessthan' | > sum lessthan' | €
sum -> mult sum'

sum'-> + mult sum' | - mult sum' | €

mult -> not mult'

mult' -> * not mult' | / not mult' | % not mult' | & not mult' | € |
not -> not' | value

not' -> !value | + value | -value | €

value -> ID | NUM | ID () | ID (exprlist | (expr) | reservedWords
exprlist -> ) | expr exprlisttail )

exprlisttail -> , expr exprlisttail | €

select -> SELECTY{ case+ otherwise}

case -> value CASE: orr;

otherwise -> OTHERWISE (orr);

/N

not mult'

Figura 4.4: Gramatica livre de contexto do Editor

de contexto[4T], que é composta por quatro componentes: um conjunto de tokens ou
simbolos terminais, um conjunto de nao terminais, um conjunto de producoes, que sao
compostas por um lado direito e um esquerdo.

O lado esquerdo é um nao-terminal e o lado direito possui uma sequéncia de tokens
e nao-terminais. O tltimo componente da gramatica é um nao-terminal que é escolhido
como ponto de partida. A gramatica desenvolvida para este trabalho pode ser visualizada
na Figura . E ela que define a estrutura hierarquica das construcgoes da linguagem de
programagao proposta neste trabalho. Os itens em negritos sao os tokens terminais, a
primeira producao é o simbolo de partida, os itens em itdlico sao nao-terminais, € é a
palavra vazia, e nao-terminais com mais de uma producao possuem seus lados direitos
separados pelo caracter |, lido como “ou”. As setas separam os lados direito e esquerdo
da produgao. Por exemplo, o comando SELECT para descrever equacoes condicionais é
definido pelo nao terminal select, que concantena a palavra-chave SELECT com o token
“{”, e em seguida com dois nao terminais, case e otherwise, logo em seguida esta o token
“}”. O sinal 4 indica que pode haver uma ou mais ocorréncias deste nao-terminal. Por

(132

sua vez, case concantena o nao terminal value com a palavra-chave CASE, seguida de “:”,
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y = SELECT{
x™2 CASE: x > 3;
0 CASE: x>0 && x<=3;

OTHERWISE (x);
¥

Figura 4.5: Comando SELECT

BinaryOperation

Term1 Term2 Atribb

Variable BinaryOperation

Term1 Term2 Sum

Variable Number

Figura 4.6: Arvore de sintaxe

outro nao terminal e entao “;”. A Equacgao sera descrita como na Figura [4.5]

2 se x>3

Y= 0 se 0<x<3 (4.2)

T caso contrario

A arvore de sintaxe é a estrutura sintatica dos comandos da linguagem que neste caso sao
as equacoes do modelo. As equagoes sao percorridas pelo analisador sintatico que monta
a arvore de sintaxe ao encontrar padroes definidos pela gramatica. Os nés da arvore sao
compostos de instancias de classes criadas para representar as expressoes e atribuicoes da
linguagem criada. Por exemplo, ao se avaliar a expressao a = = + 2, o analisador sintatico
avaliard os tokens e montard a arvore de sintaxe ilustrada pela Figura [4.6] Inicialmente,
considera-se que a expressao ¢ uma operacao binaria, com os termos a e x+2 e o operador
=. O segundo termo também é uma operagao binaria, que entao é dividida nos termos
x e 2, com o operador +. A partir desta estrutura obtém-se facilmente o cédigo CellML,
bastando percorrer a arvore e associar os operadores da arvore com os comandos CellML
equivalentes.

O gerenciamento de erros é responsavel por avisar o usuario que ha algum problema
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Figura 4.7: Variavel calculada em outro componente

na sintaxe do seu programa informando qual o token é esperado mas nao foi encontrado, o
que ¢é importante para que apenas sejam gerados arquivos CellML com equagoes validas,
que serao corretamente interpretadas por aplicagoes como o AGOS e o PyCML.

O editor possui ainda outras funcionalidades como conexoes entre variaveis. Por exem-
plo, as variaveis que sao utilizadas em um componente mas sao calculadas em outro devem
ser marcadas com o atributo “public_interface” =in.

Entao, ao se selecionar o atributo em questao de uma variavel que esteja com interface
igual a “in”, uma lista aparece com todos outros componentes do modelo. Ao se escolher
um componente, todas as suas variaveis serao listadas. A Figura ilustra esta situacao,
onde a varidavel V do componente potassium_channel_n_gate é conectada a varidavel V de
potassium_channel.

Outra possibilidade é importar componentes de outros modelos que estejam no repo-
sitério do usudrio. Na aba “Import”, é possivel copiar qualquer parte de outro modelo
apenas selecionando os itens desejados, como na Figura 4.8

Por tultimo, é possivel copiar o modelo alterado ou entao salva-lo no repositério do

AGOS, para que este entao possa ser simulado.

4.2 Técnicas para solucao de equacoes

O outro objetivo deste trabalho é a implementacao e a comparagao de varias técnicas com-

putacionais para resolver os sistemas de equacoes dos modelos da eletrofisiologia cardiaca,
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Figura 4.8: Importacao de outros modelos

que sao complexos de natureza altamente nao-linear e envolvem multiplas escalas. Isto
significa que simular estes modelos demanda poder de processamento computacional e
pode levar muito tempo, de acordo com a complexidade do modelo. Para amenizar este
problema foram utilizadas técnicas de computacao paralela com OpenMP, que permite a
utilizagao de recursos computacionais em ambientes multiprocessados com memoria com-
partilhada. Também foram utilizados diferentes algoritmos e técnicas para resolver as
equacoes diferenciais ordinarias com desempenho satisfatério e com percentuais de erro
aceitaveis. Os métodos apresentados a seguir foram implementados no AGOS, fazendo-se
necessario modificar o seu template de cédigo para que quaisquer modelos descritos em

CellML possam ser simulados com estes métodos.

4.2.1 Método adaptativo

Um dos métodos numéricos do AGOS é o método de Euler, que necessita de um passo
de tempo muito pequeno para obter baixo percentual de erro e convergir. A utilizagao de
um passo de tempo pequeno causa a necessidade de um grande niimero de iteragoes que
resulta em demora para resolver o sistema. Em modelos mais realistas, que descrevem
com mais detalhes os processos fisioldgicos, a necessidade de poder de processamento
aumenta. A simulagao da atividade de uma célula cardiaca durante um segundo pode
levar alguns minutos para ser executada. Quando se torna necessario simular um tecido,

que é um conjunto de células, o método pode levar muitas horas ou até mesmo alguns dias
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para simular uma tinica batida do coracao, por exemplo. Para amenizar esta demora, este
trabalho implementou um método numérico que apresenta melhor desempenho e pouco
erro numérico. O objetivo do método é adaptar o passo de tempo, a fim de reduzi-lo
em regioes mais instaveis, onde realmente hé necessidade de passos de tempo pequenos e
aumenta-lo em regioes estaveis. Foram adotadas duas maneiras de implementar o passo
de tempo, através de uma férmula e através de uma heuristica. Ambas sdo baseadas na
comparagao entre os métodos de Euler e de Runge-Kutta Explicito de segunda ordem
(RK2), apresentados na Secao . O método tem a seguinte forma, para um sistema 7

com k equagoes:

ygLJrl :ygz‘i‘hnfj(tnay_;) ) jzlu tty k
; Ry, . ‘
T = vt 5 (Pt ) + Pt o)) G =1,k
—

erron = ||Ynt1 — Ynt1loo

hni1 = obtem_novo_h(erro,, tol, hy,) (4.3)

Onde y,, 11 é o resultado computado pelo método de Euler, y,.1 é o resultado obtido com
o método de RK2 e obtem_novo_h é uma fungao que encontra o novo passo de tempo e
erro, é a diferenca entre as solugoes obtidas pelos dois métodos, que pode ser simplificada
para a seguinte forma:

y =
||yn+1

erro, = - gn+1 Hoo

| | o
= |2 + B f (tny 7)) — (1 +

h 4
= \|7(fj(tm%>)—f](tn+1,y7+_1>

(f7 (s ) 4 St Brt) e

Moo

~— [\D|:

(4.4)

A primeira forma de estimar o novo passo de tempo é obtida através da observacao

que o erro, é da ordem de h2, ou seja, erro, = ah?. Isto deriva do fato do método de

Euler ser de O(h?) (erro local) e o de Heun, de O(h?). Dessa forma, a diferenga das duas
solugoes é da ordem de h?2.

Deseja-se encontar o novo passo de tempo h de maneira que o erro seja limitado a
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uma tolerancia tol:
erro, 1 = ahl,, < tol (4.5)

Assim, fazendo erro,,, = tol:

erroy, ah?

errops ah? g
tol

erroy,

hn+1 = h'n (46)

Caso o erro obtido em uma iteragao seja maior do que a tolerancia a solugao é descartada
e a iteragcao n é recomputada com o h, 1. Caso contrario, o método obtém o novo passo
de tempo e segue para a iteracao n + 1.

A segunda maneira de adaptagao é obtida a partir de uma heuristica inicialmente
proposta por Minkoff e Kridler[49] e testada com modelos da eletrofisiologia cardiaca
em [50, 51]. Nesta heuristica é calculada uma iteragao com o método de Euler e logo
em seguida calcula-se a mesma iteracao com o método de RK2. O passo de tempo é
obtido através do algoritmo apresentado na Figura que utiliza uma tolerancia e o erro
entre as solucoes de cada método, na mesma iteracao. A heuristica é muito simples e
consiste em aumentar o passo de tempo h se o erro for menor que metade da tolerancia
tol. Se o erro esta entre %"l e tol, mantém-se h inalterado. Se o erro esta entre tol e 2tol
diminui-se h e quando o erro é maior que o dobro da tolerancia, h é dividido por 2 e a
solucao computada nesta iteracao y,.1 é descartada e computada novamente com o novo
h. Foram testados diversos valores para multiplicar h, com o objetivo de aumenta-lo ou
diminui-lo para a préxima iteracao. Respectivamente, os valores que resultaram melhores
desempenhos foram 1,5 e 0,65.

Ao se resolver um sistema de equagoes é necessario computar o erro para cada uma
das variavies e selecionar um dos erros para adaptar o passo de tempo, tanto pela formula
quanto pela heuristica. Como as variaveis possuem diferentes escalas de grandeza, o
erro absoluto pode ser uma ma escolha, pois a variaveis com maiores valores produzirao
maiores erros, comparando-se com as variaveis de menor valor. Estas varidveis com valores
menores podem produzir baixos erros absolutos, mas altos percentuais de erro relativo,

o que indica que esta havendo uma instabilidade maior com elas, e nao com as variaveis
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SE ( erro < 0.5 % tolerancia ) FACA
Aceitar yn—Jr{;
Aumentar h;
SENAO SE ( erro > 0.5 % tolerancia E erro < tolerancia ) FACA
Aceitar ynii;
Manter h;
SENAO SE ( erro > tolerancia E erro < 2 * tolerancia ) FACA
Aceitar ynii;
Diminuir h;
SENAO FACA
Descartar m;
h==%.
27
Refazer o passo;
FIM—SE

Figura 4.9: Heuristica do método adaptativo

maiores. Por outro lado, se apenas o erro relativo for considerado, pode ocorrer que
todas as variaveis produzam niveis de erro muito préximos de zero, o que também pode
ser prejudicial para escolha ideal da varidvel que estd sobre maior instabilidade. Para
amenizar esta questao, este trabalho utiliza um esquema de tolerancia variavel. A cada
iteracao é escolhida uma tolerancia para cada variavel que deve ser o maior valor entre a
tolerancia absoluta e o produto da tolerancia relativa com a solucao v, ,. Estes valores
- — , . . a
sao armazenados no vetor tols, 1. Ap0s isto, determina-se a tolerancia tol, .1, que deve

. —_—
ser o maior valor em tols, 1.

— —
tolsp+1 = maz(relTol||y,1], absTol)

tol,+1 = max(tols,,1) (4.7)

Onde relTol e absTol sao as tolerancias relativas e absolutas determinadas pelo usuario,
e gﬁ ¢ solucao de todas as variaveis na iteragao n.

