Universidade Federal de Juiz de Fora

Programa de Pés-graduacao em Modelagem Computacional

Ruy Freitas Reis

Modelagem mecanica da formacao de edemas

Juiz de Fora

2018



Ruy Freitas Reis

Modelagem mecanica da formacao de edemas

Tese apresentada ao Programa de Pos-
graduacao em Modelagem Computacional,
da Universidade Federal de Juiz de Fora
como requisito parcial a obtencao do grau de
Doutor em Modelagem Computacional.

Orientador: Prof. D.Sc. Marcelo Lobosco
Coorientador: Prof. D.Sc. Rodrigo Weber dos Santos
Coorientador: Prof. D.Sc. Bernardo Martins Rocha

Juiz de Fora

2018



Ficha catalogréfica elaborada através do programa de geragéo
automatica da Biblioteca Universitaria da UFJF,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

Reis, Ruy Freitas.

Modelagem mecanica da formagao de edemas / Ruy Freitas
Reis. -- 2018.

120 f. @il

Orientador: Marcelo Lobosco

Coorientadores: Rodrigo Weber dos Santos, Bernardo Martins
Rocha

Tese (doutorado) - Universidade Federal de Juiz de Fora,
ICE/Engenharia. Programa de P6s-Graduagdo em Modelagem
Computacional, 2018.

1. Imunologia Computacional. 2. Modelagem Matematica. 3.
Edema. 4. Poroelasticidade. 5. Biomecanica. |. Lobosco, Marcelo,
orient. Il. Santos, Rodrigo Weber dos, coorient. lll. Rocha, Bernardo
Martins, coorient. V. Titulo.







Dedico este trabalho
primeiramente o  Deus, que
me  possibilitou a wvida e
consequéncias dela. A minha
familia que nunca deixou de me
amparar nesse processo evolutivo,
minha esposa, e a todos que
me acompanharam durante essa

caminhada.



AGRADECIMENTOS

Agradego, primeiramente a Deus, inteligéncia suprema, causa primaria de todas as
coisas, que me permitiu nascer, viver e me conduziu para o que sou hoje.

Agradeco, também, a minha amada familia, que me dedicou amor incondicional, desde
o principio de minha existéncia. Lane, maezinha amada, por ser essa pessoa maravilhosa
que, em momento algum me deixou desamparado, mesmo de longe sempre me acolhendo
de bragos abertos e me amando de maneira sublime. José Robson, pai amado, que mesmo
nao entendendo direito o que fago, sempre acreditou em meu potencial, e nunca deixou de
me apoiar nesta caminhada. Meu amado irmao, Robson Vitor, o qual sempre me serviu de
inspiracao nesta caminhada, uma pessoa maravilhosa que, com seu amplo conhecimento,
me inspira a ir além. Minha amada irma, Nagila Analy, também por todo o carinho e
apoio doado durante toda minha existéncia, mesmo que a distancia.

Minha amada esposa, Juliana, por toda a ajuda que me foi dada tanto pelos conceitos
de fisiologia, além de indicacao de 6timas referéncias bibliograficas para complementar
meu trabalho, quanto, é claro, todo o carinho e dedicacao desde antes de entrar na
faculdade, me mostrando sempre o lado bom da vida e trazendo seu doce amor para
meu coragao. Cada palavra sua contribuiu para o que sou hoje.

Nao posso deixar de agradecer a todos os amigos que a vida me permitiu conviver.
Todos tiveram uma parcela significativa para contribuir com experiéncias, conhecimento
e carinho. Sem cada um de vocés minha vida nao teria sido a mesma.

Aos professores do Programa de Pds-Graduacao em Modelagem Computacional, que
contribuiram pra minha formacao. Em especial aos orientadores. Marcelo Lobosco, que
me acompanha desde o segundo periodo da faculdade, acreditou em mim para desenvolver
esta tese, sempre me apoiando tanto profissionalmente quanto pessoalmente, com sabios
conselhos. Rodrigo Weber, pela amizade e ideias que moveram a criacao desta tese.
Bernardo Rocha pelo apoio e ideias que contribuiram muito para o desenvolvimento desta
tese. Além dos funcionarios da universidade, e, em especial, as técnicas do programa
Samantha e Maira que sempre se esforcaram para fazer um o6timo trabalho para o
programa e alunos.

Por fim, a todas as instituicoes de fomento que contribuiram para o andamento deste

projeto: FAPEMIG, CAPES, UFJF e CNPq.



“Tudo aquilo que o homem
ignora, nao existe para ele. Por
1$so o uniwerso de cada um,
se resume no tamanho do seu

saber.”

(Albert Finstein)



RESUMO

Edema é um dos sintomas mais comuns em uma doenca infecciosa, juntamente com calor,
vermelhidao e dor. Muitas vezes, o edema ¢é consequéncia da interacao entre o sistema
imunoldgico e a dinamica do fluido intersticial. Deste modo, quando um patdgeno entra
no corpo de um animal, a consequéncia natural ¢ uma reacao imunolégica ativada por
citocinas produzidas pelos macréfagos. Esta resposta imune recruta outras células do
sistema imunolégico, e.g. neutrdfilos, que sao responsaveis por localizar e destruir estes
invasores. Este processo fisiologico pode ser matematicamente descrito por um sistema nao
linear de equagdes diferenciais parciais (EDP) com uma aproximagao em meios porosos.
A fim de simplificar a modelagem, foi considerada somente a interagao entre o neutréfilo
e o patégeno (uma bactéria nao especifica). A dinamica do fluido intersticial pode ser
influenciada pelo sistema linfatico, capilares sanguineos, além da reacao inflamatéria.
Inicialmente, neste trabalho é apresentada uma aproximacao com a porosidade constante,
seguida por uma segunda abordagem utilizando a teoria da poroelasticidade proposta por
Biot. A influéncia do sistema imune é feita por meio de um acoplamento com a equagao de
Starling, que modela o fluxo nas membranas capilares. As simulacoes foram apresentadas,
em sua maioria, em um dominio unidimensional, a fim de facilitar a compreensao dos
resultados. Além disso, um estudo de caso bidimensional no eixo curto do coragao também
é apresentado, para simular o edema devido a uma miocardite bacteriana. O método
numérico utilizado para as simulagoes unidimensionais é o método dos volumes finitos
(MVF) e para as simulagoes bidimensionais ¢ o método dos elementos finitos (MEF).
Finalmente, este estudo também realizou validagoes qualitativa dos resultados in silico

com dados in vivo, a fim de avaliar a modelagem proposta.

Palavras-chave: Imunologia Computacional. = Modelagem Matematica. = Edema.

Poroelasticidade. Biomecanica.



ABSTRACT

Edema is one of the most common symptoms found in infectious diseases along with
heat, redness, and pain. Often, edema may be a consequence of interstitial fluid
dynamics and their interactions with the immune system. So, when a pathogen enters
into the body, the natural consequence is an immunological reaction triggered by the
production of cytokines by macrophages. This immunological response recruits other
immune cells, e.g. the neutrophils, responsible for seeking and destroying these foreign
invaders. This physiological process can be mathematically modeled by a nonlinear
system of partial differential equations (PDE) based on porous media approach. In
order to simplify the model, just the interaction between neutrophils and pathogens (an
unspecified bacteria) is considered. The interstitial fluid dynamics can be influenced by the
lymphatic system, blood capillaries, along with the inflammatory reaction. Initially, this
work presents an approximation using constant porosity followed by a second approach
using the poroelasticity theory proposed by Biot. The influence of the immune system
is coupled by the Starling equation which models the flow in the capillary membranes.
The simulations were presented, mostly, in a unidimensional domain, in order to make
easier the comprehension of the results. Moreover, a two-dimensional study in the heart
short axis is also presented to simulate a bacterial myocarditis. The numerical method
used in unidimensional simulations is the finite volume method (FVM) and for the two-
dimensional simulation is the finite element method (FEM). Finally, this study makes a
qualitative validation of the in silico results with in vivo experimental data, in order to

evaluate the proposed model.

Keywords: Computational Immunology. Mathematical Modeling. Edema.

Poroelasticity. Biomechanics.
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1 INTRODUCAO
1.1 MOTIVACAO E CONTEXTUALIZACAO

Doencas infecciosas do trato respiratério ocupam a terceira posicao do ranking mundial
de causas de morte no mundo em 2011 (OMS| 2014). Outras doengas infecciosas, como
diarreia, HIV, e tuberculose, também ocupam uma fragao significativa das causas de ébito
no mundo. A maioria das infecgoes que afetam os seres humanos é causada por micro-
organismos conhecidos como patégenos. Eles sao encontrados em ao menos 3 reinos:
Fungi, Protista e Monera, além dos virus. Os principais patogenos sao classificados de
modo geral por bactérias, virus, fungos e parasitas (Kumar et al.,|2014; | Jones et al., [2008).

Por um lado, quando um corpo vivo sofre uma lesao ou quando se torna infectado
por uma bactéria, se inicia uma complexa cascata de eventos nao especificos que ¢é
conhecida por resposta inflamatoéria. Alguns dos sintomas que podem ser relacionados
a uma resposta inflamatoria sao inchaco, vermelhidao, calor e dor. Por outro lado, estes
sintomas sao apenas reflexos do processo fisiolégico que estd acontecendo no corpo. O
calor é perceptivel nas superficies corporais e é decorrente do metabolismo acelerado no
local. A vermelhidao (ou rubor) é um reflexo da vasodilatacdo. O inchago resulta do
aumento da permeabilidade vascular. Por fim, a dor é resultado da irritacao quimica das
terminagoes nervosas, além da compressao mecanica do inchago (Abbas e Lichtman), [2012;
Goldsby et all 2002; Guyton e Hall, 2006; Scallan et al., [2010)).

O sistema imunolégico é um sistema de defesa versatil responsavel por proteger os
animais dos patégenos. Ele é também é encarregado de gerenciar uma grande variedade
de células capazes de reconhecer e eliminar intimeros invasores do corpo.

De acordo com (Goldsby et al.| (2002), os eventos que se passam durante um processo
inflamatério sao iniciados por uma série de eventos complexos que ainda hoje nao sao
totalmente compreendidos. Um dos principais mediadores da resposta inflamatéria é a
histamina, uma substancia liberada pelas células em resposta a um dano.

Alguns dos mediadores da resposta inflamatéria, tais como a histamina e a cinina,

estimulam a vasodilatacdo e o aumento da permeabilidade dos capilares (Goldsby et al.|
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2002). Alguns casos onde a resposta inflamatéria é desmedida podem levar a edematizacao
do tecido, ou seja, a um inchago no local infectado, pois a passagem demasiada de liquido
da corrente sanguinea para o espaco intersticial pode levar ao aumento do volume hidrico
local em até 5 ou 7 vezes (Guyton e Hall, 2006).

A formacao de edemas pode acontecer em diversos locais no corpo, tais como coragao
(Laine e Allen) |1991; Eitel e Friedrich, 2011} |Friedrich et al., 2009), pulmao (Staub,
1974; [Thompson et al., 2017)), pernas e bragos (Rockson, 2001} |Cornely, [2016). FEles
sao classificados como intracelular ou extracelular, ocorrendo dentro ou fora das células
do corpo, respectivamente. Em sintese, os principais motivos que podem levar a formacao
de um edema extracelular sao: aumento da pressao capilar; redugao das proteinas
plasmaéticas; aumento da permeabilidade capilar; e bloqueio do retorno linfatico (Guyton
e Hall, 2006). J4 para o edema intracelular se destacam: hiponatremiaﬂ; depressao dos
sistemas metabdlicos dos tecidos; e falta de nutricao adequada para as células.

Sendo assim, um estudo detalhado dos eventos relacionados a formacao do edema é
fundamental para a compreensao da dinamica fisiolégica do corpo. Este estudo se dara
por meio de uma investigagao sistematica através de equacgoes diferenciais parciais para

modelar os principais aspectos deste fenomeno.

1.2 OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo investigar os aspectos que levam a formagao de um edema
extracelular devido a uma infeccao bacteriana. Uma vez que nao foram encontrados na
literatura modelos matematicos que acoplassem a dinamica do sistema imunolégico com
a formacao de um edema, serd feito um profundo estudo sobre a fisiologia do tema. Desta
forma, este trabalho almeja propor uma maneira de acoplar modelos matematicos que
lidam com a dinamica do sistema imune inato, sua relagao com a dinamica da pressao do
fluido intersticial e sua influéncia na deformacao do tecido.

Para a resolucao dos modelos matematicos utilizados durante o estudo, serao tomados

métodos que possam garantir uma boa aproximacao numérica. Assim, a abordagem

Hiponatremia é uma condicao fisiolégica do corpo onde o sédio no sangue esté extremamente baixo

(Adrogué e Madias, [2000).
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numérica da solucao dos modelos matematicos unidimensionais serd feita através do
método do volumes finitos (MVF). J& para a modelagem bidimensional serd empregado
o método dos elementos finitos (MEF).

Inicialmente, a investigacao e modelagem serd desenvolvida em um dominio
unidimensional para facilitar a compreensao e analise dos resultados, além de ser
computacionalmente mais simples. Também serao incluidas simulagoes em dominios
bidimensionais com o objetivo de aplicar o modelo matematico em um estudo de caso
de miocardite bacteriana.

Por fim, serao feitas validacoes qualitativas dos resultados obtidos, a fim de dar
credibilidade ao acoplamento que sera proposto. Tais validagoes serao desenvolvidas

através da comparacao de dados experimentais com os resultados da simulagao in silico.

1.3 ORGANIZACAO

Este trabalho é disposto em 7 capitulos, incluindo esta introducao. O Capitulo [2] faz
uma breve revisao sobre a fisiologia do tema que serd abordado, apresentando conceitos
biolégicos de suma importancia para a compreensao dos resultados. O Capitulo|3|deduz a
equacao de conservacao de massa, explica alguns conceitos matematicos que sao relevantes
ao tema e apresenta tanto os modelos ja existentes, quanto os acoplamentos propostos. O
Capitulo [] mostra como aplicar o método dos volumes finitos e um esquema upwind de
primeira ordem nas equacoes utilizadas. Além disso, este capitulo apresenta a obtencao
da formulacao variacional em elementos finitos para as equacoes que foram utilizadas
no estudo de caso bidimensional. Apds a apresentacao dos modelos e técnicas aplicadas
neste trabalho, o Capitulo |5 detalha os cinco estudos de casos que foram simulados, bem
como faz a apresentacao dos resultados obtidos em cada um destes estudos. O Capitulo
6] discute os resultados do modelo que foram apresentados no Capitulo [5] bem como os

trabalhos futuros. Por fim, o Capitulo [7| apresenta as conclusoes deste trabalho.
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2 REVISAO SOBRE FISIOLOGIA

Este capitulo almeja introduzir o conhecimento prévio basico de fisiologia necessario para
melhor compreender o fendmeno aqui estudado, bem como sua importancia para o corpo.
Dentre as referéncias basicas de cursos de fisiologia e imunologia, este capitulo se baseou,

principalmente, em Guyton e Hall| (2006) e |Goldsby et al.| (2002).

2.1 MICROCIRCULACAO

Microcirculagao é a base para o transporte de nutrientes para os tecidos e a coleta da
excrecao celular, sendo que os capilares sao responsaveis pelo transporte de nutrientes e

os linfaticos, pela coleta (Guyton e Hall, 2006} [Segal, |2005)).

2.1.1 Microcirculacao capilar

Artérias sao estruturas que carregam o sangue rico em oxigénio para os diversos tecidos
do corpo. Ja as veias conduzem sangue proveniente do corpo em direcao ao coracao.

O corpo humano possui uma complexa rede a qual conduz o sangue por todo o corpo.
O coragao ¢é o orgao responsavel por bombear, com o auxilio desta rede, o sangue até as
células e de volta para ele. Essa rede pode ser dividida em artérias, arteriélas, capilares,
veénulas e veias. Cada artéria se ramifica em arteriolas que sao cerca de 6 a 8 vezes
menores, chegando a ter um diametro interno entre 10 a 15 micrometros. Além disso,
as arteriolas se ramificam ainda mais, chegando a atingir cerca de 5 a 9 micrometros de
diametro em suas porgoes terminais, em estruturas chamadas capilares. Estes capilares
se juntam em estruturas denominadas por vénulas e novamente se juntam em estruturas
mais calibrosas chamadas veias (Guyton e Hall, [2006]). E importante frisar que nao existe
um sistema circulatério onde corre sangue arterial e outro para o sangue venoso, uma vez
que as trocas gasosas e de nutrientes ocorrem nos capilares que sao as pontes entre eles,

conforme pode ser observado na Fig.
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Figura 2.1: Estrutura do leito capilar.

Segundo |Guyton e Hall (2006 as arterfolas conseguem controlar seu didmetro, por

serem musculosas. Ja as vénulas sao maiores que as arteriolas e tém revestimento muscular
mais fraco, deixando a pressao sanguinea inferior as arteriolas.

O espaco entre as células é conhecido por intersticio e é preenchido por um liquido
derivado da filtracao e da difusao pelos capilares chamado de liquido intersticial. O
mecanismo mais importante para o transporte de substancias entre os capilares e o fluido
intersticial é a difusao. A Fig. enfatiza as trocas entre o limen capilar e o intersticio,
0 que permite uma mistura continua do liquido intersticial e do plasma do sangue. Além

disso, esta figura também mostra a coleta realizada pelos capilares linfaticos.

Extremidade arterial Extremidade venosa
Capilar sanguineo
Figura 2.2: Difusao através da membrana capilar, troca de nutrientes e coleta dos capilares

linfaticos

Para entender melhor a filtragem de liquido pelos capilares, é necessario introduzir
alguns conceitos sobre as forgas que sao exercidas entre o intersticio e o limen capilar. Por

um lado, existe um gradiente de pressao formado pela diferenca entre a pressao capilar (P,)

e a pressao do liquido intersticial (P). Segundo |Guyton e Hall (2006), quando o gradiente

de pressao hidrostatica (AP = P.— P) é positivo forga-se a passagem do liquido do capilar

para o intersticio e, quando negativo, do intersticio para o capilar. Por outro lado, existe
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outro gradiente de pressao exercido pela diferenca de pressao oncéticaﬂ plasmatica (7.) e
a intersticial (m;). O gradiente de pressao oncético (Am = 7. — m;), quando positivo, forga
a passagem do liquido do intersticio para o capilar e, quando negativo, do capilar para o

intersticio. Isto pode ser observado na Fig. [2.3

Capilar

Pressao Liquido

Intersticial Pressao Oncética

Intersticial

Arteriola Vénula

Figura 2.3: Capilar com énfase na hipétese de Starling.

A relacao da filtragem com esse conjunto de parametros foi proposta por um

fisiologista, a qual recebeu seu nome em homenagem, ficando conhecida por equilibrio

de Starling (Starling), [1896)). Essa relagao é modelada pela Eq. (2.1)):

J = Ki{(P.— P) — om. — m)), (2.1)

onde J ¢ o fluxo resultante entre o capilar e o intersticio, K¢ ¢ o coeficiente de filtracao
capilar que também pode ser escrito como K; = L,S, L, ¢ condutividade hidrdulica e
S é a area superficial; e o é o coeficiente de reflexao oncética. Essa equacao também é

conhecida por hipotese de Starling e descreve matematicamente o fenomeno ilustrado na

Fig. (Guyton e Hall, 2006; Scallan et al., 2010).

Sendo assim, segundo |Guyton e Hall (2006, ao considerar os parametros da Eq. (2.1,

pode-se concluir que os fatores que influenciam o aumento do fluxo de liquido intersticial

e, por consequéncia, a pressao do fluido intersticial, incluem: pressao hidrostatica capilar

!Pressao oncética é definida pela pressao de uma coloide em solucdo, tal como quando existe uma
concentracao de proteinas em um dos lados de uma membrana celular em relagao ao outro. Também é
conhecida por pressao coloidosmética (Oncotic pressure, 2009).
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elevada; pressao coloidosmoética diminuida do plasma sanguineo; pressao coloidosmética

elevada do liquido intersticial; e permeabilidade dos capilares elevada.

2.1.2 Sistema Linfatico

Muitas das proteinas e particulas maiores que estao no intersticio nao podem ser
absorvidas pelos capilares sanguineos. Entao, o sistema linfatico é considerado como
uma via acesséria, a qual recolhe o conteudo do liquido intersticial e o devolve para a
corrente sanguinea.

De modo geral, todos os vasos linfaticos da parte inferior do corpo direcionam a linfa
para o duto toracico, e entao escoam para o sistema venoso, na junc¢ao da veia jugular
interna esquerda e a subclavia esquerda. Além disso, a linfa do lado esquerdo da cabeca,
do braco esquerdo e de partes da regiao toracica também escoam pelo duto toracico antes
de entrar no sistema venoso. Por outro lado, a linfa do lado direito da cabeca e pescoco,
braco direito e partes do hemitérax direito segue pelo duto linfatico e entao para o sistema
venoso (Guyton e Hall, 2006).

Os canais linfaticos podem ser encontrados em quase todo o tecido corporal, exceto
em porcoes superficiais da pele, o endomisio dos musculos e os ossos. Porém, mesmo
nestas excegoes existem canais minusculos responsaveis pela coleta do fluido intersticial,
denominados por pré-linfaticos. E importante enfatizar que grande parte das referéncias
bibliograficas descrevem que uma das caracteristicas classicas do sistema nervoso central
é a falta vasos linféticos, porém o trabalho de Louveau et al.|(2015) mostrou o contrario.

O capilar linfatico faz a linfa escoar por meio de um bombeamento, tanto dos capilares
linfaticos quanto dos vasos linfaticos maiores. As paredes dos capilares linfaticos aderem
ao tecido ao seu redor por meio de filamentos. Assim, quando o fluido intersticial se
excede, os filamentos que estao ancorados sao puxados, facilitando que o liquido flua. Um
exemplo de capilar linfético é ilustrado na Fig. [2.4]

O efeito da pressao do liquido intersticial no fluxo linfatico é ilustrado pela Fig. 2.5
Vale notar nesta figura que o fluxo linfatico foi medido em diferentes niveis de pressao

do intersticio em patas de caes. Conforme a pressao do intersticio se eleva acima de
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Figura 2.4: Estrutura do capilar linfatico.
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—6mmH g (considerando a pressao atmosférica como O0mmH g), o fluxo linfatico aumenta

significativamente, chegando a valores cerca de 20 vezes maiores que o normal. Segundo

Guyton e Hall (2006), é possivel concluir que qualquer fator que eleve a pressao do fluido

intersticial, também eleva o fluxo linfatico. Isso é valido para o caso onde os vasos linfaticos

estao no perfeito funcionamento.

Fluxo Linfatico Relativo

P; (mmHg)

Figura 2.5: Relacao entre pressao do fluido intersticial e o fluxo linfatico relativo na perna

de um c@o. Adaptado de Guyton e Hall (2006).
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2.2 SISTEMA IMUNOLOGICO

Além da sobrevivéncia em relacao aos predadores, existem incontaveis micro-organismos
patogénicos, invisiveis a olho nu, em constante mutagao e evolugao que o corpo de um
animal deve estar preparado para se defender. O sistema imunolégico é um mecanismo de
defesa notavelmente versatil que se desenvolveu para proteger os animais contra a invasao
de patégenos. Este sistema é capaz de gerar uma grande variedade de células, bem como
moléculas as quais possibilitam reconhecer e destruir os invasores (Goldsby et al., |2002).

Assim que um patdgeno entra no corpo se inicia a resposta imune. Em (Goldsby et al.
(2002)) sao apresentadas duas atividades da resposta imune: reconhecimento e resposta.
Por um lado, algumas substancias quimicas possibilitam a distingao de células do proprio
corpo, bem como de um patdgeno para outro. Por outro lado, quando um organismo
estranho ao corpo é reconhecido, a resposta efetora do sistema imunoldgico recruta uma
série de células especializadas em eliminar e/ou neutralizar o organismo. Se o mesmo
organismo tentar invadir o corpo novamente, o sistema imunoldgico tem a capacidade de
memorizar e realizar um ataque a este organismo mais rapidamente do que na primeira
exposi¢ao, através da resposta imune adquirida. Entao, o sistema imunoldgico de um
animal pode ser dividido em imunidade inata e adquirida (Goldsby et al.l [2002). A
imunidade inata é o conjunto de ag¢oes imunitarias que ja nasce com o organismo, enquanto
a imunidade adquirida ¢ construida de acordo com os patégenos que o corpo é exposto
durante a vida (Sompayrac, 2012). Considerando o escopo do fenomeno aqui estudado, é
importante ressaltar que este texto focara na imunidade inata.

Esta segao ira realizar uma breve revisao dos tépicos relacionados com a fisiologia
do fenomeno a ser estudado, mais especificamente a resposta inflamatéria do corpo em
reacao a uma infeccao bacteriana. Ademais, os conceitos expostos nesta secao foram
fundamentados em livros classicos de imunologia, sendo eles (Goldsby et al. (2002),

Sompayrac (2012) e Abbas e Lichtman| (2012).
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2.2.1 Sistema imune inato

O sistema imune inato (SII), ou natural, é a primeira linha de defesa contra infecgoes

(Sompayrac, 2012). Em |Goldsby et al| (2002) s@o classificadas as barreiras de defesa

oferecidas pelo sistema imune inato em anatomicas, fisiologicas, fagociticas e inflamatorias.
A barreira anatomica é composta pela pele e a superficie das membranas mucosas,
pois elas sao obstaculos efetivos contra a entrada da maioria dos micro-organismos, ou
seja, a primeira defesa do corpo a entrada de patdgenos.
A barreira fisiologica que também contribui com o SII inclui febre, pH, moléculas
soluveis, tais como proteinas e interferon. Por exemplo, as galinhas tem imunidade inata

contra o antrax, pois a alta temperatura do corpo inibe o crescimento desta bactéria

(Goldsby et all, 2002).

A fagocitose é também uma importante acao realizada por células especializadas do

sistema imune inato, tais como macréfagos e neutroéfilos que serao detalhados mais adiante

(Abbas e Lichtman) 2012). |Goldsby et al.| (2002) descreve esta técnica como a expansao

da membrana plasmatica da célula ao redor do material, o qual pode ser até um micro-
organismo inteiro, para formar uma vesicula chamada fagossomo, que é fundido com
lisossomo e entao o material é destruido pelas enzimas lisossomicas. Por fim, o produto

final desta digestao é liberado pela célula. Esse processo € ilustrado na Fig.