Para ambos os métodos adaptativos, intuitivamente, computa-se o lado direito duas
vezes em cada iteracao, uma para o Método de Euler no instante t,,, e outra para o Método
RK2, no instante t,,,. Porém, isto dobraria o custo computacional destes métodos. Uma
maneira de resolver este problema é reutilizar f(t,.1) da iteracao n, como f(t,) na iteragao
seguinte n + 1. O método modificado, que utiliza apenas uma avaliacao do lado direito
por iteragao e utiliza a tolerancia da Equagdo [4.7 pode ser encontrado na Figura [4.10]

Na linha 1 desta figura o lado direito das equacoes é computado pela primeira vez e o
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—

LD; = lado_direito ( to, ¥ );

ENQUANTO (t, < tempoFinal) FACA
Unti = LD1 * hy + s

— N

LDy = lado_direito(tn+1, Ynti);
—

tolsp11 = max(relTol * || Ynt1l], absTol);

tolpy1 = maw(tolsn+1),
—
errop+1 = max(0.5 x [|[LD; — LDs|));

hpnt1 = obtém_novo_h(erro,11,tol,11);
SE(erro, < tol,4+1 ) FACA
— .
n 5 Unili,
LD1 = LDQ,
tn =tn + hy;
SENAO FACA
//nao incrementa o tempo,
//para que este passo seja refeito.
FIM-SE
hn = hn+1;
FIM—ENQUANTO

Figura 4.10: Método adaptativo

resultado é armazenado no vetor LD;. Apéds isto, o laco do método iterativo se inicia
e entao é computado o método de Euler que é armazenado no vetor y,.1, 0 que ocorre
na linha 3. Na linha seguinte, é computado o novo lado direito LDy que serd utilizado
nesta equacao para calcular o erro e serd utilizado na iteracao seguinte para computar
o método de Euler. Nas linhas 5 e 6 é encontrada a tolerancia tol,,; e na linha 7, o
erro,+1. Na linha 8 é encontrado o novo passo de tempo h,.1, onde a funcao obtém -
novo_h calcula h,, ;1 pela féormula ou pela heuristica apresentadas anteriormente. Na linha
9 verifica-se se o erro é aceitavel, em caso positivo, realizam-se duas trocas de ponteiro de
vetores. A primeira faz com que o vetor y, receba os valores de y,,1 e a segunda coloca
o conteudo do vetor com o lado direito LD _2 no vetor LD_1. Entao a variavel do tempo
¢ incrementada e depois a variavel do passo de tempo h_n é atualizada para o valor A, 1,
quando enfim o método segue para a préoxima iteracao. Caso o erro nao seja aceitavel,
nao se trocam os vetores de solugao e passo de tempo, pois estes devem ser descartados
e computados novamente. Também nao se incrementa a variavel do tempo e apds h ser
atualizado repete-se a iteragao.

Os desempenhos dos métodos adaptativos propostos nesta secao serao apresentados

no capitulo seguinte.
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4.2.2 AGOS + OpenMP

Uma maneira de diminuir o tempo de execugao das simulagoes é explorar os recursos de
ambientes multiprocessados, através de técnicas de computagao paralela. Este trabalho
propoe a utilizacao do OpenMP para paralelizar a execugao dos métodos numéricos pro-
postos acima, através de uma adaptagao na ferramenta AGOS. A ideia é que o AGOS, ao
ler um arquivo CellML para transformé-lo em C++, automaticamente gere os métodos
adaptados para serem executados em paralelo. Ele deve dividir as equacoes entre os
processadores de maneira que elas sejam executadas simultaneamente. Entretanto, a di-
visao de tarefas para equacoes diferenciais ordindrias é uma tarefa complicada, por causa
da avaliacao parcial usada pelo AGOS. Como visto nas se¢oes anteriores, os métodos
numéricos que resolvem estas equacoes sao iterativos e sempre dependem do passo de
tempo anterior. Esta caracteristica impossibilita que o lago que incrementa a varidvel
do tempo seja paralelizado, pois uma iteracao n + 1 sempre precisara dos valores que
foram calculados na iteragao n. Entao, este trabalho propoe uma maneira de paralelizar
a avaliacao do lado direito das equacoes, dentro de uma tnica iteragao. A idéia é agrupar
as expressoes de maneira que uma expressao s6 dependa de variaveis que estejam no seu
mesmo grupo. Assim, um grupo tem suas expressoes avaliadas sequencialmente, porém
varios grupos podem ser executados paralelamente.

Para alcancar este objetivo foi implementado no AGOS um grafo para representar a
dependéncia entre as equagoes. Um grafo é um conjunto de objetos, chamados vértices, co-
nectados por ligagoes denominadas arestas [52]. Neste trabalho os vértices sdo as equagoes
do modelo - diferenciais ou algébricas e as arestas representam a dependéncia que ha en-
tre as equagoes. O algoritmo apresentado na Figura ilustra a montagem do grafo
de dependéncias, onde para cada equacao, percorre-se todas as suas variaveis. Se uma
variavel algébrica é encontrada, adiciona-se no grafo uma aresta entre a equacao e esta
variavel, indicando que a equacao EQ depende da variavel VAR para ser computada. O
algoritmo avalia equacgoes algébricas e diferenciais para encontrar as variaveis que elas
precisam para serem computadas. Porém, dentro de uma unica iteragao foi considerado
que apenas variaveis algébricas causam dependéncia. Isso ocorre porque em uma iteragao
t + 1 todas as equacoes utilizam valores das variaveis diferenciais que foram computadas
na iteracao t. Ou seja, as varidveis diferenciais computadas em ¢ nao sao utilizadas nesta

iteracao, mas apenas serao utilizadas em ¢t 4+ 1. Portanto, é possivel afirmar que dentro
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PARA CADA (equaciao EQ) FACA
adiciona_vértice (EQ) ;
PARA CADA (varidvel VAR pertencente a EQ) FACA
SE (VAR é algébrica) FACA
adiciona_arco (EQ, VAR);
FIM-SE
FIM-PARA
FIM-PARA

Figura 4.11: Montagem do grafo de adjacéncias das equacoes

de uma tunica iteragdo nenhuma equagao, algébrica ou diferencial, depende de variaveis
diferenciais, pois sempre serao utilizados os valores que foram computados na iteracao
anterior. Todavia, as variaveis devem ser sincronizadas ao final de cada iteracao, pois
no préximo passo os seus valores serao utilizados pelas equagoes. Também foram des-
considerados os parametros, que nao alteram seus valores no decorrer da simulacao. A
implementacao foi feita através de uma lista de adjacéncias que consiste em um arranjo
que contém todos os vértices. Para cada vértice V, existe uma lista de adjacéncias que
contém ponteiros para os vértices que possuam uma aresta com V. Ou seja, para cada
equacao, existe uma lista com as variaveis que esta equacao depende.

Apo6s a montagem do grafo que determina a dependéncia entre as equacoes, deve-
se agrupa-las de modo que em um grupo exista apenas equagoes que possuam alguma
dependéncia entre si. Para tal, o primeiro vértice V; é marcado por um rétulo R;. Com
este mesmo rétulo marcam-se todas as adjacéncias do vértice, significando que a equacao
do vértice V; e todas as varidveis que ela depende estao no mesmo grupo. Também deve-se
marcar com Ry as equagoes que dependem de V7, entao todos os vértices sao percorridos
e se algum deles possuir V; em suas adjacéncias marca-se este com R; também. Este
algoritmo é executado recursivamente para cada equacao marcada com R, desde que o
vértice em questao nao esteja rotulado, até que todos os vértices que dependam de V;, ou
que Vj dependa, sejam marcados. Entao o algoritmo deve encontrar o préximo vértice que
nao tenha sido rotulado, para entao repetir este procedimento até que todos os vértices
possuam algum rétulo. Este algoritmo pode ser visualizado na Figura [4.12

Por exemplo, considerando o sistema de Equagoes o algoritmo avalia as de-
pendéncias que sao: X depende de I; I e B nao dependem de nenhuma variavel e Y
depende de B. O préximo passo é agrupar estas equagoes e para tal, atribui-se um roétulo

que identifica um grupo a primeira varidvel. Neste exemplo, marca-se X com o rétulo 1 e



© oo ~ =] ot - W [ -

L T S N T SO S ey gy
S AR ® N R O © N G A W N = O

[V
3

7

RTL = 1; //escolhe o rétulo inicial

PARA CADA (vértice V) FACA //percorre cada vértice do grafo
rotular_adjacéncias (V) ;
RTL += 1;

fim—para

//rotula as adjacéncias de V
FUNCAO rotular _adjacéncias(rétulo RTL, vértice V) FACA
SE (V ndo possui rétulo) FACA
v.rétulo = R1l; //marca vértice
FIM—SE
PARA CADA (vértice VV adjacente de V) FACA
SE (VV ndo possui rétulo) FACA
rotular_adjacéncias (RTL, VV);
FIM—SE
FIM-—PARA
rotular_vértices_V _adjacente (RTL, V);
FIM-FUNCAO

//rotular vértice em que V estd na lista de adjacéncias
FUNCAO rotular_vértices_V_adjacente (rétulo RTL, vértice V1) FACA
PARA CADA (vértice V) FACA
SE (V posui V1 em sua lista de adjacéncias) FACA
rotular_adjacéncias (RTL, V);
FIM—SE
FIM-PARA
FIM-FUNCAO

Figura 4.12: Agrupamento de equacoes dependentes através de rotulacao em grafo

depois marca-se a sua lista de adjacéncias, que contém apenas a variavel I. Entao verifica-
se se X e I estdao nas adjacéncias de outras equagoes. Como nao estao, incrementa-se
o rotulo e avalia-se a proxima expressao, repetindo este processo. Claramente hé dois

grupos: um contém X e I e o outro, Be Y.

(4.8)

Depois das equacoes terem sido agrupadas, deve-se adicionar ao cédigo C++ as dire-
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while (tempo < tempoFinal){
#pragma omp parallel for
{
tempo += h;
for (i=0;i<numGrupos; i++)
executarGrupo (i) ;

Figura 4.13: Paralelizagao dos grupos de equagoes - secao paralela interna ao laco

tivas OpenMP que permitem que estes grupos de equagoes executem paralelamente. Na
Secao foram apresentadas diversas maneiras de dividir o trabalho que um programa
deve realizar entre processadores. Foram realizadas varias tentatizas de paralelizacao que
serao apresentadas a seguir. A primeira consiste na mais intuitiva maneira de paralelizagao
deste problema, porém a mais ineficiente.

Ela consiste em criar a secao paralela dentro do lago que incrementa o tempo da
simulacao. Isto é prejudicial para o desempenho, pois as threads sao criadas e destruidas
a cada iteragao, o que aumenta muito o custo de manutengao das mesmas. Este codigo
pode ser visto na Figura [4.13]

Para que nao ocorra criacao de threads a cada iteragao deve-se colocar o comando
#pragma omp parallel acima do lago do tempo. Porém, esta modificacao implica em
outras mudancas no coédigo que devem garantir que as partes sequenciais do programa
sejam de fato executadas sequencialmente. Por exemplo, o incremento da variavel tempo
deve ser colocado dentro de uma diretiva para garantir que ela seja incrementada apenas
uma vez por iteragao (#pragma omp single). Outro problema é a sincronizacao, pois deve-
se garantir que a iteracao seguinte somente inicie apés que todas as variaveis diferenciais
da iteracao atual ja tenham sido computadas. Para resolver o problema da variavel
do tempo foi criada uma variavel privada para cada thread, para que cada uma delas
atualize a sua prépria variavel. Esta solugao foi escolhida porque uma variavel global
exigiria um comando de sincronizagao extra, como o single, para garantir que o tempo
seja incrementado apenas uma vez por iteracao. Existe também o problema de invalidacao
de cache, que ocorre ao se atualizar uma variavel global. Quando uma thread faz isto é
preciso que todas as outras atualizem a sua cache, para que a coeréncia de memdéria seja
mantida. Este procedimento atrapalha o desempenho, pois a atualizacao de memoria

consome alguns ciclos de clock e neste trabalho a varidvel sera atualizada a cada iteracao,
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o que produziria uma atualizacao para cada thread, a cada iteracao. Ja o problema de
sincronizagao foi resolvido com uma barreira. Todos os processadores recebem o seu
trabalho, executam-no e aguardam todos os outros terminarem para iniciar uma nova
iteracao. O novo codigo estd ilustrado na Figura Na linha 2 declara-se a variavel
privada prv_tempo, e esta recebe o valor inicial que esté na varidvel global tempo. A partir
de entao a variavel global nao é mais acessada. Nao foi necessario escrever o comando da
barreira, pois ha uma barreira implicita no final do comando for.