A bactéria se liga a
evaginacao da
mebrana da célula

A bactéria é
ingerida formando
um fagossomo

O fagossomo se
funde com o
lisossomo

As enzimas do
lisossomo digerem
o material

O produto da digestao
é descartado pela
célula

Figura 2.6: Processo de fagocitose. Adaptado de Goldsby et al| (2002, p.7).
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Finalmente, a inflamacao representa uma complexa sequéncia de eventos que estimula
a resposta imune. Sendo assim, a resposta inflamatéria devido a uma infecgao bacteriana

e as células de defesa envolvidas serao o foco desta secao.

2.2.1.1 Células do Sistema Imunolégico

As células sanguineas originam-se dos hemocitoblastos, ou células-tronco hematopoiéticas
(CTH), que sao produzidas na medula dssea. As células-tronco sdo auto-renovaveis e
mantém sua populagao por divisao celular. Em humanos, a hematopoieseﬂ das células
brancas, ou leucécitos, e dos glébulos vermelhos se inicia durante as primeiras semanas de
gestacao. A Fig. mostra as células sanguineas nas quais as CTH podem se transformar
(Sompayrac, 2012]).

Fagocitos sao leucocitos especialistas em fagocitar particulas estranhas, bactérias e
células mortas ou préximas da morte. Eles sao células essenciais da defesa do corpo contra
infecgoes. Dentre os fagécitos no corpo humano pode-se citar: neutréfilos, mondcitos,
macréfagos, mastdcitos e células dendriticas.

Neutroéfilos sao as células de defesa mais abundantes do SII, representando cerca
de 50% — 70% das células brancas em circulagao (Goldsby et al., [2002). Devido a
sua grande representatividade no processo inflamatorio, este trabalho ird destacar o seu
funcionamento.

Neutroéfilos vivem um periodo muito curto de tempo, de fato eles sao produzidos
pela medula 6ssea e saem pré-programados para morrer cerca de 5 dias depois. Os
neutréfilos morrem por um processo chamado apoptose. Uma vez que sao recrutados
para uma area infeccionada, em cerca de meia hora eles saem da corrente sanguinea e se
tornam totalmente ativados para fagocitar os patégenos. Além de fagocitar os patdgenos,
eles também liberam mediadores os quais alertam outras células do sistema imunoldgico

(Sompayrac, 2012).

2Hematopoiese é o processo pelo qual as células sanguineas sao formadas (Jagannathan-Bogdan e Zonl,
2013]).
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Figura 2.7: Possiveis diferenciagoes das células-tronco hematopoiéticas. Adaptado de
Sompayrac, (2012, p.3).

2.2.1.2  Resposta inflamatoria

Quando o corpo sofre uma infeccao ou um ferimento, o SII desenvolve a resposta
inflamatoria alterando a dinamica do corpo. As moléculas que compoem alguns patégenos,
e.g. lipopolissacarideo (LPS), podem desencadear uma resposta inflamatéria através de
interagoes com receptores da superficie celular. Segundo|Goldsby et al.[(2002)), os sintomas
mais conhecidos de uma resposta inflamatéria sdo rubor (vermelhidao), dor, calor e
inchago, os quais sao conhecidos como “quatro sinais cardeais da inflamacao”. Esses

sintomas externos sao o reflexo da vasodilatagao, aumento da permeabilidade capilar e
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entrada de fagocitos.

A vasodilatacao H de capilares é responsavel pelo rubor e pelo aumento da temperatura
no tecido.

Quando aumenta-se a permeabilidade dos capilares, facilita-se a saida de fluido e
células dos capilares para o tecido intersticial. Além disso, a alta concentragao de proteinas
do fluido que passa pelas paredes dos capilares, resultante do processo inflamatorio, é
responsavel pela mudanca no gradiente oncdtico. Assim, o excesso de liquido que passa
para o intersticio contribui para o inchaco caracteristico do edema.

Junto com o liquido que passa dos capilares para o intersticio também passam os
fagocitos. A emigracao de fagécitos da corrente sanguinea para o tecido é chamada de
extravasao. Esse fenomeno pode ser dividido em partes. Assim, quando um processo
inflamatério acontece, alguns mediadores e citocinas induzem a expressao de moléculas
de adesao celular(MAC), seguida pela passagem dos fagécitos da parte interna da parede

vascular para o tecido intersticial, e finalmente a migracao para a area de infecgao por

quimiotaxia. Esse processo pode ser visualizado na Fig. (Goldsby et al., 2002).

Ferimento
no tecido

Bactéria
A4

Figura 2.8: Processo de extravasao em reagao a entrada de um patogeno. Adaptado de
Goldsby et al.| (2002} p.8).

3A vasodilatacio ¢ definida como o aumento calibre dos vasos sanguineos (]\/'asodilatation]7 I2003D.
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De acordo com |Goldsby et al.| (2002), os eventos que se passam durante um processo
inflamatoério sao iniciados por uma série de eventos complexos que ainda hoje nao sao
totalmente compreendidos. Um dos principais mediadores da resposta inflamatoéria é a
histamina, uma substancia liberada pelas células em resposta a um dano. A acao deste
mediador esta ligada a vasodilatagao e aumento da permeabilidade dos capilares. Outro

mediador chamado cinina estimula as mesmas reagoes.

2.3 PATOFISIOLOGIA DO EDEMA

Tendo como base os conceitos sobre fisiologia da microcirculagao (capilar e linfatica) e
sistema imunoldgico, pode-se introduzir a patofisiologia da formagao do edema. Esta
secao foca, principalmente, na formagao de um edema devido a um processo inflamatorio.

Conforme dito anteriormente, o edema ocorre quando um volume excessivo de fluido
acumula no tecido, tanto dentro quanto fora das células. Quando esse acimulo acontece
dentro das células que compoem o tecido do corpo é chamado de edema celular, por outro
lado, quando ocorre no espaco entre as células, i.e. no intersticio, é chamado de edema
intersticial, ou extracelular, o qual sera o foco deste trabalho.

Em Scallan et al| (2010) é destacado que o liquido intersticial excessivo pode ser
prejudicial ao corpo, uma vez que aumenta a distancia da difusao de oxigénio e outros
nutrientes, comprometendo o metabolismo celular no tecido. Por outro lado, este excesso
de fluido também prejudica a coleta de descartes téxicos do metabolismo celular pelos
vasos linfaticos. Quando o edema acontece nos pulmoes, este problema impacta na troca

gasosa, podendo levar ao ébito, conforme mostrado em |Staub| (1974).

2.3.1 Edema Inflamatério

Uma das caracteristicas do processo inflamatério é o aumento da permeabilidade capilar
seguido pelo aumento da filtragem capilar. Segundo [Scallan et al.| (2010), na equagao de
Starling (Eq. ) estes aumentos sao manifestado tanto pela reducao no coeficiente de
reflexdo oncética (o) como pelo aumento da condutividade hidréulica (L,). Essa cadeia de

eventos estd ilustrada no fluxograma da Fig. [2.9) Vale destacar que o gradiente oncético
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na Eq. (2.1) é representado pelo termo o(m. — ;). Portanto o aumento da permeabilidade
leva, também, ao aumento do fluxo resultante (J), volume intersticial, pressao do fluido
intersticial (P) e fluxo linfético. Em contrapartida o aumento de P e fluxo linfético resulta

em um feedback negativo ao fluxo resultante J, tentando reequilibrar.

[T Permeabilidade]

[ T Ly lo }——————
Filtragem rica
em proteina

[ T

J Gradiente
’L Oncético

N——

N
(_ ________ |
2
- ~\ |
1 Volume !
Intersticial !
N |
. \ ;
L :
. J :
s |
T Fluxo | _______ I

L Linfatico )

Figura 2.9: Reacao ao aumento da permeabilidade vascular. Adaptado de Scallan et al.

(2010, p. 51).

Além do aumento da permeabilidade capilar, o processo inflamatério também facilita
a extravasao de leucdcitos (fagdcitos) e vasodilatagao. Toda essa alteracdo na dinamica
circulatéoria do corpo induz uma cadeia de eventos que podem ser observados no

fluxograma da Fig. Neste fluxograma R, representa o raio dos pré capilares, AS
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a area superficial da parede vascular, M EC é a matriz extracelular EL J é o fluxo que
¢ definido pela equagao de Starling e complacéncia(distensibilidade total) intersticial. A
redugao do gradiente oncético resultante aumenta a pressao de filtragem liquida. Esse
efeito pode ser exagerado, pois grande parte dos mediadores que atuam no aumento da
permeabilidade microvascular também atua na vasodilatacao, e reduzem a resisténcia
arterial, por consequéncia a pressao capilar pode se elevar, o que faz aumentar ainda mais
a filtragem. Por fim, esse aumento na filtragem pode chegar a ser tao elevado ao ponto de
saturar os vasos linfaticos, que fazem o fluxo linfatico estagnar, conforme também pode

ser visto na Fig. 2.5 resultando em um edema extracelular (Scallan et al/, [2010).
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Figura 2.10: Processo de extravasao em reacao a entrada de um patégeno. Adaptado de

Scallan et al.| (2010} p. 52).

4A matriz extracelular (MEC) é uma substancia nio celular composta, principalmente, por coldgeno,
elastina, proteoglicanos, glicosaminoglicanos e fluido, na qual as células ficam incorporadas (Frantz et al.,
2010)).
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3 MODELAGEM MATEMATICA

Rochas, solos, zedlitos, tecidos bioldgicos (e.g., ossos, rins, pulmoes, tecido intersticial,
madeira, corti¢a) sdo somente alguns exemplos de uma larga variedade de meios porosos
encontrados na natureza. Além disso, cimento, concreto, ceramicas, espuma de borracha
também sao exemplos de meios porosos artificiais. O que todos estes exemplos tem em
comum é que uma parte do dominio é composto por uma fase sélida, chamada matriz
solida, e o resto é chamado de espaco vazio que é preenchido por uma ou mais fases
fluidas. Assim, pode-se definir uma fase como uma porcao quimicamente homogénea de
um sistema sob dadas consideragoes que o separa de outras porc¢oes por um contorno fisico
definido (Bear e Bachmat, [1990)).

Este capitulo apresenta uma abordagem em meios porosos para modelar tecidos
biologicos. Especificamente esta aproximacao sera aplicada para equacionar a dinamica
da pressao intersticial devido a uma infeccao bacteriana, bem como as iteragoes de uma

bactéria nao especifica e o sistema imune inato.

3.1 FORMULACAO DA EQUACAO DE CONSERVACAO DE MASSA

Nesta secao serd feita uma breve demonstracao de como pode-se deduzir a equacao de
conservacao de massa para um dominio aproximado como meio poroso.
Para chegar na formulagao da equagao de conservagao de massa, pode-se partir do

seguinte principio:
Entrada - Saida = Acumulagado.

Considere um volume de controle retangular infinitesimal com volume dV = [z,z +
dx) X [y, y+dy| x [z, z+dz] e fluxo de massa j(x, y,2) = (Ju(z,y,2), Jy(x,y, 2), J.(x,y, 2)),
conforme a Fig. ilustra.

Seja uma aproximagao em um meio poroso com porosidade ¢ e um fluido com

densidade p. Podemos calcular sua massa M em um dado instante de tempo t com a
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Jz(x,y,z+dz) Jy(xvy_‘_dyaz)

Jo(2,y, 2)

Jy(z,y, 2) / --------------------------------------

l

J:(2,y, 2)
y x
Figura 3.1: Volume de controle, bem como os fluxos de massa em cada uma de suas faces.

seguinte relacao:

(o) = [[[ ey znav (3.1)
%

Com base no teorema fundamental do calculo, a variacao da massa em um intervalo

de tempo [t,t + dt] pode ser calculada como se segue:

M(t 4+ dt) — M(t) = / / / (69) (@ 2,1+ dt) — (6p) (2,4, 2 D)V,
1%

Entao a variagao da massa em um intervalo de tempo pode ser reescrita da seguinte

forma:

M(t+dt)—M(t):////tt+dt %dtd‘f. (3.2)

Agora, considere um fluxo de massa atravessando a face perpendicular ao eixo x em
um ponto (z,y, z) no instante de tempo ¢, conforme a Fig. [3.2] ilustra.

Os fluxos em cada uma das faces destacadas na Fig. sao dados por:
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Je(x,y, 2) Jo(z + dx,y, 2)

Y T

Figura 3.2: Fluxo atravessando as faces perpendiculares ao eixo x

y+dy z4dz
F(at) = / / (1) (s, 2 £)dyd-
y z

y+dy z+dz
felatrdnty== [ [ () + doy.zit)dydz,
Y z

onde f,(z,t) é positivo, pois a massa estd entrando no volume de controle, e f,(z + dz,t)
¢ negativo, pois esta saindo.
Por outro lado, a massa que atravessou as faces perpendiculares ao eixo x no intervalo

de tempo [t,t + dt] é dada por:

t+-dt t+-dt y+dy z+dz
JARTC / / [ Uz =) ey, 2 0y

Por fim, também pelo teorema fundamental do célculo, podemos concluir que:

/t Hdt( fo(z,t) + fo(x + dz, t))dt = — /t o / / / 8gix)dth.

Fazendo raciocinio analogo para as faces y e z, pode-se calcular a massa total que
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atravessa o volume de controle dV no intervalo de tempo [t, ¢ + dt]:

ANITAC RS s o Ly A [/ AR

Agora, considere ¢ uma vazao volumétrica (unidade de volume por tempo), onde ¢ < 0
para sumidouro e ¢ > 0 para fonte, situada no volume de controle dV. Portanto a massa

relacionada a ¢ em um intervalo de tempo [¢,t 4 dt] é dada pela Eq. (3.4)).

/+d [[[waava (3.4

Juntando as Egs. (3.2)), (3.3) e (3.4]) obtém-se:

////t+dta ddV = /t+df///v dVdH/W/// vt -
t/Hdi[[/{————4—v <3-—onﬂdth:o,

Como dV e o intervalo de tempo [t,t 4 dt] sao arbitrérios, o integrando deve ser nulo.

Assim, obtém-se a equagao de balango de massa ou da continuidade, dada pela Eq. (3.5)):

20 v (1)~ pa =00 (35)

3.2 CONDICOES DE CONTORNO E INICIAL

Nesta secao serd feita uma breve discussao sobre os tipos de condi¢ao de contorno e inicial

que foram utilizadas nesta modelagem matematica, bem como seus significados fisicos.
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3.2.1 Condicoes de Contorno

Seja um dominio no espago 2. Vamos denotar o contorno deste dominio como sendo 0f2.
Uma condigao de contorno define como a solu¢ao de uma equagao diferencial (ordindria
ou parcial) deve se comportar no contorno de seu dominio.

Para exemplificar, tome a Eq. como um caso especial da Eq. para modelar

a pressao em fluidos incompressiveis, também conhecida por equacao de Laplace.

V2P =0 (3.6)

3.2.1.1 Condigcao de contorno de Dirichlet

A condicao de contorno de Dirichlet, quando aplicada em uma equacao diferencial
ordinaria ou parcial, determina o valor que a solucao deva assumir em um dado ponto do

contorno do dominio.

Para a Eq. (3.6]), podemos defini-la com uma condigao de Dirichlet através da Eq. (3.7)):

V2P =0 em €,
(3.7)

P = fdim'chlet €m aQ

3.2.1.2  Condigcao de contorno de Neumann

A condicao de contorno de Neumann, quando definida em uma equacao diferencial
ordinaria ou parcial, determina o valor que a sua derivada deva assumir no contorno
do dominio.

Para a Eq. (3.6), podemos defini-la com uma condi¢do de Neumann através da

Eq. :

VP =0 em €,
(3.8)

VP -n= fneumann em aQa

onde n é um vetor unitario normal externo ao contorno do dominio.
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3.2.1.8 Condicao de contorno de Robin

Finalmente, apds definir o que é condigao de contorno de Dirichlet e Neumann, podemos
definir agora uma condigao de contorno conhecida por Robin. Quando submete-se uma
equacao diferencial a uma condicao de contorno de Robin, é especificada uma combinacao
dos valores da equagao e de sua derivada, ou seja uma mistura de condi¢ao de Dirichlet
e Neumann.

Sendo assim, a Eq. (3.6) pode ser definida com uma condigao de contorno de Robin
através da Eq. (3.9):

V2P =0 em (2,
aP +bVP -n= fp, em 0.

onde a # 0, b # 0.

3.2.2 Condicao Inicial

Seja I = [0,%s] o dominio do tempo. Uma condicao inicial define a forma que o sistema
modelado se encontra no ponto de partida da simulagao. Para exemplificar um problema

de valor inicial, pode-se tomar a versao transiente da equacao de Laplace de conducgao de

calor, dada pela Eq. (3.10)).

T
pcaa—t = kV*T, (3.10)

onde p, ¢ e k sao densidade, calor especifico e condutividade térmica do material,
respectivamente.
Para ter solugao, a Eq. (3.10)) precisa definir condigdes de contorno e inicial, obtendo-se

assim Eq. (3.11)):

/

T
pcaa—t = kV*T em ) x [,
al +bVT -n=f emdQx I, (3.11)

T(,O):TO e Q,
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onde Ty é a temperatura inicial do sistema, ou seja, no ponto de partida da simulacao.

3.3 AS EQUACOES GOVERNANTES

Nesta secao serao apresentados alguns modelos ja conhecidos pela literatura cientifica,
bem como algumas aproximacoes que foram propostas durante o desenvolvimento deste
trabalho para modelar o fendmeno de interesse.

3.3.1 Dinamica das Bactérias

A dinamica bacteriana no fluido intersticial é descrita pela seguinte equacao:

a¢gt0b :V~(DbVCb)—rb+qb em ) x I,
D\WVCy-n=f, em 0f) x I, (3.12)
Cy (+,0) = Cyo em (),

\

onde @ C R" e I = (0,tf] C RT é o intervalo de tempo, Cp : 2 x I — RT é a concentragao
da bactéria no intersticio, ¢ ¢ a porosidade do meio, ou fracao da fase fluida, D ¢
o coeficiente de difusao da bactéria no intersticio, ¢, é o termo fonte que representa a
dinamica de crescimento, e 7, o termo de sumidouro que representa a dinamica de morte
da bactéria (Pigozzo et al., [2012)).

A dinamica de crescimento da bactéria é dada por:

g = C, (3.13)

onde ¢, é a taxa de crescimento da bactéria no intersticio.
Finalmente, a dinamica de morte da bactéria r, modela a interacao entre neutréfilo e

bactéria, conforme a seguinte equagao:

b = AupCrCh, (3.14)

onde \,, é a taxa de morte de bactéria ao ser fagocitada por neutroéfilos e C), é a

concentracao de neutroéfilos no fluido intersticial.
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3.3.2 Dinamica dos Neutréfilos

A dinamica dos neutréfilos no fluido intersticial é descrita por:

% =V -(D,VC, — xuCpVCy) =1y +q, em Q x I,
D,VC, -n=f, em O x I, (3.15)
Cn (+,0) = Cho em 2,

\

onde Q C R" e I = (0,t7] C RT é o intervalo de tempo, C, : @ x I — R* é a concentragao
dos neutroéfilos no intersticio, D,, é o coeficiente de difusao do neutréfilo no intersticio, Y,
é a influéncia da quimiotaxia no tecido, ¢, é o termo fonte que representa o transporte de
neutréfilos através da parede dos capilares, e r, é o termo de sumidouro que representa a
dinamica de morte dos neutréfilos (Pigozzo et al., 2012).

A dinamica de crescimento do neutrofilo é modelado como um transporte através dos

vasos sanguineos, conforme a seguinte equagao:

n = 'Yncb(cn,max - Cn>7 (316)

onde Cy, mas € a concentragao de neutréfilos na corrente sanguinea e v, é a permeabilidade
do capilar ao neutroéfilo.
Finalmente, a dinamica de morte dos neutrofilos é influenciada pela interacao com as

bactérias e pela morte natural. Isto pode ser matematicamente descrito por:

7y = ApnCnCp + ,unC'n, (317)

onde A\, é a taxa de morte de neutréfilo devido a sua interacao com as bactérias, i.e.

taxa de apoptose induzida, e u, representa o decaimento natural de neutroéfilos.
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3.3.3 Pressao do Fluido Intersticial

A equacao da continuidade para o fluido incompressivel em estado estaciondrio é dada

por:

V- vy =q.+aq, (3.18)

onde vy é a velocidade do fluido intersticial, ¢, representa a troca de plasma com os
capilares sanguineos, e ¢; representa a influéncia do sistema linfatico na coleta de plasma
do intersticio.

Para modelar a pressao do fluido intersticial P em um meio poroso, e considerando

um tecido isotropico e homogéneo, a lei de Darcy é dada pela seguinte relacao:

K
vy == VP (3.19)

onde K ¢ a permeabilidade do intersticio, e 1 a viscosidade da fase fluida.
O termo que modela a troca de plasma entre o tecido intersticial e os capilares
sanguineos pode ser aproximado por meio da hipdtese proposta em |Starling (1896), dada

por:

¢(P) =k¢(P. — P —o(m. —m)), (3.20)

onde ky = L,(S/V) é o coeficiente de filtragem, L, é a permeabilidade hidraulica da
parede microvascular, e (S/V') é area superficial do vaso por unidade de volume; P e
P. sao a pressao do fluido intersticial e a pressao capilar, respectivamente; 7. e m; sao
a pressao oncdtica do capilar e intersticio, respectivamente; o € [0,1] é o coeficiente de
reflexao para as proteinas do plasma.

Durante esta pesquisa foram usadas trés abordagens para modelar a influéncia dos
terminais linfaticos na dinamica de escoamento de plasma no intersticio. A abordagem
inicial empregou uma condicao de contorno de Dirichlet, i.e. fixou a pressao em um dos
pontos do contorno. As duas ultimas consideram que o fluxo de plasma nos vasos linfaticos

¢ influenciado pela pressao intersticial, sendo embasadas nos resultados experimentais
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encontrados em (Guyton e Hall (2006)) e apresentados na Fig. . Conforme pode ser
observado na nesta figura, o aumento do fluxo linfatico é bem sensivel ao aumento da
pressao do intersticio, porém quando o limite da capacidade de drenagem é atingido ele
estabiliza em um fluxo constante.

Assim, a segunda abordagem modela a influéncia da pressao do fluido intersticial no

escoamento de fluido, do intersticio para o sistema linfatico, por meio da seguinte equacao:

/// a(P)dV — %, (3.21)

onde § é o fluxo linfatico maximo, v é a meia-vida, 7.e. o valor de P no qual o fluxo
linfatico corresponde a 7
J& a terceira abordagem foi adaptada da equacao de Hill, a qual modela uma reacao

com comportamento cooperativo (Keener e Sneyd, 1998), conforme a seguinte equagao:

/V// q(P)dV = —qq (1 + ;(/gai(é;—_ljgz;> | (3.22)

onde gy é o fluxo linfatico normal, P, é a pressao do fluido intersticial em condigoes

normais. Além disso, V4. ¢ o fluxo linfatico maximo, K,, é a meia-vida, i.e. o valor de

ax

P no qual o fluxo linfatico corresponde a e n é o coeficiente de Hill, estes valores
sao geralmente obtidos experimentalmente.

A presenca de bactérias no tecido intersticial aciona uma cadeia de reagoes, por
meio das citocinas, que faz aumentar a permeabilidade capilar. Assim, isto também
faz aumentar o coeficiente de filtragem e consequentemente facilita a passagem do fluxo

de plasma do capilar para o intersticio, conforme pode ser observado no fluxograma da

Fig. 2.9 Entao, para modelar a dinamica do coeficiente de filtragem foi utilizada a

Eq. (3.23) (Reis et al., 2016b):

Lp(sb, pb) = Lyo(1 + c4pCh), (3.23)

onde L, ¢ a condutividade hidrdulica da parede microvascular em tecidos nao

infeccionados, e ¢, ¢ a influéncia da bactéria na permeabilidade hidraulica da parede
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microvascular.

Por outro lado, o fluxograma apresentado na Fig. mostra que o aumento da
permeabilidade também é influenciado pelo decaimento do coeficiente de reflexao oncética.
A equacao que foi utilizada para modelar este decaimento é inversamente proporcional ao

aumento da condutividade hidraulica do capilar, conforme a Eq. (3.24)) ilustra:

7lon ) = ¢ 7% (3.24)

)
1+ cbp(]b)
onde gy é o coeficiente de reflexao oncética em condi¢oes normais.

Por fim, a pressao do fluido intersticial (PFI) pode ser matematicamente modelada

com a Eq. (3.25):

K
V.-—VP=—q.(P)—q(P) em,
p (3.25)

aP +bVP -n=f, em 02,
onde Q CR"e P: Q) — R.

Para executar esse experimento in silico foram consideradas trés abordagens. A
primeira considerou um cenario onde a pressao intersticial, nos pontos internos ao dominio,
fosse influenciada apenas pela influéncia dos capilares sanguineos. Além disso uma
das faces do contorno foi modelada como um vaso linfatico que mantinha uma pressao
constante, ou seja, ele aumenta o fluxo linfatico proporcionalmente ao aumento da pressao.
Nos demais pontos que pertencem ao contorno foram impostas condi¢oes de Neumann
modelando o tecido intersticial adjacente. Desta forma a Eq. se reduz a Eq. ,

ou seja, uma equagao com condicao de contorno mista.

.

V- EVP = —q.(P) em Q,
o

P = fuinfatico em 0€p, (3.26)

%VP ‘N = frecido em 00y,
\

onde 0Q2p é a parte do contorno em que foi definida condicao de Dirichlet e 0y a

condicao de Neumann. Além disso, fiinfatico € frecido S80 0s valores das condicoes de
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Fluxo Linfatico Relativo

P; (mmHg)

Figura 3.3: Relagao entre a pressao do liquido intersticial e o fluxo linfatico na perna de
um cao. Adaptado de |Guyton e Hall| (2006).
Dirichlet e Neumann, respectivamente.

Adicionalmente, foram realizadas duas outras aproximacoes, possibilitando aumentar
o numero de vasos linfaticos existentes no dominio, além de modelar a saturagao do fluxo
linfatico. Vale destacar que, do modo que o fluxo linfatico foi modelado pela Eq. ,
esse aumentava proporcionalmente ao aumento da pressao, mas isto nao ocorre para
qualquer valor de pressdo. Conforme pode ser observado na Fig. [3.3] na parte destacada
por I ocorre um rapido aumento do fluxo linfatico, porém quando chega-se a um dado valor
de pressao, o fluxo linfatico nao aumenta com a mesma taxa observada anteriormente. De
fato, em dado momento o fluxo estabiliza, conforme pode ser observado na parte destacada
por I1 (Guyton e Hall, [2006). A ideia principal de incluir as Eqs. e (3.22), tanto
nos pontos internos quanto nos pontos do contorno do dominio, é possibilitar a modelagem
do fluxo linfatico de maneira mais proxima aos valores experimentais.