Com esta implementagao foram avaliadas duas maneiras de divisao do trabalho dis-
poniveis com o comando for. A primeira maneira é a divisao estatica (schedule(static)),
que divide igualmente o nimero de tarefas entre os processadores, independente do tempo
que cada uma gaste para ser computada. Para este problema a divisao estatica nao foi
uma boa escolha, pois as tarefas possuem diferentes tamanhos e esta divisao pode con-
centrar muito trabalho em um s6 processador, fazendo com que os demais fiquem ociosos.
Entao foi testada a divisao dinamica que envia uma tarefa de cada vez para os proces-
sadores. Esta estratégia de divisao do trabalho foi capaz de distribuir melhor as tarefas.
Entretanto, ela adiciona custos extras de processamento, pois deve verificar se uma thread
terminou de computar o seu trabalho e escolher uma tarefa para enviar a um processador.
Além disto, este procedimento de divisao pode nao ser eficiente quando as tarefas a serem
processadas nao estao ordenadas por custo computacional. Por exemplo, um grupo de
quatro tarefas deve ser enviado para 2 processadores. As tarefas demoram 5, 1, 2, e 6
segundos (s) para serem computadas. Pela divisao dinamica as tarefas de 5 e 1 s s@o envi-
adas para os processadores. A segunda thread terminara seu trabalho e devera receber a
proxima tarefa que é de 2 s. Quando esta terminar, a primeira thread ainda estara com-
putando a sua tarefa de 5 s, e entao a segunda recebera a tarefa de 6s. Ou seja, a primeira
thread ficara ocupada por 5 s, enquanto a segunda, por 9 s. Como este procedimento se
repete a cada iteracao, o resultado final sera desastroso para o desempenho do método.
Também foi testada a divisao de tarefas através da diretiva section, mas o problema da
divisao de tarefas se repetiu.

Portanto, se fez necessario um algoritmo para dividir as tarefas da maneira mais justa
possivel, mas adicionando o minimo de custo extra. Este trabalho propoe uma divisao
de trabalho a priori, que dividird as tarefas entre as threads antes que o lago do tempo

se inicie, mas considerando o tempo de computacao necessario para executa-las. Para
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#pragma omp parallel
double tempo_local = tempo;
while (tempo_local < tempoFinal){
#pragma omp for
tempo_local += h;
for (1=0;i<numGrupos; i++)
executarGrupo (i) ;

Figura 4.14: Paralelizacao dos grupos de equacgoes - secao paralela externa ao laco

isso, foi feito um passo adicional antes do lago, que computa o tempo gasto por cada
tarefa. Para isso, cada grupo de equagoes foi executado 100 vezes e o tempo de cada um
foi medido. A partir de entao havera um vetor com o tempo gasto por cada tarefa, e
deve-se dividir as tarefas de maneira mais justa possivel entre n threads. Este problema é
semelhante ao problema da particao, que consiste em dividir igualmente um conjunto de
nimero inteiros em dois subconjuntos disjuntos, onde ambos devem ter a mesma soma.
Neste trabalho, os elementos do conjunto a ser dividido sao os tempos de cada tarefa, e os
subconjuntos disjuntos sao as threads, que devem receber o mesmo somatorio de tempo de
execucao. Entretanto, ao contrario do problema cléssico da particao, o algoritmo precisa
que o nimero de subconjuntos seja variavel, pois é desejavel que se distribua tarefas para
qualquer numero de threads.

Os problemas de otimizacao como este acima sao resolvidos por algoritmos que podem
ser classificados de acordo com a sua tratabilidade. Esta caracteristica esta relacionada
com o tempo de execucao do algoritmo. Para os problemas mais simples, dada uma
entrada de tamanho n, ele serd resolvido em tempo O(n*), onde k é uma constante, o
que é chamado de tempo polinomial. Os problemas deste tipo pertencem a classe P. J&
os problemas intrataveis, que sao mais dificeis, sao resolvidos em tempo superpolinomial.
A segunda classe de problemas é chamada de NP. Ela contém os problemas em que é
simples certificar-se que uma solugao é correta. Para que um problema esteja contido
nesta classe o tempo de verificagao da solucao deve ser polinomial e nao é considerado
o tempo de encontrar a solucao. Um subconjunto importante de NP é a classe NP-
completo. Para que um problema pertenca a esta classe ele deve estar contido em NP e
ser “tao dificil quanto qualquer problema em NP”[52]. Ou seja, um problema deve ser tao
custoso computacionalmente quanto os problemas contidos em NP. Uma peculiaridade

desta classe é que se um problema NP-completo pode ser resolvido em tempo polinomial,
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todos os problemas pertencentes a este conjunto também poderao ser resolvidos em tempo
polinomial[53]. Entretanto, hé fortes indicios de que tais problemas sao intratéveis, pois
ainda nao foram encontrados algoritmos com tempo polinomial para resolvé-los[52]. O
problema de divisao de tarefas proposto neste trabalho é classificado como NP-completo,
o que significa que nao ha solugao em tempo polinomial para resolve-lo.

Para dividir as tarefas entre as threads de maneira eficiente, este trabalho utilizou
uma estratégia gulosa. FEsta estratégia é uma heuristica simples de se implementar e
geralmente é computacionalmente barata[52]. Ela pode ser aplicada em algoritmos que
resolvem problemas de otimizacao. O algoritmo desta estratégia encontra solugoes parci-
als iterativamente até que a solucao final seja encontrada. A cada iteracao é escolhida a
solucao otima até aquele ponto. Isto significa que o algoritmo faz uma escolha que con-
sidera 6tima em uma iteracao, porém nao leva em conta as consequéncias desta escolha
nas proximas iteracoes. Ele jamais pode voltar atras para tentar reencontrar uma solugao
melhor para uma iteracao passada, o que quer dizer que as decisoes dele sao definitivas.
Esta estratégia nem sempre encontra a solucao 6tima. Embora existam heuristicas mais
robustas como programagcao dinamica, a estratégia gulosa foi escolhida por possuir menor
custo computacional[53]. De qualquer maneira, os experimentos realizados sugeriram que
o algoritmo dividiu as tarefas satisfatoriamente.

O algoritmo proposto pode ser encontrado na Figura [£.15] Na linha 1 é criado um
vetor para armazenar o tempo de cada tarefa e na linha 2, um vetor que associa uma
tarefa a uma thread. Na linha 3 é feita a medi¢ao do tempo e na linha 4 o vetor com os
tempos é ordenado em ordem decrescente. Em seguida, é criado um vetor de subconjuntos,
com tamanho igual ao nimero de processadores desejado. Entao executa-se a estratégia
gulosa, que consiste em atribuir as tarefas comecando da maior para a menor, sendo que
o subconjunto escolhido para receber uma tarefa é aquele que possui o menor somatorio,
o que esta sendo mostrado nas linhas 6 a 10.

Este algoritmo é executado apenas uma vez por simulacao, antes do lago dos métodos
de resolucao. Ele acrescenta um pequeno custo, mas € vantajoso em relacao as estratégias
descritas acima. Apéds a divisao de tarefas, cada grupo de equagoes estara associado a
uma thread e somente sera executado por ela. O grupo de equagoes contém as expressoes
do lado direito e o calculo do método de Euler em si é dividido de acordo com a respectiva

expressao. O método de Euler com OpenMP estd descrito na Figura [4.16] A funcdo
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tempos [numTarefas | ; //vetor com os tempos de cada tarefa
tarefas [numTarefas | ; //vetor com o mimero da thread a ser
associada a uma tarefa
medir_tempo_tarefas (tempos); //mede o tempo das tarefas
ordenar_vetor (tempos) ; //ordena os wvetores em ordem decrescente
subConjuntos [numeroThreads | ; //cria um vetor com o tamanho do nimero de
threads
subConjuntos = 0; //inicializa as posigdoes do wvetor com zero.
PARA i de 0 ATE numTarefas FACA
min = encontrar_minimo(subConjuntos); //encontra o indice do subconjunto
que possui menor somatdrio
subConjuntos [min] += tempos[i]; //soma a tarefa mo subconjunto
tarefas[i] = min; //tarefa i associada a thread de nimero min
FIM-PARA

Figura 4.15: Estratégia gulosa para a divisao de trabalho

omp_get_thread-num() na linha 7, retorna o identificador de uma thread e o comando
SE nas linhas 7 e 13, garante que um determinado grupo de expressoes do lado direito
sO sera executado pela thread que foi associada pelo algoritmo guloso. Uma barreira se
fez necessaria para sincronizacao ja que o parallel for foi retirado. Os indices numéricos
sobrescritos nos vetores ﬁ, EL) e m indicam que estes vetores estao associados ao grupo
com 0 mesmo numero.

Os métodos adaptativos funcionam de maneira semelhante, mas exigem uma barreira
adicional, pois apds o calculo do lado direito, deve-se sincronizar os resultados para se
calcular o novo passo de tempo e logo depois deve haver uma nova sincronizagao para que
a préxima iteragao inicie com todas as threads possuindo o mesmo valor de h. O esquema
dos métodos adaptativos esta ilustrado na Figura [4.17}

Os resultados da combinac¢ao do AGOS com OpenMP serao apresentados no Capitulo
bl Este trabalho implementou a avaliagao de expressoes do lado direito em paralelo com
OpenMP na ferramenta AGOS. Como trabalho futuro pretende-se adaptar a ferramenta
PyCML para que esta também realize a avaliacao do lado direito em paralelo, possibili-

tando a combinacao de OpenMP com a técnica de Lookup Tables.

4.2.3 AGOS + PyCML

A jungao do AGOS com a ferramenta PyCML foi proposta e avaliada em [2] [54]. Entre-
tanto, a juncao proposta foi feita manualmente, copiando e colando o cédigo necessario,
o que ¢ uma tarefa dispendiosa, principalmente para modelos com muitas equagoes. Este

trabalho propde uma forma de unir as duas ferramentas automaticamente de maneira que
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tarefas [numTarefas]
divisao_gulosa(tarefas);
#Hpragma omp parallel

t, = tempo; //tn é uma varidvel privada
ENQUANTO(t,, < tempoFinal) FACA

t, += h;

SE (tarefa[0]== omp-get_thread_num ()) FACA

//so computa o lado direito e o método de Euler
//das varidveis associadas a esta thread

LD3 = executarGrupo (0) ;
Yni1 = LDV x h—|—y§;
FIM-SE
SE(tarefa[l]== omp-get_thread_.num ()) FACA

LD' = executarGrupo (1);
vho = LD! « byl

FIM—SE
// ... repete—se este SE para cada grupo
#pragma omp barrier

FIM-ENQUANTO

FIM-PARALLEL

Figura 4.16: Método de Euler com OpenMP

o PyCML gere os lados direitos utilizando as técnicas de avaliacao parcial e Lookup Tables
e 0 AGOS seja capaz de executa-las. Inicialmente, a juncao era feita apenas substituindo
o cédigo da funcao f(t,y) do AGOS que computa o lado direito. Entdao o PyCML foi
alterado para apenas imprimir o lado direito das equacgoes. Isso foi necessario porque
esta ferramenta foi desenvolvida como parte integrante do ambiente Chaste[9] 34], 55 e
existem algumas partes do cédigo gerado que nao sao necessarias para o AGOS. O codigo
da fungao f(t,y) do AGOS foi mantido e o construtor da classe, que contém os métodos
do AGOS, recebe um parametro que indica qual lado direito ele deve computar, ou seja,
o lado direito do AGOS ou do PyCML com avaliagao parcial ou com Lookup Tables.