Fazendo as devidas adaptacoes da Eq. (3.25) para incluir a modelagem a saturacao
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dos vasos linféticos, obtém-se a Eq. (3.27):

K
V:—=VP=—q(P)—q(P) emQ,
2 (3.27)

aP 4+ bVP-n= fu,iatico em 02,
onde ¢;(P) é definida somente nos pontos que possuem vasos linfaticos e ¢.(P) nos demais
pontos internos ao dominio. Além disso, 0f2 é o contorno do dominio que agora modela
uma condicao de contorno de Robin. Os parametros finfatico, @ € b serao definidos de
acordo com as Egs. ou , de modo que o contorno representa a influéncia da

coleta realizada pelos capilares linfaticos.

3.3.4 Modelo Hidro-Mecanico Para o Edema Inflamatorio

Essencialmente, as tensoes relacionadas ao intersticio sao compostas por duas partes: a
primeira delas é resultante da pressao hidrostatica do fluido intersticial que preenche os
poros, e a segunda ¢é causada pelas tensoes na parte sélida, ¢.e. a matriz extracelular e as
células do tecido.

Considerando um meio poroso saturado €2 que representa um tecido vivo, pode-se
utilizar um sistema de equagoes com 2 fases. Neste sistema, uma das equacoes serd
utilizada para modelar a fase fluida, e a outra a fase solida. A fase fluida é composta
basicamente por plasma sanguineo e a fase sélida pela matriz extracelular e as células do

tecido. Deste modo, o sistema é definido por:

0
(ngtpf) + V- (drprvs) = (¢ + q)py para a fase fluida, (3.28)
8(92stps) + V- (¢spsvs) =0 para a fase sélida,

onde ¢. e ¢ representam a influéncia do sistema circulatério sanguineo e linfatico,
respectivamente. Além disso, ¢., pa € v, s@o a porosidade, densidade e velocidade de
cada fase, onde a = f para fase fluida e a = s para fase sélida.

Seguindo a mesma abordagem adotada para a Eq. , na fase fluida serd utilizada
a Eq. para modelar g. e a Eq. para modelar ¢;. Além disso, para acoplar

a influéncia da reagdo inflamatéria com a fase fluida foi utilizada a Eq. (3.23)) para a
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permeabilidade hidraulica e a Eq. (3.24) para o coeficiente de reflexao oncético.

Assumindo que v, = %—[i, a Eq. (3.28)) pode ser reescrita da seguinte maneira:

—a .
(¢5tpf) + V- (¢spsvr) = (¢ + @)py para a fase fluida,

(3.29)
Asrs) 4 7 - (hyps2) =0 para fase solida.
Assim, considerando as densidades p; e p, constantes e ¢, + ¢y = 1, a partir da
Eq. (3.29)) pode ser obtida a seguinte equagao:
Voop+V-%=q.+q,
(3.30)

Up = —%fo,

onde vp € a velocidade da fase fluida sob a hipdotese de um meio poroso, baseada na lei de

Darcy, sendo muitas vezes referenciado apenas por velocidade de Darcy (Cheng, 2016).
E possivel observar que o sistema de EDPs dado pela Eq. possui somente duas

equagoes para encontrar valores de 3 incognitas: U, vp e Py. O fechamento deste problema

ocorre com a consideracao da conservacao do momento para cada fase:

V- (of)+Tf=0 para fase fluida,
(3.31)

V.-(0s)+Ts=0 para fase sélida.

onde o e o5 sao os tensores da fase fluida e da fase sélida, respectivamente, e Ty e T
sao as forcas de interacao entre as fases.

Somando as fases, é obtida a seguinte equacao para a mistura:
V-(Uf+03)20, (332)

onde Ty + T, = 0.
A fase sélida sera assumida como um meio poroso isotrépico eldstico, i.e. um soélido

elastico Hookeano (Biot, 1941; (Cheng, 2016). O tensor de tensoes é dado pela seguinte
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relagao:

os = A(V-U)I +2p,e(U), (3.33)

onde e(U) = VU*® = (VU +VUT), I ¢ a matriz identidade , e A e p5 sdo os parametros
de Lamé.

Ja o tensor da fase fluida pode ser descrito pela seguinte relacao (Biot, [1941; (Cheng;,

2016):

oOfr = —PI, (334)

onde P, neste caso, é a pressao hidrostatica do fluido intersticial.
Rearranjando as Eqgs. (3.30) e (3.32)), pode-se obter, em termos de U e P, o seguinte

sistema de equagoes:

(As + ) V(V - U) + u VU — VP = 0, (3.35a)
3 0P

(kVP)= —— — .35b

VP = T (3:35D)

onde k = %, U é o campo de deslocamentos e ¢ = ¢; + q..
Definindo condigbes inicial e de contorno apropriadas para Eq. (3.35a), obtém-se a

seguinte equacao:

(

(As + pus)V(V-U) + psV2U = VP =0  para (,

(0s+0¢) 1= fuy em 0y, (3.36)

U= fu, em 0f)p,
\

onde Q C R" e U : Q — R"; 0Q0y define o contorno do dominio no qual foi aplicado
condicao de Neumann e fy, € o vetor de tensao aplicado neste contorno; 92y define
o contorno no qual foi aplicado condicao de Dirichlet e fy, é o vetor de deslocamento

imposto neste contorno.



De maneira analoga para a Eq. (3.35b)), obtém-se:

/

V- (kVP) = 3Asi2us%—f+q para Q x I,
EVP -n= fp em 0f) x I,
P(,O):PQ emQ,

onde Q CR"e P: Q) — R.

48

(3.37)
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4 METODO NUMERICO

Dentre as técnicas conhecidas para aproximar a solucao de uma equacao diferencial
parcial, podem-se citar métodos como Elementos Finitos (MEF), Diferengas Finitas
(MDF), além de Volumes Finitos (MVF). O MVF foi aplicado em todas a simulacgoes
realizadas em dominio unidimensional e para o caso bidimensional optou-se pelo MEF,
devido a sua robustez para lidar com dominios mais irregulares, tal qual o eixo curdo
do coracao. Este capitulo faz uma breve descricao do MVF, bem como é descrita sua
aplicagao na resolugao das equagdes apresentadas no Capitulo [3] Além disso, o capitulo
apresenta a obtencao da formulacao variacional de algumas equagoes do modelo, com

vistas a solucionéa-lo com o emprego do MEF.

4.1 METODO DOS VOLUMES FINITOS

4.1.1 O Problema Eliptico

Esta secao irda apresentar como pode ser aplicado o MVF em uma equagao eliptica,
tomando como exemplo a Eq. (4.1)), ou seja, um problema de difusdo de uma varidvel

© no estado estacionario.

V- kVp+qg=0em ), (4.1)

onde k é o coeficiente de difusao e ¢ uma fonte.

Tome um dominio unidimensional €, que pode ser observado na Fig. 1.1} onde A e
B € 09) tem condicoes de contorno prescritas.

Inicialmente, para aplicar o MVF é necessario dividir o dominio em volumes de controle
discretos conforme a Fig. ilustra. O intervalo entre os pontos do contorno A e B ¢é
dividido em um nimero de pontos nodais, e.g., Fig.[4.1} Além disso, as faces do volume de
controle sao posicionadas no meio dos pontos adjacentes. Deste modo, cada né é colocado
dentro de um volume de controle.

Seja um ponto P qualquer situado entre os pontos do contorno A e B, e dois pontos

adjacentes a este, um do seu lado oeste e outro do lado leste, identificados por O e L,
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Contorno dos volumes
de controle

Pontos Nodais
Volume de Controle

Figura 4.1: Dominio unidimensional 2 discretizado com volumes finitos. Adaptado de
Versteeg e Malalasekra (2007)).

oop opL
<« » < '
60P 5pl
I
----- L | .
0] P L
0 l
<>
Ax = 5ol

Figura 4.2: Volume de controle P e seus vizinhos no dominio unidimensional €2 discretizado
com volumes finitos. Adaptado de |Versteeg ¢ Malalasekral (2007)).
respectivamente. A face entre os pontos O e P e a face entre P e L serao identificadas por
o e l. A distancia entre O e P, e entre P e L é definida por dpp e dpy, respectivamente.
Além disso, as distancias das faces o e [ e o ponto P sao identificadas por d,p € dpy,
respectivamente. Por fim, a distancia entre uma face e outra do volume de controle é
identificada por Az = ;.

Agora, o proximo passo para aplicar o MVF em uma equacao, ou sistema de equagoes,
é integrar a Eq. no volume de controle, assim obtendo uma equacao discreta no ponto

nodal P.

Q/%( g—i)dv+g/qdvzo. 2)

Aplicando o Teorema Fundamental do Célculo no gradiente e aproximando a integral



ol

do termo fonte, obtém-se:

(<54 (50)

onde A é a area do corte transversal da face do volume de controle, AV é o volume e § é

+GAV =0, (4.3)

[

o valor médio da fonte ¢. Neste ponto é interessante observar que o MVF é um método
conservativo e pela prépria formulacao ele garante o balango de massa.
Ainda falta definir como pode ser aproximado o coeficiente k e o gradiente d¢/0x nas

faces leste (1) e oeste (0). Os coeficientes k, e k; podem ser aproximados por uma média

harmonica, conforme as Eqgs. (4.4a]) e (4.4b)):

ot + Ool41

e e (4.4a)
kp kL
0 Ool—

k, s LT Ot (4.4D)

Sot 4 Sol—1
T kg

onde dpr11 € dpp_1 sao as distancias entre o ponto L e seu subsequente e O e seu
antecessor, respectivamente. A justificativa para o uso da média harmonica é baseada
na continuidade do fluxo na face.

Para aproximar as derivadas nas faces leste (I) e oeste (0), pode-se tomar uma
aproximagao por uma diferenca centrada entre os pontos usando os valores dos fluxos
calculados nos pontos nodais leste (L) e oeste (O), conforme as Egs. e (4.5D),

respectivamente, ilustram:

or|,” L—P  Sertban’ (4.52)
2

Op Yp— Yo _ Pp— %o

9z| T P=0 T Gutbai (4.5b)

© 2

Sendo assim, pode-se tomar as Egs. (4.6a) e (4.6b) para aproximar o fluxo nas faces:
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dp QL — pp
( %A> l ~ k‘l, m 1y (46&)
2
Oy PP — o
( £A> ~ koon, (46b)
o 2

onde A; e A, sao as areas da secao transversal das faces leste e oeste, respectivamente.

Substituindo essas relagdes na Eq. (4.3)), obtém-se:

PP — kRO A, 4 gAY = 0. (47)

Jo1 00141 0 So1H0o1—1
2 2

Por outro lado, ao se tomar uma discretizacao com pontos igualmente espacados Ax =

0ot = dop = Opr, € além disso considerar AA = A, = A; e AV = AAAx e substituir na

Eq. (4.7)), obtém-se:

YL —¥p Ypr — %Yo | _
= ko=, TaAr =0 (4.8)

4.1.2 Problemas de Evolugao

Nesta subsecao sera discutida a discretizacao de duas equagoes de evolucao, a primeira
que contempla somente fluxo difusivo e a segunda que considera tanto o problema difusivo
quanto o advectivo. Nesta segunda aproximacgao também sera necessaria a utilizacao do

esquema Upwind (McDonald e Ambrosiano, |1984)).

4.1.2.1 Problema de difusao

Esta secao apresentara a aplicagao do MVF em uma equacao de evolugao, tomando como
exemplo a Eq. (4.9), ou seja, um problema de difusdo de uma varidvel ¢ no estado
transiente:

Oy

E:V-ngoquem Q, (4.9)

onde k ¢é o coeficiente de difusao e ¢ uma fonte.
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Seja o mesmo dominio unidimensional de exemplo descrito pela Fig. e discretizado
conforme Fig. Para aplicar o MVF é necessério integrar a Eq. (4.9) no volume de

controle, e assim obter uma equacao discreta no ponto nodal P:

///8%/ ///31‘( )dv+///qdv (4.10)

Aplicando o Teorema Fundamental do Calculo no gradiente e aproximando os outros

termos, obtém-se:

N (4.11)

Oy Dy
LN (k ¢ A)

-(154)

onde A é a area do corte transversal da face do volume de controle, AV é o volume e q é

o

o valor médio da fonte q.

Analogamente ao que foi feito na Eq. , os coeficientes k, e k; podem ser
aproximados por uma média harmonica, empregando para isto as Egs. e .
Além disso, para aproximar as derivadas nas faces leste (1) e oeste (0) pode-se tomar
uma aproximag¢ao por uma diferenca centrada entre os pontos usando os valores dos
fluxos calculados nos pontos nodais leste (L) e oeste (O), obtendo também as Egs.
e , respectivamente. Sendo assim, o fluxo difusivo nas faces leste e oeste também
sao dados pelas Egs. e , respectivamente.

Entao, para fazer todas as aproximagcoes necessarias e obter a forma discreta da
Eq. , resta definir como pode ser aproximada a variacdo no tempo d¢/0t. Uma
maneira possivel de fazer esta aproximacao é através de uma diferenca progressiva no

ponto nodal P, conforme a Eq. (4.12)).

Op _op —op

BT A7 ) (4.12)

onde n denota a aproximacao no passo de tempo atual e n+ 1 o seguinte. Além disso, At
¢ a distancia do passo de tempo atual para o proximo, i.e., a discretizacao na dimensao

temporal.
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Finalmente, substituindo todas as relagoes obtidas na Eq. (4.11]), obtém-se a Eq. (4.13]).

n+1

Yp  — Pp YL — P ©p — ¥o —n
TAV = klm/ll - koon + q AV (413)
2 2

Novamente, se for tomada uma discretizacao com pontos igualmente espacados Ax =
00 = 0op = Opr, € além disso se considerar que AA = A, = A e AV = AAAzx, e

substituir na Eq. (4.13]), obtém-se:

n+1 n n n n n
(FP ¢P (FL %P SLP 950 —-n
= Ax = - Azx. 4.14
; z =Kk - ko . +q¢ Ax ( )

Além disso, pode-se reorganizar os termos da Eq. (4.14)) e obter a Eq. (4.15)). Portanto,
¢é possivel obter uma relagao que aproxima o valor de ¢ em um ponto nodal P em um
passo de tempo subsequente a partir dos valores de ¢ na iteracao atual, i.e., uma relagao

explicita.

n+1 Soz - QOrILD 9011?7 - (pg —n n
Para garantir a estabilidade deste método explicito é necessario tomar valores de At

e Az que atendam a condigao de Courant—Friedrichs-Lewy (CFL) (LeVeque, 2007)

4.1.2.2  Problema de advecg¢ao-difusao

Esta subsecao apresentard a aplicagao do MVF em uma equacao parabdlica com fluxo
difusivo e advectivo, tomando como exemplo a Eq. (4.16]), ou seja, um problema de

difusao e adveccao de uma variavel ¢ no estado transiente:

0
8_f =V (kVyo+¢pv)+qem Q, (4.16)
onde k é o coeficiente de difusao, ¢ uma fonte, e v é o vetor velocidade.

Seja o mesmo dominio unidimensional do exemplo descrito pela Fig. e discretizado

conforme ilustrado na Fig. 4.2, Para aplicar o MVF é necessério integrar a Eq. (4.16]) no
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volume de controle, e assim obter uma equacao discreta no ponto nodal P:

ég/aa—fcﬂ/:Z{/(%(kg—i—l—gpv)dijéZ/qdv_ (4.17)

Aplicando o Teorema Fundamental do Célculo no gradiente e aproximando os outros

termos, obtém-se:

+3AY, (4.18)

o

Op . Oy
EAV = Kk'% + gov) A}

RCE

onde A é a area do corte transversal da face do volume de controle, AV é o volume e q é

o valor médio da fonte q.

Analogamente ao que foi feito nas Eq. e Eq. , os coeficientes k, e k; podem
ser aproximados por uma média harmonica, utilizando as Egs. e . Além
disso, para aproximar as derivadas nas faces leste (I) e oeste (0) pode-se tomar uma
aproximacao por uma diferenca centrada entre os pontos usando os valores dos fluxos
calculados nos pontos nodais leste (L) e oeste (O), obtendo também as Eqgs. e ([4.5D),
respectivamente. Sendo assim, o fluxo difusivo nas faces leste e oeste também sao dados
pelas Eqgs. e , respectivamente. Além disso, o termo dp/dt é aproximado da
mesma maneira que ao feito na Eq. , ou seja, utilizando uma diferenca progressiva
no ponto nodal P, conforme a Eq. .

Entao, para fazer todas as aproximacoes necessarias e obter a forma discreta da
Eq. , resta definir como pode ser aproximado o termo v nas faces leste e oeste.
Uma maneira possivel de fazer esta aproximacao é através de um esquema de Upwind.
Neste trabalho optou-se por utilizar uma estratégia conhecida por FOU (first order

upwind)(McDonald e Ambrosiano, [1984; Alves et al., |2016), conforme apresentado na

Bq. (CT0):
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(

ep v >0
Pr = 9 (4.19a)
o v <0
\
Yo Vo >0
Do = (4.19b)
pp VU, <0

Esse esquema upwind dado pelas Eqgs. (4.19a)) e (4.19b]) garante uma solucao estével

para o método numérico, uma vez que nao deixa a solugado oscilar (McDonald e
Ambrosiano|, [1984; Alves et al., [2016).
Finalmente, substituindo todas as relagoes obtidas na Eq. (4.18]), obtém-se a Eq. (4.20)):

n+1

Cp PP avs_ (1. PL— PP Yp — $0 n
TAV = (k‘lm + UZSOI) Al — (lﬂom + UOQOO) AO +q AV. (420)
2 2
Novamente, ao se tomar uma discretizacdo com pontos igualmente espacados Ax =
0y = dop = Opr, € além disso se considerar que AA = A, = A, e AV = AAAz,
substituindo na Eq. (4.20)), obtém-se:

n+1 n n n n n

Yp _<PPA _ k@L_SDP _ kSOP_SDO A 491
A7 x ( N +vz90z) ( oAy T Voo ) TT'Az. (4.21)

Adicionalmente, também pode-se reorganizar os termos da Eq. (4.21) e obter a

Eq. (4.22)), ou seja, uma relagao explicita:
ntl _ YL — PP Yp — 0 n n
Yp = At [(klw -+ Ulg0[> — (kOT + UOQDO) +q :| -+ Pp- (422)

Assim como descrito secao anterior, é necessario tomar valores de At e Az que

atendam a condicao de CFL, de modo a garantir a estabilidade deste método numérico
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explicito (LeVeque, |2007)).

4.1.3 Condicoes de contorno

A relagao obtida pela Eq. pode ser utilizada para formar um sistema de equacoes que
aproximam o valor da solucao em um ponto qualquer P, excluindo-se os pontos vizinhos
das fronteiras A e B. Para se obter um sistema com solugao tnica é necessario também
obter as duas equacoes vizinhas das fronteiras do dominio.

Inicialmente, tome um cendrio com condicoes de contorno do tipo Dirichlet. Neste

caso a Eq. (4.1)) fica conforme a Eq. (4.23)):

V- -kVp+qg=0 em (),
(4.23)

© = fdirichiet em Of).

Se for tomada a face A do dominio exemplificado pela Fig. 4.1, na equacao para o
ponto leste desta face pode ser definido que Yo = fairichiet, Obtendo-se a Eq. (4.24al). O

mesmo pode ser feito para a face B, obtendo-se assim a Eq. (4.24b)):

YL — ¥p ©p — fdirichiet | _
k; N ko AL +qAx =0, (4.24a)
Jdirichiet — PP op— Yo | _
k — k, Az = 0. 4.24h
1 Ar Ar +qAx =0 ( )

Por outro lado, se um cenario com condi¢oes de contorno do tipo Neumann for

considerado, entao a Eq. (4.1]) fica conforme a Eq. (4.25)):

V-kVo+q=0 em (),
(4.25)

kVQO n = fneumann em Of).

Novamente, tomando-se a face A do dominio exemplificado pela Fig. [4.1] na equagao

para o ponto a leste desta face pode ser definido que (kg—i) lo = frewmann, obtendo-se assim

a Eq. (4.26a)). Pode-se obter analogamente para a face B a Eq. (4.26b)):
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kl% — freumann + qAx = 0. (4.26a)

fneumann - ko% + GAJJ = 0. (426b)

Finalmente, ao se tomar um cenario com condicoes de contorno de Robin, entao a

Eq. (4.1)) fica conforme a Eq. (4.25)):

V- -kVp+q=0 em {2,
(4.27)

op + kav@ n = frobin em 8Qa
Uma estrategia utilizada para aproximar os valores dos fluxos nas faces do contorno do

dominio ¢ isolar o operador gradiente da equacgao do contorno, reescrevendo a Eq. (4.27)

conforme a Eq. (4.28]):

V- EVo+q=0 em (2,
(4.28)

k’ngn:f“’bi—g_a‘e em OS2,

Neste caso, pode-se obter as equagoes dos pontos vizinhos ao contorno do dominio

de forma andloga a condigao de Neumann. Para o ponto vizinho a face A obtém-se a

Eq. (4.294), e para o ponto vizinho a face B obtém-se a Eq. (4.29b)):

YL — ¥Yp frobin — app _
— Azx = 0. 4.2
Ky N 3 + Az =0 (4.29a)

Jrobin — cvpp _p PP %o

3 o 1A =0. (4.29b)

Com todas as equacOes necessarias para obter um sistema, basta definir um método
numeérico apropriado para resolveé-lo.
Nos casos das discretizagoes para as equagdes parabdlicas dadas pelas Eqs. (4.15]) e

(4.22), as aproximagoes para os fluxos nas faces leste e oeste também sdo aproximados

utilizando as Eqs. (4.24)), (4.26) e (4.29) para as condigdes de contorno do tipo Dirichlet,
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Neumann e Robin, respectivamente.

4.2 APLICACAO DO MVF NO MODELO

Uma vez que foi mostrado que a forma discreta utilizando o MVF das Egs. (4.1)), (4.9) e
(4.16) é dada pelas Eqgs. (4.8)), (4.15)) e (4.22]), pode-se aplicar essas rela¢oes nas equagoes

do modelo matematico descrito neste trabalho.

4.2.1 Pressao do Fluido Intersticial

Nesta subsecao serd apresentada a forma discreta da equacao que modela a pressao
intersticial, ou seja, as Egs. e . Para fazer a discretizacao da Eq.
serao tomadas as versoes modificadas dadas pelas Eqs. e . Vale ressaltar que
essa discretizagao esta considerando o caso isotropico, entao K = k;,,. Para simplificar a
notacao das equagoes discretas, considere k = ki, / .

Aplicando a relacao dada pela Eq. na Eq. , definindo-se no ponto A do
contorno uma condicao de Dirichlet e no ponto B uma condicao de Neumann, obtém-se

a versao discreta deste modelo, dada por:

(

k PLA*xPP — ijPPA*mPO +(P.— Pp—o(me—m))Az =0 em (),

Pp = fiingatico em Sy, (4.30)

\ftecido — kOPPA;f’ +(P.— Pp—o(m.—m))Az =0 em (p.
Na segunda modelagem proposta,i.e. a Eq. (3.27)), é tomado o fluxo linfatico modelado
pela Eq. (3.21]) e considerado que todo o contorno do dominio, tanto a face A quanto a

B, atende as condicoes de contorno de Robin. Além disso, nos pontos que estao sob

influéncia de vasos linfaticos a influéncia dos capilares ¢ desconsiderada. Sendo assim, ao
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aplicar a relacao dada pela Eq. (4.8) na Eq. (3.27)) obtém-se:

(

Ifl Po_Pp _ koPPA_CEPO + (Pc — PP - O-(WC - ﬂ-’L))Ax =0 em QC?

Ax
Pr—P, Pp—P §Pp
Ryt — ko2 — 7—&-11;13 =0 em €, s
kPt _Wipﬁp + (P.— Pp—o(n. —m;)) Az =0 em 04,

0Pp —kPP PO—l—(PC—Pp—a(WC—m))Ax:O em 0f)g,

\ 7 +PP

onde €. e {); sao os pontos do dominio que estao sob influéncia dos capilares sanguineos
e linfaticos, respectivamente. Além disso, 024 é a face A do contorno do dominio, e 9€)g
a face B do contorno do dominio.

Ja na terceira modelagem, para discretizar a Eq. , tomando o fluxo linfatico
modelado pela Eq. , também é considerado que todo o contorno do dominio atende
as condigoes de contorno de Robin. Além disso, nos pontos que estao sob influéncia de

vasos linfaticos a influéncia dos capilares é desconsiderada. Sendo assim, ao aplicar a

relagdo dada pela Eq. (4.8)) na Eq. (3.27) obtém-se:

(

klPLAfP —k‘o%—l—(Pc—Pp—O'(ﬂ'c—?Ti))AZL':O em 2,

kl% — kOPP —qo (1 + %) =0 em €, (432)

fy Po=Le PL — qo (1 + %) +(P.— Pp—o(me—m)Az =0 em 0y, |
w0 <1+%) —k‘o%+(PC—PP—O'(7TC—7T1'))A$:O em 0€)g,

onde €. e {); sao os pontos do dominio que estao sob influéncia dos capilares sanguineos
e linfaticos, respectivamente. Além disso, 0€24 é a face A do contorno do dominio, e 0€2g
a face B do contorno do dominio.

Vale destacar que nas Egs. e , nos pontos que sao definidos capilares
linfaticos, a forma discreta em volumes finitos nao tem Az multiplicando o termo que
modela a influéncia linfatica. Isto ocorre devido a definicao da funcao ¢, que nestes casos

é dada pelas Eqgs. (3.21)) e (3.22)), respectivamente.

Para obter as solucoes dos sistemas lineares e nao lineares, dados pelas
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Eqgs. (4.30)), (4.31) e (4.32), foi aplicado o método de Jacob-Richardson nas equagoes

lineares e o método de ponto fixo nas equagoes nao lineares.