O resultado desta juncao pode ser visualizado através do Portal do Fisiocomp, onde
os codigos-fonte podem ser copiados ou executados através da interface Web. Os desem-

penhos das técnicas adicionadas ao AGOS serao avaliadas no préximo capitulo.



1 tarefas [numTarefas]
divisao_gulosa(tarefas);

—
LDy = lado_direito ( to, % )

»

3
4 Fpragma omp parallel
5 t, = tempo; //tn uma varidvel privada
6 ENQUANTO(t,, < tempoFinal) FACA
7 SE(tarefa[0]== omp_get_thread_num ()) FACA
8 //computa o lado direito e o método de Euler
9 //somente das varidveis associadas
10 y?H_ :LﬁDi*h,n+y§;
11 Iﬁ = executarGrupo(0);
12 FIM-SE
13 // ... repete—se este SE para cada grupo
14 #pragma omp barrier
—

15 tolsp+1 = max(relTol  ||yn11]], absTol);
16 tol, 11 = maz(tols,11);
17 errop+1 = max((0.5 x ||ITLD;||)),
18 hpt1 = obtém_novo_h(erro,11,tol,11);
19 SE (erro, < 1 ) FACA

— .
20 Yn = yni>
21 LD1 = Ll)g7
22 tempo = t, + hp;
23 SENAO FACA
24 //nao incrementa o tempo,
25 //para que este passo seja refeito
26 FIM-SE
27 hn = hpya;
28 #pragma omp barrier

29 FIM-ENQUANTO
30 FIM—PARALLEL

Figura 4.17: Método com passo de tempo adaptativo com OpenMP
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5 RESULTADOS

Neste capitulo serao apresentados os resultados das solugoes propostas anteriormente.
Primeiro, sao apresentados uma analise qualitativa do Editor e um novo modelo compu-
tacional criado através da utilizacao desta ferramenta. A segunda parte do capitulo faz
uma analise quantitativa do desempenho dos métodos e técnicas de resolucao de equagoes
diferenciais, avaliando a velocidade em que estes foram executados, além de ponderar a
respeito da relagao custo-beneficio entre os métodos considerando desempenho, o uso de

memoria e o erro numérico.

5.1 Editor

O Editor de CellML proposto neste trabalho esta disponivel na Web, através do site do
FisiocompE]. Ele contribui para facilitar a edicao de modelos descritos em CellML, que
pode ser uma tarefa dispendiosa, principalmente para modelos compostos por muitas
equacgoes. Portanto, a parte do Editor que transforma as equagoes descritas em CellML
para a linguagem proposta neste trabalho e vice-versa ¢é o item que mais contribuiu para
facilitar a edicao de modelos. Serd feita uma andlise qualitativa através de um exemplo
de utilizacao da ferramenta.

Esta ferramenta ja estd funcional e foi utilizada no desenvolvimento do artigo de
Campos et al.[28] e na dissertagao de Oliveira[4], onde um novo modelo computacional foi
proposto através da combinacao de componentes de dois outros modelos. Inicialmente,
deve-se efetuar o download destes dois modelos no repositério do CellML ou no site do
Fisiocomp. O primeiro deles é o modelo de ten Tusscher et al. | [56], que simula o
comportamento eletrofisiolégico de células do coracao. O segundo é o modelo de Rice et
al. E] [57], que representa o fénomeno de contracao mecanica das células cardiacas. A partir
da juncao de ambos os modelos serd possivel simular a interferéncia que a propagacao do
potencial de acao tem sobre o desenvolvimento da for¢ca mecanica que ocorre nos miocitos

para que o coracgao se contraia. O processo de contracao das células é iniciado quando

'Disponivel em http : //www.fisiocomp.ufjf.br
2Disponivel para download em http : //www.fisiocomp.ufjf.br /modelos/ten_et_al.xml
3Disponivel para download em http : //www. fisiocomp.ufjf.br /modelos/rice_et_al.xml
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New Project:
Name: |rice_et_al 2008

CellML file: /home/ricardo/Desktop/rice_| Browse...
Submik Queryh

Figura 5.1: Submissao de arquivos CellML

rice et al 2008 Eg =it
tentusscher_et_al_zﬂﬂ@x i

Figura 5.2: Repositério de modelos do AGOS

a concentragao intracelular de calcio aumenta, o que faz com que este ion se ligue a
certas proteinas, como Troponina C e esta reagao quimica, juntamente com o consumo
de energia, proporciona a geracao de for¢ca mecanica.

O primeiro passo para a criagdo do novo modelo é acessar o link “FisioTools Login”,
disponivel no site do Fisiocomp. E necessdrio um breve cadastro do usuério para que
se tenha acesso as funcionalidades do AGOS. Apds acessar o repositério, o usudrio pode
submeter os arquivos com extensdo XML que descrevem os modelos de Rice et al.[57] e
de Ten Tusscher et al.[56]. A Figura ilustra a submissao de um arquivo.

Apds o envio dos arquivos, o AGOS os transforma em cédigo C++ e ja é possivel
simuld-los pela interface. A Figura[5.2mostra o repositério com os dois modelos enviados.

Para iniciar a criacdo do novo modelo, deve-se editar o modelo ten Tusscher et al.[50]
através do icone de edicao, que estd destacado em vermelho na Figura [5.2

A partir deste momento, a interface do editor estard visivel com os componentes e

unidades do modelo, o que pode ser visualizado na Figura [5.3]

Units&Components | Group | Import | Save

#-[1 units
+-] component

Figura 5.3: Interface do editor
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Units&Components | Group | Import | Sawve

. . =1 units
Choose a project to import 2 F <3 component 3
#-M ] environment
£ ¥ (] sarcom ere_geometry
3 Ca_binding_te_troponin_to_thin_filament_regulation
< 1 thin_filament_regulation_and_crossbridge_cycling_rates
#-[¥ ] regulation_and_crossbridge_cycling_state_equations

rice_et_al_2008 | 2 B
[2
[
[
M 1 mean_strain_of_strongly_bound_states
[2
[
[
[

Import checked items | 4

+- ¥ 1 normal ised_active_and_passive_force

+- ¥ ] calculation_of_micromola r_per_millisecondes_of_Ca_for_apparent_Ca_binding
#- ¥ ] equation_for_simulated_calcium_transient

£ (] model_parameters

Figura 5.4: Importacao de Rice et al.

O préximo passo é copiar todos os componentes e unidades do modelo de Rice et
al.[57], o que pode ser feito pela aba “Import” (1), na Figura A partir desta janela
deve-se escolher o modelo a ser importado (2) que entdo sera exibido em forma de arvore.
Em seguida é necessario selecionar todos os componentes e unidades que serao copiados
(3). Feito isto, deve-se efetuar a cépia através do botao “Import checked items” (4).

Apo6s uma mensagem de confirmacao avisando que os itens selecionados foram copia-
dos, deve-se voltar para a aba “Units & Components”, para que se possa dar prossegui-
mento a criacao do modelo. O préximo passo consiste em alterar as equagcoes, com intuito
de fazer com que a corrente de calcio do modelo eletrofisiologico seja influenciada pela
ligacao de célcio a troponina. Esta ligacao é descrita pelo modelo mecanico.

Primeiro é preciso alterar um componente chamado “equation_for_simulated_calcium_-

transient” | que originalmente pertencia ao modelo de Rice et al.[57]. Ele possui a seguinte

equacao:
C itude—Cag; jo ( —time=startiime .
Aamplitude Adiastolic (6 P zme> + Cadmstolic e mme > Starttime
Cai = beta (51)
Cagiastolic caso contrario
Que deve ser alterada para:
Cai = 1000Ca; (5.2)

Para que isto seja feito pelo editor basta procurar pelo componente em questao (Figura
5.5). Dentro dele ha um né chamado “math” (1) que ao ser selecionado exibe uma janela

com as equagoes deste componente (2). Entdo basta identificar a equagao Ca;, alterd-la
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Elﬁ equation_for_simulated_calcium_transient

Sl matn 1

Cai=SELECT{

({{(Ca_amplitude-Ca_diastolic)/beta)* ({exp((- (time-start_time))/taul))- (exp((- (time-
start_time))/tau2))))+Ca_diastolic) CASE: (time=start time):

OTHERWISE(Ca diastolic); 2
¥

| Save || Delete || Reset |

Cal=(1000*Ca 1)

| Save || Delete || Reset |
Figura 5.5: Modificacao de Equacoes
e salvé-la (3).

Também é necessario alterar algumas equacoes do modelo eletrofisiolégico que estao

no componente “calcium_dynamics”. Originalmente elas eram dadas por:

g 0 se ginf>geV >—60 (5.3)
dtime dg caso contrario '
0Ca; . . . icar, + W.Ca + ip.Ca — 2iNaCa
:Ciuc eak — lu rel — - = C 5.4
Btime ~ Ciusellican = tup + ira OV, F m) (5:4)
Estas equacoes devem ser alteradas para:
dg 0 se 0.01d, >0EV > —60 (5.5)
dtime dg caso contrario '
—b bebe — 4cc)?®
Ca — ¢ + (bebe — 4ee) (5.6)
2
Apos isto, é necessario adicionar mais trés equagoes ao sistema:
aC’atmt . . . iCaL + ib Ca t ip Ca — 2iN(?LC’a
= Ueak — lu rel — - = C 5.7
Dtime ek fup 7 tret 2V .F m (5.7)
TropTot
= (———— — Capot) Kput e 5.8
ce = ( 1000 tot) Kpuy (5.8)
TropTot
be = Kyupo + Bufo + — =% _ Clayyy (5.9)

1000
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SRS calcium_dynamics L
= Actions variable -
Add tag
Save h.

Figura 5.6: Declaracao de varidvel no componente

vanable variable
Attribute: Attribute:
=3 calcium_dynamics name . 2 initial_value - 3
Value: Value:
Ca_tot 9.3e-03
Save Save

Figura 5.7: Alteracao dos atributos de uma variavel

Estas equagoes podem ser alteradas de maneira semelhante ao que foi feito com a equagao
Cai. Para adicionar novas equagoes existe um link “Add new equation” ao final da janela
de edicao das equacoes.

E recomendével que as variaveis adicionadas nas equacoes sejam declaradas no com-
ponente para que o arquivo CellML possua os valores iniciais, unidades e outras in-
formagoes. Para adicionar a variavel deve-se seguir os passos descritos na Figura |5.6]
Primeiro escolhe-se o componente em que a varidvel estd sendo utilizada (1). Em seguida,
deve-se acionar o link “Add tag”, que estd localizado no painel de acoes ao lado esquerdo
da interface do editor (2). Apds isto aparecera um painel no lado direito da interface,
onde é necessario escolher o tipo de tag a ser inserida. Neste caso, deve-se escolher o tipo
“variable” (3).

Uma vez que a variavel foi adicionada ao componente é possivel alterar o seus atributos.
A Figura ilustra este procedimento. Primeiro seleciona-se a variavel a ser editada
(1). Entao sera exibido no lado direito do editor uma lista de opges com os atributos
disponiveis para variaveis. O primeiro atributo a ser alterado é nome da variavel. Deve-se
se escolher a opcao “name”, escrever o nome Cai_tot no campo “value” e salvar a operagao
através do botao “Save” (2). Para alterar o valor inicial, basta escolher a op¢ao “initial_-
value”, langar o valor e salvar a operagao (3). Neste caso, o valor inicial da varidvel é
“9.3e — 3".

Finalmente, o modelo eletromecanico estd criado e o préximo passo é salva-lo no

repositério (Figura . Esta opcao estd disponivel na aba “Saving” (1), onde é possivel



UnitsB&Components | Group | Import

Available Options:

| Download |

Download the model (XML file):

Saving
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| Save | 3

Create a new project in your repository with this edited model:
Project Name: | eletro_mecanico 2

Figura 5.8: Salvando o novo modelo no repositério

eletro_mecanico
rice et _al 2008
tentusscher et_al 20041 % [j

Figura 5.9: Simulagao do modelo

escolher o nome do projeto no repositorio (2) e salva-lo (3).