Por fim, a ultima versao da equacao da pressao apresentada neste trabalho foi obtida a
partir da modelagem hidro-mecanica e é dada pela Eq. . Nesta equacao foi aplicada
a relacao dada pela Eq. na Eq. , bem como foi definido que as faces A e B do
contorno sao modeladas com condicao de contorno de Neumann. Deste modo obtém-se a

seguinte equacao:

(

Pt = %(kzpmf — k8 Q(P£)> +Pp em Q,
Pl = %(kl Pol2  fp+g(P )) + P em 904, (4.33)
xP;H = %(fp - OPA;o + q(P”)) + Pp em 0f)g,

onde 8 = m

4.2.2 Campo de Deslocamentos

Nesta subsecao serd mostrado como fica a forma discreta da equagao que modela o campo

de deslocamentos, ou seja, a Eq. (3.36). A Eq. (3.36) é discretizada utilizando o MVF,

obtendo-se: )
Ur—U, Up—U, pPr—pP5
0, LA:):P_QO PA:J:O_ LQO_O em97
9 UL UP fU =0 em QA> (434)
\fU — §,%eto ngpg =0 em (),

onde 0 = (A + 2us) e P vem da solu¢do numérica da Eq. (3.37)).

4.2.3 Dinamica das Bactérias

Nesta subsecao serda mostrado como fica a forma discreta da equacao que modela a
dinamica das bactéricas no intersticio, ou seja, a Eq. (3.12)).

Aplicando a rela¢ao dada pela Eq. (4.15) na Eq. (3.12)), e definido-se que as faces A e



62

B do contorno sao modeladas com condi¢ao de contorno de Neumann, obtém-se:

(

Oyt = At(wcbz, Cot, Cus) — 1o(Cubs o) + qb<cb;z>) Cp em,

§ Gt = At(kl—cﬂ;% — frecido = To(Co'p, Crp) + qb<0b$>) +Chp om0, (4:35)

Ot = Al (fm-do k, SBG (O, Cu) + qb<ob;z>) OB em 00,

onde {2 representa o tecido intersticial, ou seja, os pontos do dominio. Além disso, 024 é
a face A do contorno do dominio, e 02 a face B do contorno do dominio. Finalmente

®, é dado por:

Co = G, Cilp = Cry

Py (Cop, Co Coy) = ku A2 Ax?

(4.36)

4.2.4 Dinamica dos Neutrofilos

Nesta subsegao serd mostrado como fica a forma discreta da equacao que modela a
dinamica dos neutréfilos no intersticio, ou seja, a Eq. (3.15)).
Aplicando a relacao dada pela Eq. (4.22)) na Eq. (3.15)), e definido-se que as faces A e

B do contorno sao modeladas com condi¢ao de contorno de Neumann, obtém-se:

Cntl — A (cpn(cn;a, O™, ) — 1 (O, Cs) + g (G, CJ})) L em Q,

Onrjf;i_l - At (klw - ftecido - TTL(Cb$a Cn?D) + qn(Cb?é, Cn}g)) + nrlé‘ em aQAa (437)

o _onn
Cn7£>+1 = At <ftecido - ko% - 7an(ctbg; CnT}L)) + Qn(cbr[}h Cn%)) + nT]LD €m aQB,
onde ) representa o tecido intersticial, ou seja, os pontos do dominio. Além disso, 924 é

a face A e 0Qp a face B do contorno do dominio. Finalmente ®,, é dado por:

(I)n(CnT}li'a ana Cng> = kl—nLA_xQ neo_ ko—nPA;Q no
0 n n 0 4.38)
Cyy — Chp Cyp — Cudy (
((anCn)l Ar (anCn)o Ar .

Vale destacar que para aproximar o termo VCy, i.e., a velocidade nas faces, foi utilizada

uma diferenca centrada. Além disso, para aproximar C,,; e C,,,, i.e., a concentracao de
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bactéria nas faces, foi utilizado o esquema de Upwind, conforme a Eq. (4.19)).

4.2.5 Andlise da Porosidade

O modelo matematico descrito pela Eqs. e foi obtido ao somar cada fase do
sistema e assumindo que ¢, + ¢ = 1. Como resultado, outro sistema de equacoes que
nao possuem as varidveis ¢se ¢y foi obtido. Porém, a quantificacao da fase fluida e sélida
¢ importante para mensurar o edema. Assim, esta secao descrevera o método numérico

utilizado para obter a dinamica das fases fluida e sélida.

Ao aplicar o MVF na Eq. (3.29) obtém-se a seguinte equacao:

(D) = —At(ws)?w - <¢s>::vo) L (0)p em. (4.30)

ou

S 1-€., a velocidade da matriz sélida nas

Vale destacar que para aproximar o termo

faces, foi utilizada uma diferenca centrada, conforme a seguinte relagao:

v = vp+vp
2 )
(4.40)
I vp+vo
o — .

2
Além disso, para aproximar (¢g); e (¢s)r, i-e., a fragao da fase sélida, foi utilizado o
esquema FOU de Upwind, conforme a Eq. .
Por um lado, uma vez que se obteve o resultado das Eqs. e é possivel
aproximar a velocidade %—({ e resolver a Eq. utilizando a Eq. . Por outro lado,

o valor de ¢; pode ser obtido pela relagao ¢ + ¢5 = 1.

4.3 METODO DOS ELEMENTOS FINITOS

O método dos elementos finitos (MEF) é considerado um dos métodos mais robustos
para a resolucao de equacoes diferenciais. Grande parte desta robustez é atribuida a sua
generalidade, a qual permite sua utilizacao em equacoes diferenciais de todas as areas da
ciencia. Além disso, outro fator que contribuiu para seu sucesso é sua formulagao flexivel,

permitindo que as propriedades das discretizagoes sejam controladas pela escolha das
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aproximacoes dos espacos de elementos finitos. Nesta secao sera discutida a utilizacao do
método dos elementos finitos por meio do Projeto FEniCSﬂ (Logg et al.,[2012; |Langtangen
e Logg, 2017).

De modo geral, utilizar o FEniCS para encontrar a solucao de uma EDP pode ser
resumido em: a) identificar o dominio €2; b) a EDP; ¢) suas condigoes inicial e de contorno;
d) seus termos fonte; e) reformular a EDP como um problema variacional de elementos
finitos; f) escrever um programa (em C++ ou Python) que defina o dominio, a formulagao
variacional, condigoes de contorno e termos fonte, por meio das abstracoes oferecidas pelo
FEniCS; g) chamar FEniCS para resolver o problema e h) salvar os resultados. Sendo
assim, a proxima secao discutird a obtencao da formulagao variacional para as EDPs

utilizadas neste trabalho.

4.3.1 Formulagao Variacional de Elementos Finitos

Um ponto importante sobre o método do elementos finitos é como expressar uma EDP
em sua respectiva forma variacional. Assim, nesta secao serd discutida a obtencao da

formulacao variacional do modelo matematico que acoplou a iteracao do sistema imune

a formagao de um edema, i.e. a formulagao variacional das Eqgs. (3.12)), (3.15)), (3.37) e

(13.36)).

Em suma, a ideia basica para transformar uma EDP, com derivadas de segunda ordem,
em um problema variacional é multiplicar a EDP por uma funcao v, integrar o resultado
ao longo de seu dominio {2, e realizar uma integracao por partes nos termos com derivadas
de segunda ordem. A funcao v é chamada de funcao teste e a funcao desconhecida, u, a
ser aproximada é chamada de funcao da solucao admissivel. Estas fun¢oes pertencem a
certos espacos de funcoes que especificam as propriedades delas. Maiores detalhes sobre

espagos de fungoes podem ser encontrados em Johnson (2009) e Hughes| (2000)).

'Maiores detalhes deste projeto podem ser encontrados em https://fenicsproject.org/
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4.3.1.1 Dinamica das Bactérias

Uma abordagem direta para encontrar uma solugao de uma EDP dependente do tempo
por meio do MEF é obter uma sequencia de problemas estacionarios, por meio de uma
diferenca finita aplicada a derivada em relacao ao tempo, os quais serao transformados
em suas respectivas formulacoes variacionais.

Adotando esta abordagem para a Eq. (3.12)), pode-se obter a seguinte formulagao:
aC n+1
o (a_tb) =V (DVCF) — 4 g (4.41)
onde ¢ foi considerado constante.

Por simplicidade e estabilidade, pode-se tomar uma diferenca regressiva:

n+1 n+l
(‘906) ~ O =G (4.42)

ot At

onde At é o parametro de discretizacao no tempo. Inserindo a relacdo Eq. (4.42) na

Eq. (4.41)), obtém-se:

-y
byt = V(DO = gt (4.43)

Este tipo de discretizagao é conhecido como Euler implicito.
Pode-se reordenar a Eq. (4.43)), deixando os termos com u"*! do lado esquerdo da

equagao e os demais do lado direito, obtendo a seguinte relagao:

C,0 = Chy para n = 0,
(4.44)
At At
C,m - ¢—V (DyVCFTY) =G + ¢—(Q?“ — ) paran=1,2,3,---.
! !

Deste modo, dado um valor inicial Cyq é possivel resolver C,°, C,', C}2, e assim por
diante.

Para obter a formulagao variacional, multiplicam-se ambos os lados da Eq. (4.44) por
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uma funcao teste v, obtendo a seguinte relacao:

A A
/ Cyod — =2 / V - (DyVCy)udQ = / Cyrode) + 2L / (g — r)vdQ,  (4.45)
0 o5 Ja 0 or Jo

onde foi abreviada a notacdo C,"™' simplesmente por Cy, e d§2 é o elemento diferencial
para integrar ao longo do dominio €.
O proximo passo é aplicar uma integracao por partes no termo que possui derivada

de segunda ordem, obtendo a seguinte equacao:

/ Cpvd$2 + At (/ (DyV ) - VudQ —/ %UCZ@Q) =
Q ¢r \Ja a0 On

At
/ Cy"od) + — /(qb — T‘b)de,
o o5 Jo

onde 02 denota o contorno do dominio 2 e dof2 o elemento diferencial para integrar ao

(4.46)

longo do contorno do dominio. Além disso, % = V(- n é a derivada de () na dire¢ao
do vetor normal unitario externo ao contorno.

Deve-se destacar que na fatia do contorno onde utiliza-se condi¢ao do tipo Dirichlet,
0€lp, assume-se a funcao teste v = 0 no contorno. Por outro lado, na fatia 02y, onde
utiliza-se condig¢oes de Neumann, nao pode-se omitir o termo que representa o contorno na
integracao por partes, portanto a condicao de Neumann aparece naturalmente. Portanto,
serd mantida a forma mais geral da formulacao variacional da Eq. , conforme

apresentado na Eq. (4.46). Maiores detalhes sobre este ponto podem ser encontrados

também em |Johnson| (2009) e Hughes (2000)).

4.3.1.2  Dinamica dos Neutrofilos

Inicialmente, para se obter a formulacao variacional da Eq. (3.15]) serd utilizada a mesma

abordagem descrita na se¢do anterior. Entao, tomando a Eq. (3.15), pode-se obter a
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seguinte formulagao:

¢f (80 ) V . (Dnvcg+1 ancm+1vc ) 4 qn+1 n+1’ (4.47)

onde foi considerado ¢ constante. Além disso, sob a hipdtese de incompressibilidade esta

equacao pode ser reescrita da seguinte maneira:

ac,
cbf( ) =V - (D, VO™ — V(xmC™) - VO, + g+ — rmHL, (4.48)

Assim, serd aplicado o mesmo método descrito para obter a formulagao variacional da
equacao da bactéria, .e. utilizando Euler implicito para aproximar a derivada em relagao
ao tempo, multiplicando a Eq. por uma funcao de teste v, integrando a equacao
resultante ao longo do dominio €2, e aplicando uma integragao por partes nos termos com

derivada de segunda ordem. O resultado destas etapas é dado pela seguinte equacao:

/ CrudS) + At (/(DHVC'n) - VodQ — 9 )
Q o Q a0 On

j—; ( /Q (V(xmCh) - vob)de) = /ﬂ C, " vdQ + j—ft / (gn — T )0dSQ.

(4.49)

Entretanto, a Eq. , além do termo de difusao, também possui o termo de advecgao
V(xXmCr™) - VG, o qual introduziu o transporte. Para casos onde o ntiimero de Péclet
é maior que 1, o sistema de equagoes resultante se torna instavel e sao introduzidas
oscilagoes. Para fazer esta analise, o numero de Péclet pode ser calculado com a seguinte
relagao:

[w|h

PE, = 10 4,
5D (4.50)

onde w é o vetor de velocidade, neste caso w = V), e D ¢é a taxa de difusao, neste
caso D = D,, e h é o tamanho do elemento. A fim de resolver o possivel problema de

oscilagoes durante a simulagao realizada por meio da Eq. (4.48]), foi utilizado o método
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para estabilizagdo conhecido por Streamline upwind Petrov-Galerkin (SUPG),uma vez
que V() varia conforme a simulacao evolui.

Deste modo, conforme pode ser visto em Donea e Huerta] (2003), serd adicionado o

seguinte termo de estabilizacao a Eq. (4.49):

E=>" /Q P(0)7TR (1), (4.51)

onde P(v) é um operador aplicado a funcdo teste v, 7 é o parametro de estabilizagao, e
R(u) é o residuo da EDP. As técnicas de estabilizacao sao caracterizadas pelas escolhas

de P(v). Para a técnica de estabilizacao SUPG utiliza-se a seguinte equagcao:

P(v) =w- Vo, (4.52)

onde w é o vetor de velocidade, neste caso w = V(.