2@ 0

R @

Para simular o modelo eletro-mecanico é preciso clicar no icone indicado na Figura [5.9

que esta disponivel para todos os modelos armazenados no repositorio do AGOS.

A partir de entao sera aberta uma janela para configuracao dos parametros e valores

iniciais das equagoes (1), assim como a escolha do método numérico, tolerancia, passo

de tempo, tempo de simulagdo, entre outros (2).

componentes da janela que configura uma simulacao através do AGOS.

v: |-8.62000000e+01

membrane

potassium_dynamics 1
sodium_dynamics
calcium_dynamics
-Ca_sR: |2.00000000e-01
----- g: |1.00000000e+00

i-.Ca_tot: |9.30000000e-03
potassium_pump_current
calcium_pump_current
sodium_calcium_exchanger_current

millimolar

dimensionless

sodium_potassium_pump_current
transient_outward_current
slow_time_dependent_potassium_current
rapid_time_dependent_potassium_current
reversal_potentials

millivelt

SIMULATION SETUP

Equations type (7) 2
@ agos
PyCML
PyCML + Partial Evaluation
PyCML + Lockup Tables
PyCML + Partial Evaluation + Lookup Tables

Numerical Method:
@ Explicit Euler
2nd Order Runge-Kutta
Adaptive Time Step - Tolerance:

Backward Differentiation (CVODE)

Adams-Moulten (CVODE)
OpenMP Threads:

(S

Figura 5.10: Simulagao do modelo

dtime |0.001
Saving Step |0.01

Max Step: |0

Final Time:
Time |2000

Implicit Methed Tol

Na Figura estao ilustrados os

millisecor

Abstol | 1.0e-6

Reltol |1.0e-6

Save Configuration as:

| Submit |
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0.07 T T

time X ('Ia_tot

0.06

0.05

0.04

0.03

0.02

0.01

0 L L L
0 500 1000 1500 2000

Figura 5.11: Corrente de calcio

Enfim, serao exibidos na tela os resultados da simulacao. Por exemplo, a Figura[5.11
exibe o comportamento da corrente de calcio.

Analisando o processo de criacao de um novo modelo gerado a partir da uniao de
outros modelos previamente existentes percebe-se que o Editor é uma ferramenta pro-
missora. Claramente, a alteracao de equacoes através de comandos MathML seria mais
trabalhosa e suscetivel a erros. Entretanto, algumas modificacoes podem ser feitas para
melhorar a usabilidade e exploracao de recursos oferecidos pelo CellML. Tais sugestoes
estao descritas na Segao [6.5] O escopo deste trabalho é o desenvolvimento do Editor e
nao serao aprofundadas discussoes a respeito do novo modelo gerado. Maiores detalhes

sobre este assunto podem ser encontrados em [28] [4].

5.2 Métodos numéricos

Serao apresentados os resultados dos métodos numéricos propostos anteriormente, com-
parando a relagao custo-beneficio entre eles, considerando o tempo de processamento, a
memoria consumida e o erro numérico. Cada método foi executado cinco vezes e o tempo
médio de execugao sera apresentado em segundos. O desvio-padrao, em todos os casos,
foi menor que 1% do tempo médio de execugao.

Para avaliar o erro produzido pelos métodos foi considerado que a solucao ideal é
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aquela produzida pelo Método de Runge-Kutta de seguda ordem (RK2), com passo de
tempo fixo. Foi considerada apenas a variavel V dos sistemas de equagoes que representa
o potencial de acao. Ela foi escolhida pois é a varidavel mais importante dos modelos e
desperta maior interesse nos pesquisadores no campo da eletrofisiologia. A comparacao
entre um método e a solucao foi feita através do erro relativo RRMS (relative root-mean-

square error), que é dado por:

Vo (VI - Ve
2 (Vi)

erroyy, = 100 (5.10)
Onde V*E2 ¢ o potencial de acdo obtido pelo método de RK2, V* é o potencial de acio
obtido pelo método a ser avaliado no instante de tempo i e n é o nimero total de iteragoes
salvas. Para o calculo deste erro os resultados foram armazenados em arquivo a cada 1
ms da simulacao. Como alguns métodos alteram o passo de tempo, pode ocorrer que
o tempo da simulagao nao coincida com o tempo de armazenar os resultados. Para se
armazenar os resultados corretamente, foi feita uma avaliacao do lado direito das equagoes
a mais, no momento em que é necessario salvar. Para tal, o passo de tempo é alterado
temporariamente, apenas para que o tempo seja incrementado de maneira que o resultado
seja computado exatamente no momento em que deveria ser salvo.

Para cada modelo foram testados diferentes passos de tempo e diferentes tolerancias.
Serao reportados os maiores passos de tempo e tolerancias que produziram menos de 1%
de erro, calculado pela Equacao [5.10}

As execugoes foram realizadas em uma maquina Intel(R) Core(TM)2 Quad, 2.33GHz
de frequéncia, com 4Gb de memoria RAM. O sistema operacional é o Linux Ubuntu Server
2.6.35-22-server e o compilador utilizado é o gcc 4.4.5. Todos os resultados apresentados
a seguir foram obtidos através de executaveis compilados com a opc¢ao de otimizagao -O3.
Em média, os resultados com a flag -O3 foram 30% mais rdpidos do que os resultados
sem otimizagao.

Cada um dos quatro modelos apresentados no Capitulo [2| foram simulados com todos
os métodos apresentados, com as seguintes configuracoes: o modelo de Noble et al.[I7]
(NBL) foi estimulado a uma frequéncia de 1Hz, simulando a atividade celular durante 100
segundos. O estimulo foi realizado durante 1,5 x 1073 s. O passo de tempo fixo utilizado

pelos métodos de Euler e de RK2 foi de 1,0 x 107° s.
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Tabela 5.1: Maximo passo de tempo permitido
Modelo | MEAH e MEAF BDF

NBL (s) 1,5x 1073 4,0 x 1074
TTP (s) 1,5x 1073 5,0 x 107°
GRN (s)

BDK (s) 1,5x 1073 5,0 x 107°

O modelo de ten Tusscher & Panfilov[I5] (TTP) foi estimulado com uma frequéncia
de 2Hz, com o estimulo durando 1,5 x 1072 s em uma simulacao de 100s da atividade
celular. Os métodos de Euler e de RK2 foram executados com passo de tempo fixo de
1,0 x 107% s.

O modelo de Garny et al.[I6] (GRN) foi simulado por 100s. Este modelo ndo permite
ser estimulado e portanto, nao héa frequéncia ou duragao do estimulo. O passo de tempo
fixo utilizado para executar os métodos de Euler e RK2 é de 5,0 x 1079 s.

O modelo de Bondarenko et al.[I4] (BDK) foi estimulado a uma frequéncia de 14Hz,
simulando a atividade celular durante 10 segundos. O estimulo foi realizado durante
1,5 x 1073 s. Os métodos de Euler e RK2 foram executados com passo de tempo fixo de
2,0 x 1077 s.

Os modelos de Bondarenko et al.[I4], Tentusscher & Panfilov[I5] e Noble et al.[17]
devem ser estimulados por um instante de tempo e para que esse estimulo nao seja perdido
quando houver um passo de tempo muito grande, foi atribuido ao passo de tempo maximo
o valor da duracao do estimulo. Para os modelos que nao precisam ser estimulados, nao
ha passo de tempo maximo. Para o método BDF, que também possui passo de tempo
adaptativo, nao foi possivel utilizar o mesmo passo de tempo maximo que foi utilizado
para os métodos de Euler Adaptativo, que foi 1,5 ms para todos os modelos. Isso ocorreu
porque o BDF produzia erros maiores que o critério estabelecido, que determina que erro
seja sempre menor que 1%. Diminuir a tolerancia nao foi suficiente para alcancar este
critério, assim a solucao encontrada foi diminuir o A maximo permitido. Os passos de
tempo maximos permitidos, para o método BDF e para os métodos de Euler Adaptivo,
pela heuristica (MEAH) e pela férmula (MEAF), sao apresentados na Tabela[5.1] Mesmo
assim, o erro produzido pelo BDF foi um pouco maior em trés dos quatro modelos testados,
o que sera mostrado a seguir. Este trabalho utilizou o método BDF disponivel através da
biblioteca Sundials[29]. Foi utilizado o BDF de ordem cinco.

Para que o tempo de execucao fosse computado corretamente, os resultados nao foram
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Modelo NBL TTP GRN BDK
Método Euler | BDF | Euler | BDF | Euler | BDF | Euler | BDF
TME (s) 28,0 6,2 317,0 | 40,8 47 4 2,0 1654 | 11,5
MEM (kB) 180 316 180 312 152 288 196 356
ER (%) 0,07 0,9 0,02 0,8 0,9 0,2 0,003 0,6
homaz (8) - 4,0e-4 - 5,0e-5 - 5,2e-3 - 5,0e-5
Pomin (8) - 4,2e-7 - 2,7e-8 - 6,1e-5 - 5,0e-9
Pmea (S) 1,0e-5 | 3,9e-4 | 1,0e-6 | 4,9¢-5 | 5,0e-6 | 1,6e-3 | 2,0e-7 | 4,8¢-5
tiotal 1,0e7 | 1,3e6 | 1,0e8 | 2,0e6 | 2,0e7 | 1,2e5 | 5,0e7 | 2,3e5
1t gese - 2,5e3 - 5,4e3 - 7,8e3 - 3,7e3
Equacoes algébricas 60 70 75 72
Equacoes diferenciais 22 19 15 41

salvos em arquivo, a fim de que o tempo de acesso a disco nao fosse contado. Para o célculo
de erro, onde é necessario armazenar o resultado em arquivo, foi feita uma nova execucao
onde a contagem de tempo foi desconsiderada.

Inicialmente, foram executados os métodos que o AGOS ja possuia, que sao o método
de Euler com passo de tempo fixo e o BDF. Os resultados podem ser vistos na Tabela
b.2l Os dados apresentados sao tempo médio de execugdo, memdria e erro, doravante
denominados TME, MEM e ER. Também sao apresentados os passos de tempo méximo,
minimo e médio (Mmaz, Pmin € Pmed), além do nimero total de iteragdes que o método
computou (itya), 0 nimero de iteragdes que o método teve que descartar porque o erro
foi maior que o permitido (itges.), assim como a quantidade de equacgoes diferenciais e
algébricas.

O método BDF executou mais rapido do que o método de Euler com A fixo em todos
os modelos. O pior caso ocorreu com o modelo NBL, em que o BDF foi 5 vezes mais
rapido. Por outro lado, o melhor caso aconteceu com o modelo GRN, que foi 25 vezes
mais rapido.

Em média, o consumo de memoria do BDF foi 80% maior, pois este método precisa
montar as matrizes necessarias para a resolucao do método de Newton. O erro do método
de Euler foi muito menor na execugao de trés modelos (NBL, TTP e BDK) porque este
método exige passos de tempo muito pequenos por questoes de estabilidade, o que con-
sequentemente causarda menos erro. O numero de iteragoes do BDF foi de 8 a 217 vezes
menor, respectivamente, com os modelos NBL e BDK. A reducao do nimero de iteracoes

nao foi proporcional ao tempo obtido, ja que o melhor desempenho foi obtido com o mo-
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Figura 5.12: Passo de tempo BDF' e potencial de agao - Noble et al.

delo GRN, que reduziu suas iteracoes em 167 vezes. Isto aconteceu pois o método de
Newton executado pelo BDF foi mais custoso para o modelo BDK, que possui 41 EDOs,

contra apenas 15 EDOs do GRN. As Figuras [5.12] [5.13] [5.14] e [5.15] ilustram a evolucgao

do passo de tempo do método BDF e do potencial de acao (V) de cada modelo. As figuras
mostram que o passo de tempo oscilou pouco, ficando em quase toda a simulagao com o
moédulo maximo permitido. O passo de tempo apenas foi reduzido no inicio e no término
do potencial de acao, onde as variaveis mudam bruscamente seus valores. A Unica exce¢ao
ocorreu com o modelo GRN (Figura [5.14)). Este modelo possui dinamica mais lenta que
os demais e nao possui passo de tempo maximo, o que influenciou o comportamento do

passo de tempo.

5.2.1 Meétodos Adaptativos

Os desempenhos obtidos pelos métodos MEAH e MEAF sao apresentados nas Tabelas
e 5.4 de onde é possivel concluir que os métodos MEAF e MEAH diminufram signi-
ficamente o tempo de execucao, comparados ao método de Euler com A fixo, sendo de 5
a 32 vezes mais rapidos. Estes métodos consumiram a mesma quantidade de memoria e
os erros cresceram. O tempo de execucao dos métodos MEAF e MEAH foram semelhan-
tes aos do BDF, porém uma maior quantidade de memoria foi necessaria para o método

implicito.
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Figura 5.14: Passo de tempo BDF e potencial de acao - Garny el al.
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Modelo NBL TTP
Método MEAH | MEAF | MEAH | MEAF
TME(s) 5,0 5,6 48,7 50,4
MEM (kB) 180 180 180 180
ER(%) 0,17 0,15 0,5 0,4
hmaz (S) 1,1e-3 | 7,0e-4 | 1,0e-3 | 8,6e-4
Romin (8) 8,3e-7 | 1,0e-6 | 8,3e-7 | 1.0e-6
Rmea (S) 7.5e-5 | 6,7e-5 | 8,3e-6 | 7,5¢-6
1iotal 1,4e6 1,5e6 1,3e7 1,3e7
1t desc 6,1e4 3,4e4 5,1ed 5,3e3
Tolerancia relativa 1,0e-3 1,0e-3
Tolerancia absoluta 1,0e-3 1,0e-3

Tabela 5.4: Desempenho - Métodos Adaptativos - Garny et al e Bondarenko et al.

Modelo GRN BDK
Método MEAH | MEAF | MEAH | MEAF
TME(s) 1,5 1,5 10,0 10,6
MEM (kB) 152 152 196 196
ER(%) 0,9 0,8 0,6 0,6
Rmaz (S) 3,9e-3 | 9,7e-4 | 1,5e-3 | 1,5e-3
Pomin (8) 5,0e-6 | 5,0e-6 | 1,3e-7 | 2,0e-7
Rmea (S) 1,9e-4 | 1,7¢-4 | 59e-6 | 5,3e-6
1iotal 5,4eb 5,6eb 1,7e6 1,9¢6
it gese 2,8e4 1,4e3 8,3eb 2,5e3
Tolerancia relativa 1,0e-4 1,0e-2
Tolerancia absoluta 1,0e-4 1,0e-2
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Tabela 5.3: Desempenho - Métodos Adaptativos - Noble et al. e ten Tusscher e Panfilov
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Figura 5.16: Passo de tempo adaptativo e maior autovalor do jacobiano - Noble et al.

Tabela 5.5: Desempenho - MEAH e BDF
Modelo NBL TTP GRN BDK
Método | MEAH | BDF | MEAH | BDF | MEAH | BDF | MEAH | BDF
TME(s) 5.0 62 | 487 | 408 | 15 20 | 100 | 115
MEM (kB) 180 316 180 312 152 288 196 356
ER(%) 0,17 0,9 0,5 0,8 0,9 0,2 0,6 0,6
Fomae (8) | Lle3 | 4,004 | 1,003 | 5,065 | 3,9¢-3 | 5,23 | 1,563 | 5,06-5
Pomin (8) 8,3e-7 | 4,2e-7 | 83e-7 | 2,7e-8 | 5,0e-6 | 6,1e-5 | 1,3e-7 | 5,0e-9
Rimea () 7.5¢-5 | 3,9¢-4 | 8,3e-6 | 4,9¢-5 | 1,9e-4 | 1,6e-3 | 5,9¢-6 | 4,8¢-5
trotal 1,46 | 1,3¢6 | 1,3¢7 | 2,066 | bde5 | 1.2¢5 | 1,7¢6 | 2.3¢5
T gose 6,1cd | 2,563 | 5,15 | 5,403 | 2,804 | 7,803 | 8,3¢h | 3,7¢3

A Figuras [5.16] [5.17], [5.18| e [5.19| ilustram a evolugao do passo de tempo dos métodos

adaptativos MEAH e MEAF e do maior valor dos médulos das partes reais dos autovalores
do jacobiano dos sistemas de equacgoes. As derivadas parciais necessarias para compor a
matriz jacobiano foram calculadas pelo AGOS através de diferencas finitas. O céalculo dos
autovalores foi feito pelo software MATLAB[5S].

Ambos os métodos adaptativos repetiram o mesmo comportamento para todos o mo-
delos simulados neste trabalho.

Os métodos que apresentaram melhores desempenhos foram o BDF e o MEAH, e a
partir de entao apenas estes serao considerados para avaliacao das técnicas apresentadas

a seguir. Os desempenhos destes métodos podem ser comparados através da Tabela [5.5]
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Figura 5.18: Passo de tempo adaptativo e maior autovalor do jacobiano - Garny el al.
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Tabela 5.6: Desempenho - Técnica computacional de Avaliacao Parcial Fina PyCML

Modelo NBL TTP GRN BDK
M¢étodo MEAH | BDF | MEAH | BDF | MEAH | BDF | MEAH | BDF
TME(s) 2,0 6,1 44,3 40,0 1,5 1,9 9,8 11,6

MEM (kB) 180 316 180 312 152 288 196 356
ER(%) 0,17 0,9 0,5 0,9 0,9 0,17 0,6 0,6
Aceleragao 1,0 1,0 1,1 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

5.2.2 Técnicas Computacionais

Nesta secao serao apresentados os resultados das técnicas computacionais de Avaliacao
Parcial, Lookup Tables e de ambas combinadas. As Tabelas [5.6], [5.7] mostram o
tempo médio de execucao, memoria gasta, erro produzido e aceleracao, que é a razao
entre o método sem técnica alguma e o método com a técnica em questao. Nas tabelas
que contém Lookup Tables foi relatado o nimero de tabelas geradas, que determinara o
gasto de memoria e a melhora no desempenho.

O método de Avaliacao Parcial do PyCML nao foi capaz de melhorar o tempo de
execugao das simulagoes, como visto na Tabela [5.6] Este método produz a mesma saida
que o método original. Por conseguinte, os erros sao os mesmos do que aqueles produzidos
sem esta técnica. O consumo de memoria também foi o mesmo.

Os tempos de execucao da técnica de Lookup Tables estdo na Tabela 5.7 A técnica



Tabela 5.7: Desempenho - Técnica computacional de Lookup Table
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Modelo NBL TTP GRN BDK
Método MEAH | BDF | MEAH | BDF | MEAH | BDF | MEAH | BDF
TME(s) 4.3 5,9 24,3 36,2 0,7 1.6 7,4 11,0
MEM (kB) 1.928 | 2.068 | 4.060 | 4.196 | 6.276 | 6.420 | 4.208 | 4.360
ER(%) 0,2 0,9 0,5 0,9 0,9 0,2 0,6 0,6
Aceleracao 1,2 1,1 2,0 1,1 2,3 1,2 1,4 1,1
N° de tabelas 13 30 48 31

Tabela 5.8: Desempenho - Técnica computacional de Lookup Tables+Avaligao Parcial

Modelo NBL TTP GRN BDK
Método MEAH | BDF | MEAH | BDF | MEAH | BDF | MEAH | BDF
TME(s) 3,3 5,5 19,2 35,0 0,4 1,4 6,8 10,8
MEM (kB) 4.188 | 4.320 | 3.808 | 3.944 | 4.032 | 4.176 | 4.716 | 4.864
ER(%) 0,2 0,9 0,5 0,9 0,9 0,2 0,7 0,6
Aceleragao 1,6 1,1 2,5 1,2 3,7 1,3 1,5 1,1
N° de tabelas 31 28 30 35

acelerou a execucao do método BDF em até 1,2 vezes e a do método MEAH, em até 2,3
vezes. No entanto, as tabelas geradas por esta técnica aumentam muito o consumo de
memoria, que foi até 41 vezes maior para o MEAH e 22 vezes para o BDF. Ambos os casos
ocorreram com o modelo GRN, em que a técnica de LUT foi capaz de gerar mais tabelas,
o que resulta em uma maior necessidade de memoria, mas em contrapartida significa que
mais expressoes deixaram de ser computadas e foram substituidas por acessos as LUT, o
que melhora o desempenho. O erro obtido com a técnica foi insignificatemente maior.

O desempenho da juncao das técnicas de avaliacao parcial PyCML e LUT pode ser
visto na Tabela [5.8) Pode-se perceber que as técnicas reunidas resultaram em melhores
desempenhos que as técnicas separadas. Ocorreram algumas variacoes na memoria, pois
em alguns modelos o ntimero de tabelas foi reduzido e em outros, aumentado. As razoes
Os erros praticamente permaneceram

para isto serao explicadas no capitulo seguinte.

inalterados em comparagao com a técnica de LUT.

5.2.3 Programacao Paralela

A seguir serao apresentados os desempenhos obtidos com OpenMP para os métodos de
Euler com h fixo e Euler Adaptativo pela Heuristica, respectivamente nas Tabelas [5.9 e
Ambas as tabelas apresentam os tempos médios de execucao, memoria e o fator

de aceleracao (speedup) com 2, 3 e 4 threads, comparados com os respectivos métodos
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Tabela 5.9: Desempenho - AGOS com OpenMP - Método de Euler com h fixo
Threads Modelo NBL | TTP | GRN | BDK
TME (s) 23,0 | 205,5 | 37,0 | 110,5
2 Memoéria (kB) | 220 | 224 | 220 | 244
Speedup 1,2 1,5 1,3 1,5
TME (s) 23,0 | 155,65 | 24,3 | 85,5
3 Memoéria (kB) | 232 240 232 252
Speedup 1,2 2,0 2,0 1,9
TME (s) 22,4 | 153,0 | 25,0 | 82,7
4 Memoéria (kB) | 244 | 248 244 264
Speedup 1,3 2,0 1,9 2,0

Tabela 5.10: Desempenho - AGOS com OpenMP - Método de Euler Adaptativo com
Heuristica

Threads Modelo NBL | TTP | GRN | BDK
TME (s) 42 380 | 14 | 64

2 Memédria (kB) | 240 | 236 | 224 | 260
Speedup 1,2 1,3 1,0 1,6

TME (s) 4,3 | 32,0 | 1,1 5,4

3 Meméria (kB) | 256 | 252 | 236 | 272
Speedup 1,2 1,5 1,3 1,9

TME (s) 4,7 | 32,0 | 1,2 5,6

4 Meméria (kB) | 268 264 248 284
Speedup 1,0 1,5 1,2 1,8

executados sequencialmente, cujos desempenhos foram relatados nas secoes anteriores
deste capitulo. Os erros nao foram relatados pois os métodos paralelos apresentaram os
mesmos resultados que o método sequencial.

Com duas threads, o método de Euler com h fixo obteve desempenho de 20 a 50%
mais rapido. Com 3, o desempenho com o modelo de Noble el al. permaneceu o mesmo,
equanto os demais modelos executaram duas vezes mais rapido, aproximadamente. Com
quatro processadores, os desempenhos praticamente permaneceram os mesmos que foram
obtidos com 3 threads. No pior caso, o consumo de memoria aumenta até 60% com 4
threads. O aumento ocorre com o acréscimo de processadores, pois as variaveis privadas
devem ser replicadas para cada thread.

Os speedups obtidos com o método Adaptativo foram menores do que aqueles obtidos
com o método de Euler. No melhor caso, o desempenho foi de até 1,9 vezes mais rapido.
O pior caso obteve no méaximo 20% de aceleracdo. Existem vdrios fatores que atrapa-
lham o desempenho de programas paralelos. No Capitulo [0] serdo apresentados alguns

experimentos que explicam os motivos desta diferenca de desempenho.
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6 DISCUSSAO

Neste capitulo serao discutidos importantes aspectos que influenciaram os desempenhos

das técnicas apresentadas neste trabalho.

6.1 Métodos Adaptativos

Comparando-se os métodos MEAF e MEAH com o método de Euler com h fixo conclui-se
que os métodos adaptativos diminuiram significamente o tempo de execucao, sendo de 5
a 32 vezes mais rapidos e todos eles consumiram a mesma quantidade de memoria. Os
percentuais de erro cresceram, ja que o método aumenta o passo de tempo. O nimero
de iteragoes foi de 7 a 37 vezes menor, respectivamente para os modelos NBL e GRN. Ao
contrario do método BDF', os métodos adaptativos obtiveram desempenhos proporcionais
ao numero de iteragoes, pois estes métodos nao realizam computagoes significativas além
do lado direito.

Percebe-se que o método MEAH obteve desempenho ligeiramente mais rapido do que
o MEAF, pois o mesmo obteve o passo de tempo médio um pouco maior.

Analisando a evolucao do passo de tempo h e do maior médulo do autovalor do ja-
cobiano, percebe-se que quando o autovalor aumenta, h diminui. Por outro lado, se o
autovalor diminui, h aumenta. Isso ocorre porque o método deve satisfazer a equacao
Il + J % h|| < 1, demonstrada na Segao , para que o erro nao seja propagado. Para
isto, o método aumenta ou diminui o valor de h. Portanto, se o sistema de equacoes possui
regioes maiores com maiores autovalores, h serda menor, fazendo que mais iteragoes sejam
necessarias. Consequentemente, o método serd mais lento. Inversamente, se a solugao
possui autovalores menores, h sera maior e o método possuira melhor desempenho.

O método BDF é a escolha padrao para sistemas stiff e é amplamente utilizado em
modelos da eletrofisiologia cardiaca. Comparando-se o BDF com os métodos adaptativos
propostos neste trabalho (Tabelas , e , percebe-se que os adaptativos foram um
pouco mais rapidos que o BDF em trés modelos, NBL, GRN e BDK. Em média, o MEAH
executou com 1 s a menos. A unica excecao ocorreu com o modelo TTP, em que o BDF

foi 19% mais rdpido.
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O método BDF adaptou o passo de tempo com menos oscilacoes que os adaptativos

(Figuras|5.12} |5.13] [5.14] e [5.15)), o que nao significou que este método foi mais rapido ou

que resultou em menores percentuais de erro.

Uma vantagem dos métodos adaptativos sobre o BDF é a memoéria gasta. O BDF
precisa montar o jacobiano e resolver um sistema linear, o que torna uma iteragao mais
custosa em termos de memoéria. Todavia, os computadores atuais possuem memoria muito
além do necessario para as simulagoes apresentadas neste trabalho, onde os métodos
adaptativos consumiram de 152 a 196 kB, enquanto o BDF consumiu de 288 a 356 kB,
ou seja, entre 53% e 80% a mais do que os adaptativos. Nao obstante, em simulacoes de
tecido, onde é preciso executar milhares de modelos celulares simultaneamente, a questao
de memoria pode ser importante para o desempenho do programa e até mesmo impedir
o uso de técnicas implicitas como o BDF.

Os erros numéricos produzidos pelos métodos foram todos menores que 1%. O método
BDF obteve erros maiores que os adaptativos para trés modelos, sendo que o modelo GRN
foi a excecao. A porcentagem de erro para este modelo foi mais alta devido a auséncia
de estimulo. Quando héa estimulo, ha também o passo de tempo maximo permitido, que
impede que o método alcance passos de tempo muito grandes, o que auxilia no controle

do erro.

6.2 Lookup Tables e Avalicao Parcial Fina

A técnica de Avaliagao Parcial Fina do PyCML nao produziu melhorias no desempenho.
Isso ocorreu porque o AGOS ja possui uma espécie de avaliagao parcial simplificada. Por
exemplo, na Secao foram apresentadas duas maneiras de melhorar um coédigo com
avaliacao parcial. A primeira, que o AGOS e o PyCML sao capazes de fazer, ocorre quando
uma variavel associada a uma equacao é requisitada varias vezes por outras equagoes, no
mesmo passo de tempo. Isso acontece principalmente quando o valor de uma equagao é
utilizada em diferentes componentes do CellML. Inicialmente, a expressao seria recom-
putada todas as vezes que fosse acessada, em cada componente, produzindo o mesmo
resultado desnecessariamente. Entao a otimizacao para este caso consiste em computar
a expressao apenas uma vez e armazena-la em uma variavel, que serd acessada toda vez

que requisitada. A outra maneira de melhorar o desempenho é mais complexa e ape-
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nas o PyCML ¢é capaz de realizar. Consiste em avaliar se subexpressoes das equagoes
resultam em valores constantes. Por exemplo, algumas equagoes possuem o céalculo %.
Entretanto, R, T e F sao constantes, o que significa que o resultado desta conta também
sera constante. Ou seja, nao sera necessario recomputa-la no préximo passo, sera apenas
necessario grava-la em uma variavel e acessa-la sempre que necessario.

A técnica de LUT foi até 1,2 vezes mais rapida com o BDF e até 2,3 vezes com o
MEAH, mas o consumo de memoria chega a ser 41 vezes maior para o MEAH e 22 vezes
para o BDF. Ambos os casos ocorreram com o modelo GRN, em que a técnica de LUT foi
capaz de gerar mais tabelas, o que resulta em mais necessidade de memoria. Mas significa
que mais equagoes deixaram de ser computadas e foram substituidas por acessos as LUT,
o que melhora o desempenho. O erro obtido com a técnica foi insignificantemente maior.

A discrepancia entre o desempenho dos métodos BDF e MEAH ocorre porque as
técnicas de avaliacao parcial e LUT apenas melhoram o desempenho do lado direito das
equagoes. Como a tarefa mais dispendiosa do método adaptativo é computar o lado
direito, as melhorias ficam mais evidentes do que no caso do método BDF, pois este, além
do lado direito, precisa computar o jacobiano do sistema de equacoes e resolver o método
de Newton, o que nao serda melhorado pelas técnicas apresentadas aqui. Por isto, o ganho
das técnicas no caso do BDF é menor do que no adaptativo. Um aspecto negativo de LUT
é o consumo de memoéria, no pior caso, aumenta de 152 kB para aproximadamente 6 MB.
Portanto, deve-se considerar a relagao custo-beneficio entre desempenho e memoria. Por
exemplo, simular apenas uma célula com LUT, consome até 6 MB, o que nao é relevante
para as maquinas atuais. Entretanto, para simulagoes de tecido, é necessario utilizar
centenas ou até milhares de células, o que exige técnicas que consomem menos memoria.

As técnicas de avaliagao parcial e LUT combinadas resultaram nos melhores desempe-
nhos. Com o método BDF, o desempenho foi até 1,35 vezes mais rapido. Com o método
adaptativo, a simulacao foi até 3,7 vezes mais rapida. Ao se combinar as duas técnicas,
alguns modelos aumentaram ou diminuiram o nimero de tabelas geradas, o que deter-
mina o consumo de memoria. Isso ocorre porque a avaliagao parcial modifica algumas
equacoes, o que influencia no nimero de tabelas. Um exemplo que pode ser encontrado
em [2] é a equagao a seguir, que inicialmente é dada por:

1

I'= 1+€U(F/RT)
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Onde I é uma corrente elétrica, R é a constante dos gases, T é a temperatura absoluta
e F' é a constante de Faraday. Desta maneira, nao é possivel gerar uma LUT para esta

equacao, visto que a mesma nao depende apenas de v. Entretanto, ao se utilizar a técnica

F

%7, formada por constantes, ¢ substituida pelo valor

de avaliacao parcial, a expressao
numeérico do resultado, para que este nao seja computado desnecessariamente. Desta
forma, a equacao passa a depender apenas de v, possibilitando que uma nova LUT seja
gerada.

Por outro lado, LUT podem deixar de existir. Isso occoreu em equagoes condicionais,

que possuem a seguinte caracteristica:

o(V.) = f(V) se >3 6.2)
f2(V) se <3

Onde ¢g(V,z) é uma fungao qualquer, f(V) e f2(V) sdo fungoes que apenas dependem
de V e x é uma varidvel. Caso seja aplicada a técnica de LUT a fungao g(V, z), serdo
geradas duas tabelas de substitui¢ao, uma para f(V') e outra para f2(V). Entretanto, se
x for constante, a técnica de avaliacao parcial eliminara uma equacgao. Por exemplo, se
x = 4 durante toda a simulagao, a equacao f2(V') pode deixar de existir e entdo a equagao
g(V,x) = f(V). Ao se combinar as técnicas, a LUT de f2(V') ndo serd mais gerada, pois
a avaliagao parcial a eliminard sendo apenas gerada a LUT de f(V). Portanto, haverd
menos consumo de memoria. Isto ocorreu principalmente com o modelo de Garny el al.

[16].

6.3 OpenMP

Os métodos de Euler e MEAH foram adaptados para ambientes multiprocessados com
OpenMP, onde o melhor desempenho de ambos ocorreu quando o trabalho foi dividido
para trés threads. Neste caso, os métodos foram duas vezes mais rapidos que os sequenciais
e consumiram até 50% a mais de memoria. Como algumas varidveis sao privadas, a
quantidade de memoria utilizada aumentara com o acréscimo de processadores, pois estas
variaveis sao declaradas novamente em cada thread. O método adaptativo consumiu mais
memoria, pois sao necessarios mais vetores privados para armazenar os valores do lado

direito das iteracoes atual e anterior, entre outras variaveis extras necessarias.
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Foi verificado que o OpenMP se comportou de maneira diferente para cada modelo,
nao houve melhoria do desempenho dos métodos ao se aumentar de 3 para 4 threads e o
MEAH apresentou menores speedups que o método de Euler. A seguir serao discutidos
os experimentos que explicam os resultados desta implementacao.

Um dos fatores que pode diminuir a velocidade de execucao de aplicagoes com OpenMP
é o custo de criacao e manutencao de threads. Percebe-se que tarefas muito pequenas que
precisam de pouco tempo de computacao, nao sao adequadas para se aplicar técnicas
de computacao paralela, pois o custo extra que existe ao se utilizar threads sobrepoem-
se ao beneficios de utilizar multiplos processadores. Para demonstrar esta situacao foi
implementado um programa semelhante ao proposto na Se¢ao que consiste em um
lago para variar o tempo de simulacao e dentro deste existe um trabalho a ser feito. Para
que fosse possivel realizar testes com diferentes custos, o lado direito foi substituido pelo
calculo de um somatério, onde o total de niimeros a ser somado é determinado pelo usuario.
Este somatorio pode ser paralelizado, dividindo-se igualmente o trabalho entre as threads,
a fim de evitar interferéncias no desempenho por causa do desbalanceamento de carga.
Foi colocada uma barreira apds o somatério, para que todas as tarefas sejam iniciadas
a0 mesmo tempo na proxima iteragao. O desempenho deste programa foi avaliado com
diversos tamanhos de somatorio, divididos entre um ou mais processadores, e o resultado
deste teste pode ser visualizado na Figura 6.1} Foram avaliados os desempenhos com
1.200, 12.000 e 120.000 operagoes de soma. Estas operagoes foram divididas igualmente
entre 2, 3 e 4 threads. E possivel concluir que as menores aceleracoes foram obtidas
quando ha menos trabalho, resultando em desempenhos de 1,45 a 2,08 vezes mais rapidos.
Com 12.000 operacoes, o programa foi capaz de acelerar a execucao de 1,94 a 3,60 vezes,
desempenho superior ao obtido com 1.200 operacoes. Com 120.000 operagoes, a aceleracao
foi praticamente linear, indicando que o método proposto por este trabalho possui melhor
desempenho quando ha mais operagoes.

Nos modelos avaliados anteriormente, existem muitas tarefas com poucas operagoes,
principalmente quando ha mais threads. Consequentemente, pode-se afirmar que o de-
sempenho do OpenMP é prejudicado nestes casos, pois o custo das tarefas nao é suficiente
para que o overhead seja superado, fazendo com que o desempenho seja reduzido.

Outro problema a ser considerado é a ma divisao do trabalho, ou desbalanceamento de

carga. Isto ocorre porque as tarefas indivisiveis possuem tamanhos muito discrepantes, o
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Figura 6.1: Speedup por quantidade de trabalho

que faz com que as tarefas maiores limitem o desempenho. Por exemplo, o melhor desem-
penho obtido com OpenMP aconteceu com o modelo de Bondarenko et al.[I4], que possui
16 tarefas, ou seja, 16 conjuntos de equagoes, que nao dependem uns dos outros, mas
possuem dependéncias internas. O maior conjunto consome 32,9% do tempo de processa-
mento real do modelo, enquanto os demais consomem de 0,2 a 20,6%. Neste contexto, o
processamento real significa o tempo em que a aplicacao de fato esteve sendo computada
no processador. Ou seja, o tempo gasto com espera em barreira, para sincronizacao, foi
desconsiderado. As Figuras e 6.3 exibem a porcentagem de trabalho que cada thread
recebeu para os modelos de Bondarenko et al.[I4] e Noble et al.[I7]. Ao se analisar a
Figura 6.2 percebe-se que com duas e trés threads, o algoritmo guloso apresentado na
Secao |4.2.2 conseguiu agrupar as tarefas de maneira que a distribuicao delas entre os pro-
cessadores fosse equilibrada. Entretanto, para quatro threads, o ideal seria distribuir 25%
das tarefas para cada processador, o que nao é possivel, pois um conjunto de equagoes,
que ¢ indivisivel, possui quase 33% do trabalho total. Entao esta tarefa é enviada para
um processador e as demais tarefas menores sao divididas entre os outros trés processa-
dores. Claramente a divisao de tarefas ficara desbalanceada, o que varia de acordo com a
dependeéncia que existe entre as equagoes de cada modelo.

No modelo de Noble et al., que obteve o pior desempenho, o problema da ma distri-
buicao de trabalho fica mais evidente. Este modelo possui quinze arvores, das quais a

maior delas consome quase 70% do tempo de computacao. Fica claro que a implementacao
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Figura 6.2: Divisao de Trabalho - Bondarenko et. al

em paralelo sé é vantojosa com duas threads. Ao se introduzir mais processadores, nao
serd possivel diminuir o tempo de computacao, pois 70% das tarefas nao pode ser parale-
lizada e ficara em apenas um processador, enquanto o restante das tarefas sera distribuido
entre os outros processadores. Tal situacao é ilustrada na Figura [6.3

Uma das consequéncias do desbalanceamento de trabalho é o desperdicio de processa-
dores, ja que as threads que recebem tarefas menores devem aguardar as que receberam
tarefas maiores, devido & sincronizagdo. A Figura[6.4]ilustra a porcentagem do tempo do
total em que as threads permaneceram ociosas. Percebe-se que a divisao das tarefas na
simulagao no modelo de Noble et al. causou maior ociosidade, onde o método de Euler
com h fixo permaneceu de 28 a 43% do tempo total de computacao em espera, enquanto
o método de Euler com h adaptativo com heuristica oscilou entre 28 e 44%. O modelo
de Bondarenko et al. permaneceu menos tempo ocioso, onde o método de Euler aguar-
dou entre 16 e 30%, e o adaptativo, 20 e 33%. A partir destes experimentos, pode-se
constatar que o modelo que ficou menos ocioso obteve melhor desempenho, o que ratifica
a importancia de uma divisao de trabalho equilibrada entre as threads. Porém, os ex-
perimentos realizados neste trabalho possuem tarefas com tamanhos discrepantes. Estas
tarefas nao podem ser subdivididas por questoes de dependéncia, o que prejudica o de-
sempenho em ambientes de computacao paralela. Pode-se afirmar que em alguns modelos
s6 ha algum ganho com 2 threads, enquanto outros modelos, com tarefas que possuem

tamanhos mais proximos, podem obter ganhos com mais threads. Outra caracteristica a



110

Noble et al
Divisdo de tarefas

I
[
!

M Thread 4

Thread 3

3 ‘14- M Thread 2
- M Thread 1

NUmero de threads

\|

0% 20% 40% 60% 80%  100%
Porcentagem de trabalho

Figura 6.3: Divisao de Trabalho - Noble et. al

Porcentagem de tempo ocioso

Espera na barreira
50%

45%
40%

Q
o
g 35%
o 30%
©
£ 25%
[0
% 20%
S 15% <& Bond.Euler
g 10% == Bond Adapt
o 5% V- Noble Euler
=&~ Noble Adapt
0%
2 3 4

Nuamero de threads

Figura 6.4: Porcentagem de tempo ocioso

ser notada é que o método adaptativo possui maior tempo ocioso. Isto ocorre porque a
cada iteracao do tempo este método calcula o lado direito. Para que se calcule o novo
passo de tempo, é necessario que todas as threads tenham terminado de computar o lado
direito, o que torna uma barreira necessaria. Apods encontrar o novo passo de tempo, é
necessaria outra sincronizagao para que todas as threads iniciem a préxima iteracao com
os valores corretos de h. Em contrapartida, o método de FEuler com A fixo sé necessita
de uma sincronizagao por iteracao, apds o célculo do lado direito. Logo, a maior espera
que ocorre devido a barreira extra causa um pior desempenho, que pode ser notado nas

Tabelas e
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6.4 AGOS e PyCML

Ao se avaliar os métodos apresentados anteriormente, percebe-se que os melhores desem-
penhos em termos de tempo de execucao foram alcancados pelo Método de Euler com h
Adaptativo pela Heuristica (MEAH). Comparando as técnicas computacionais aplicadas
a este método aquelas que produziram maiores redugoes no tempo de execugao foram o
OpenMP com trés threads e a combinacao de avaliacao parcial com Lookup Tables do
PyCML

As técnicas do PyCML foram mais velozes do que o AGOS com OpenMP na execugao
de trés modelos, NBL, TTP e GRN. A excecao foi o modelo BDK. Isto ocorreu porque
o BDK possui mais equacoes. Entre equacoes diferenciais e algébricas, ele possui 113,
contra 82 do NBL, 89 do TTP e 90 do GRN. Como foi demonstrado na Se¢ao [6.3], se a
quantidade de trabalho for pequena, pode nao ser vantajoso utilizar threads por causa do
custo extra que hé para manteé-las. Além disto, este modelo teve as suas tarefas agrupadas
de maneira mais equilibrada, o que resultou em tempos menores de espera nas barreiras.
Estes fatores sugerem que o algoritmo de resolucao de EDOs com OpenMP proposto neste
trabalho é promissor para sistemas que possuam numeros maiores de tarefas, desde que
haja pouca dependéncia entre as equagoes.

Um aspecto que favorece o OpenMP é o consumo de memoria. Considerando o algo-
ritmo com trés processadores, foi necessario até 1,6 vezes a mais de memoria do que o
respectivo método sequencial. Por outro lado, o técnica AP + LUT precisou de até 27

vezes a mais de memoria.

6.5 Trabalhos futuros

Como trabalhos futuros, sao sugeridas melhorias na interface do Editor, para aumentar
a sua usabilidade. Por exemplo, atualmente os componentes estao sendo organizados em
uma arvore separada. Uma melhoria que pode ser feita é permitir que os componentes
sejam organizados hierarquicamente na interface principal, onde sao exibidas as unidades,
variaveis e equacgoes. Outra melhoria é implementar a andlise semantica do compilador,
que realiza verificagoes entre as operagoes do programa de entrada, verificando se os tipos
dos dados sao compativeis. Pode-se utilizar esta técnica para conferir se as equacoes

escritas no Editor possuem operagoes com unidades compativeis.
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A respeito das técnicas computacionais, é possivel unir o OpenMP a Lookup Tables,
porém isto exige que o grafo de adjacéncias seja implementado no cédigo do PyCML.
Os resultados nao sugerem que o OpenMP seja executado com avaliagao parcial. A
técnica de avaliacao parcial reduz o nimero de equagoes, substituindo uma equacao que
seria computada varias vezes por uma equacao que é computada apenas uma vez. Esta
caracteristica aumenta a dependéncia entre as equacgoes, o que atrapalha o balanceamento
de carga e consequentemente, o desempenho.

Outra melhoria é modificar a maneira que se computa o tempo dos grupos de equagoes,
para que o método guloso os divida entre os processadores. Atualmente cada grupo é
executado 100 vezes, e o resultado é descartado. O método numérico poderia ser executado
sequencialmente até que se obtenha os tempos necessarios para que o método guloso seja
executado e apos isto o método comecaria a execucao em paralelo. Isto diminuiria o custo

extra para se dividir os grupos, pois os resultados nao seriam descartados.
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7 CONCLUSAO

Uma ferramenta Web foi implementada para manipular modelos descritos em CellML, o
que envolveu a criacao da interface e a implementagao de um compilador para transfor-
mar strings com equacoes em MathML. Demonstrou-se um exemplo de utilizacao desta
ferramenta, onde foi criado um novo modelo através da combinacao de outros dois mo-
delos previamente existentes. O novo modelo simula a influéncia da atividade elétrica do
coragao sobre a atividade mecanica.

Foram implementados métodos numéricos com passo de tempo adaptativo no AGOS,
que gera codigo C++ automaticamente a partir de modelos descritos em CellML. Foram
feitas comparacoes dos métodos numéricos, considerando o tempo de execugao, consumo
de memodria e percentual de erro numérico. Ao se comparar os métodos propostos com
aqueles que inicialmente existiam no AGOS, o método adaptativo pela heuristica (MEAH)
foi executado em até 32 vezes mais rapido que o método de Euler com passo de tempo fixo.
O outro método que ja existia no AGOS é o Backward Differentiation Formulas (BDF),
escolha padrao para sistemas stiff relacionado a eletrofisiologia cardiaca. O tempo de
execucao do MEAH foi até 1,3 vezes mais rapido do que o BDF, além do BDF ser implicito
e precisar resolver operacoes adicionais que consomem até 80% a mais de memoria do que
os métodos explicitos.

Adicionalmente, foram implementadas técnicas avancadas para resolucao de equacoes
diferenciais, chamadas de Avaliacao Parcial e Lookup Tables (LUT), ambas fornecidas
pela ferramenta PyCML. Também foram utilizadas técnicas de computagao paralela, im-
plementadas via OpenMP.

Comparando o desempenho do MEAH com MEAH + OpenMP percebe-se que o
OpenMP foi capaz de executar até 2 vezes mais rapido. Por outro lado, o MEAH com
as técnicas de LUT e avaliagao parcial unidas foi até 3,7 vezes mais rapido do que o
MEAH sem técnica alguma. No entanto, a técnica LUT podem consumir até 17 vezes
mais memoria.

Ao se comparar o método BDF com o MEAH com as técnicas, observa-se que o MEAH
com OpenMP foi até 2,1 vezes mais agil que o BDF. J4 o MEAH com LUT e avaliacao

parcial foi até 5 vezes mais réapido.
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Como trabalho futuro sao sugeridas melhorias na usabilidade do Editor para que seja
mais simples organizar hierarquicamente os componentes em sua interface. Também se
faz necessario melhorar a maneira de dividir as tarefas para que estas sejam executadas
em paralelo, além de unir a técnica de LUT com OpenMP.

Para o desenvolvimento deste trabalho foram estudados vérios assuntos de diferentes
areas, como eletrofisiologia cardiaca, métodos numéricos para resolucao de equacoes di-
ferenciais e alguns campos da ciéncia da computacao, como compiladores e programacao
paralela. A diversidade de areas do conhecimento em tunico trabalho é uma caracteristica
deste programa multidisciplinar de pés-graduacgao. Apesar das ferramentas e técnicas
propostas terem sido apenas testadas com modelos de células cardiacas, elas podem ser
utilizadas para descrever e resolver equacoes de modelos computacionais que representem
fénomenos de diferentes naturezas, desde que descritos através de equacoes diferenciais

ordindrias.
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