4.3.1.83  Pressao do Fluido Intersticial

Nesta secao sera discutida apenas a obtencao da formulagao variacional da Eq. ,
dado que as outras equagoes utilizadas para modelar a PFI nao foram resolvidas pelo
MEF.

Para obter a formulagao variacional da Eq. serd utilizada a mesma abordagem
descrita para a dinamica das bactérias. Entao, a Eq. pode ser reescrita da seguinte
forma:

ﬁf%—f = V- (kVP) —q, (4.53)

3

onde 3y = Ey W

Tal qual nas formulagoes anteriores, a fim de obter uma sequéncia de problemas

estaciondrios, pode-se reescrever a Eq. (4.53)) da seguinte forma:

n+1
By (%—JZ) =V (kVP™) — g™t (4.54)
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Assim, sera aplicado o mesmo método descrito para obter a formulagao variacional das
equacoes anteriores, i.e. utilizando Euler implicito para aproximar a derivada em relacao
ao tempo, multiplicando a Eq. por uma funcao de teste v, integrando a equagao
resultante ao longo do dominio €2, e aplicando uma integracao por partes nos termos com

derivada de segunda ordem. O resultado destas etapas é dado pela seguinte equacao:

A P A
/PUCZQ + ot (/(k‘VP) - Vod —/ a—vd@Q) = / P"ud) — ot / qud). (4.55)
Q ﬁf 0 a0 On Q 5f Q

4.3.1.4 FElasticidade Linear

O problema da elasticidade linear é de grande interesse na engenharia moderna, e neste
trabalho também é fundamental para modelar a deformacao que ocorre no dominio devido
ao edema.

Seja a Eq. (3.32)). Pode-se reescrevé-la da seguinte maneira:

V.o,=VP, (4.56)

onde VP seré calculado por meio de Eq. (3.37).
A formulagao variacional da Eq. (3.32)) consiste em realizar o produto interno da
Eq. (3.32)) e uma fungao de testes vetorial v € V, onde V é um espago de funcao de teste

vetorial, e integrar por partes ao longo do dominio €2:

/Q(V c0g) - vdf) = /QVP -vdS). (4.57)

Uma vez que V - o4 possui derivadas de segunda ordem da variavel U, pode-se aplicar

uma integragao por partes neste termo da seguinte maneira:

/Q(V-a's)~de:/aQ(a's-n) -vd@Q—/asz Vodo, (4.58)

Q
onde o operador o,: Vv =) . Zj 05 jVv;;, i.e. o produto interno entre tensores, e n é

o vetor unitario normal externo no contorno do dominio. A quantidade o, -n é conhecida
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como tracao ou vetor de tensao no contorno, e muitas vezes é utilizado para prescrever

condigoes de contorno. Assim, obtém-se a seguinte formulagao variacional:

/ oo(U): VodQ = / (05 - ) - vdOQ — / VP - vdQ, (4.59)
Q oN Q

onde a4(U) = \(V - U)I + (VU + VU7T).
A Eq. (4.59) pode ser reescrita em seu formato mais conhecido, obtendo-se a seguinte

equagcao:

/QO'S(U)I €(v)dQ = /89(03 -n) - vdoS) — / VP - vdQ, (4.60)

Q

onde €(v) = 1 (Vv + Vo).
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5 RESULTADOS

Neste capitulo serao apresentados os resultados dos experimentos numéricos que foram
executados ao longo deste projeto de doutorado. Este capitulo sera dividido em 5 secoes,
sendo que cada uma destas delas apresentara um estudo de caso contendo o cenario e os
respectivos resultados numéricos das simulagoes.

O simulador utilizado para calcular os resultados que serao apresentados nos 4
primeiros estudos foi escrito na linguagem de programacao C++4. Para o tultimo
experimento foi desenvolvido um simulador em Python de modo a utilizar a biblioteca do
projeto FEniCS. O GNU GCC 4.8.2 foi utilizado para compilar todos os cédigos fontes do
simulador feito em C++, utilizando a flag para otimizagoes arquiteturais (-march-native),
além da flag -O3. Para executar o cédigo do ultimo estudo com o projeto FEniCS foi
utilizada a maquina virtual Dockelﬂ disponivel na pégina do projetoﬂ Os programas
Gnuplotﬂ e Paraviewﬁ foram utilizados para gerar os graficos e fazer o pds processamento
dos resultados. Todas as simulac¢oes foram executadas em um computador com SMP
Linux (3.12.11-201) e um processador Intel Core i7-3632QM de 2.20GHz de frequéncia e

6GB de memoéria principal.

5.1 EXPERIMENTO 1

Esta secao apresentara os resultados das simulagoes utilizando os métodos numéricos que
foram descritos ao longo do texto e que também podem ser encontrados em Reis et al.
(2016b).

As simulacoes que foram feitas nesta secao consideraram a equacao da PFI influenciada
apenas pelos capilares sanguineos, ou seja, na Eq. com ¢.(P) dado pela Eq.
e ¢(P) = 0. Os demais modelos de bactéria e neutréfilo utilizaram as Eqgs. e

completas.

"https://www.docker.com/
’https://fenicsproject.org/download/
3http://www.gnuplot.info/
‘https://www.paraview.org/
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5.1.1 Cenario da Simulacao

Nas simulagoes admitiu-se um dominio unidimensional de comprimento [ = 1,0cm e um
tempo de simulacao ¢t = 30s. De fato, o dominio unidimensional é uma simplificagao
de um bloco tridimensional onde os comprimentos nas direcoes y e z sao muito menores
que z. Por outro lado, os parametros foram escolhidos de forma a acelerar o tempo
de simulagao, entao em apenas 30s ja é possivel observar os aspectos principais de uma
infeccao bacteriana. Além disso, todas as simulacoes foram executadas com Az = 0,02cm
e At =5 x107s.

As condigoes iniciais e de contorno sao mostradas na Tab. 5.1l As condigoes de
contorno das populacoes de neutréfilo e bactéria representam o continuo. Por outro lado,
a condicao de contorno da equagao da PFI em x = 0 representa um capilar sanguineo, ja

em x = 0 também representa o continuo.

Tabela 5.1: Condigoes inicial e de contorno utilizadas no experimento 1.

Var. Condicao Inicial Condigao de Contorno
Ch, C,=0Vzen (D,.VCy + xmpCrVCy) -m =0V x € 00
0,001 0,092,1,0
Ch cbz{o’ para v € [0.092, L0 G~ 0y e 00
c.c.

P ) {P:10,9 para z =0

%VP-n:O para x =1

Todos os parametros do modelo, bem como seus valores, sao mostrados na Tab. [5.2]
Nesta tabela, os parametros referenciados por “Estimado” foram qualitativamente
ajustados para reproduzir os resultados obtidos. Ja os parametros referenciados por
“Calculado” sao as variaveis do sistema. Além disso, u e K foram marcados com

Wk

valor pois nao foi possivel obter os seus valores individuais, somente a relacao

K/u=2,5x10""cm?/s/mmHg em [Phipps e Kohandel (2011)).

5.1.2 Resultados Numéricos

Os resultados da simulagao numérica dos modelos utilizados para este experimento sao

apresentados nas Figs. e (.3l As Figs. e apresentam a dindmica entre
bactéria e neutrdfilo que foram modeladas utilizando as Eqgs. (3.12)) e (3.15]). Analisando



73

Tabela 5.2: Descri¢ao dos parametros do modelo utilizados no experimento 1.

Nome Simbolo Unidade Valor Referéncia
Velocidade do fluido vy an - Calculado
s
Pressao do fluido p mmHg - Calculado
intersticial
Viscosidade I % * Phipps e Kohandel (2011)
Permeabilidade K cm29 * Phipps e Kohandel| (2011))
Porosidade o 0,2 - Basser| (1992)
1
Coeficiente de filtragem  ky p— 626, 4 Phipps e Kohandel| (2011)
smmHg
2
Taxa de difusao dos D, an 0,0001 Estimado
neutrofilos N
. cm?® .
Taxa de difusao das D, —_— 0,0001 Estimado
bactérias 5
5
Taxa de quimiotaxia Xnb an l 0,001 Estimado
§-ce
Taxa de reproducao das ¢, - 0,154 Estimado
bactérias 5
3
Taxa de apoptose Ay, an 0,1 Estimado
induzida s.cel
3
Taxa de fagocitose Anb an 1,8 Estimado
s.cegl
Fonte de neutrdfilos Vn an l 0,1 Estimado
§-ce
Taxa de apoptose fhn - 0,2 Estimado
S
Permeabilidade - — M 3,6x10~® [Phipps e Kohandel (2011)
hidréulica smmilg
. i cm? .
Influencia da bactéria na ¢ ol 1,0 Estimado
ce

permeabilidade

estes resultados, pode-se notar que quando a bactéria comega a crescer, os neutréfilos

sao atraidos dos capilares para o intersticio. Além disso, a Fig. mostra a influéncia

de uma infecgao bacteriana na dinadmica da PFI modelada pela Eq. (3.25)). Conforme a

concentracao da bactéria aumenta, esta induz ao aumento da permeabilidade hidraulica da

parede dos capilares o qual eleva, também, a taxa de filtragem. Isto culmina na elevagao

da PFI, conforme ilustrado pelo fluxograma apresentado na Fig. 2.9, Vale destacar que,

neste ponto do trabalho, nao foram modelados todos os eventos que acontecem neste

fluxograma, sendo assim, nao foram consideradas as alteracoes no gradiente oncético, o
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aumento no volume intersticial e o sistema linfatico.

1 T T 1 ;. 1
Bactériat=0s
Bactériat=6s
; ; Bactériat =12 s --------o
08 L ........................... ...................... Bactérla t = 18 [ ———— —
: : Bactériat =24 s —--—---
_ _ Bactériat=30s ——
0.6 e ........................... ........................... ........................... ......................... —

Concentragao (células/cm?)

Figura 5.1: Dinamica das bactérias no experimento 1.

1 T T o I
Neutréfilot =0s
Neutréfilot=6s
o : : Neutréfilot = 12 5 ----------
E 08 | ........................... .................. Neutréﬁlo t = 18 S —-—-— -
2 : : Neutréfilot = 24 5 —--—---
2 _ _ Neutréfilot =30s ——
= | | | z
\T‘D 0.6 | P R RRERISRERRIEENE R RRREEREEEREEE B -
\E)/ . . . .
Q
lav] : : : :
o4 : : : :
S 04 | R RSREERRIEE R RRRMSELEEEREEERLEE S RRREEEEREEEEIEES R RRRRMSIIEEEREEES -
~+ . . . .
g
]
Q : : : :
g : : : :
O 02 | ........................... ........................... ........................... ......................... -
e ST T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

X (cm)

Figura 5.2: Dinamica dos neutrdéfilos experimento 1.
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15 — | — :
Pressaot=0s Pressdot=18s —-—-—-
Pressaot=6s - - - - Pressaot =24 s —--—---

Pressao t= 125 ---eeeeeee Pressao t= 30s ——

14_ ......................... R RERIEERREERRE ........................... S RMESLERRIIEEREES .......................... —

Pressao (mmHg)

" ; ; ; ;

X (cm)

Figura 5.3: Dinamica da PFI experimento 1.

Por fim, foi feita uma tentativa de validar qualitativamente os resultados obtidos. Um
experimento adicional foi executado e avaliou especificamente o aumento da PFI no ponto

x =0,9cm. A Fig. apresenta tanto o resultado numérico quanto o experimental. Ao

comparar o resultado in silico com o in vivo encontrado na literatura em Guyton| (1965)),

é possivel notar, qualitativamente, que os formatos da curva resultante das simulagoes
sao similares ao formato da curva obtida experimentalmente, indicando estar correto o

acoplamento dos modelos aqui propostos.

5.2 EXPERIMENTO 2

As simulacoes que foram feitas nesta secao consideraram a equacao da PFI influenciada

pelos capilares sanguineos, ou seja, na Eq. (3.25) com ¢.(P) dado pela Eq. (3.20) e ¢,(P)
dado pela Eq. (3.21]). Os demais modelos de bactéria e neutréfilo utilizaram as Eqs. (3.12))

e (3.15) completas.
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(a) Resultados numéricos para a evolugdo da PFI no ponto & = 0,9cm ao longo do tempo.
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(b) Dados experimentais para a evolugao da PFI ao longo do tempo. Adaptado de |Guyton| (1965]).

Figura 5.4: Anélise comparativa dos dados experimentais com o resultado numérico do

experimento 1.
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5.2.1 Cenario da Simulacao

Todas as simulagoes sao apresentadas em um dominio unidimensional com comprimento
de lem e tempo de simulagao equivalente a 30s de infecgao. O cenario de simulagao
¢ uma infeccao bacteriana iniciada aproximadamente no meio do dominio, ou seja, este
cendrio representa o inicio de uma infeccao. As condigoes de contorno das populagoes de
neutréfilo e bactéria representam o continuo. Ja a condicao de contorno da equacao de
PFI representa capilares linfaticos por meio de uma condigao de Robin. Todos os detalhes

das condigoes inicial e de contorno podem ser encontradas na Tab. [5.3

Tabela 5.3: Condigoes inicial e de contorno utilizadas no experimento 2.

Var. Condicao Inicial Condicao de Contorno
Ch, C,=0Vzen (D,VCy + xmpCrVCy) -m =0V x € 00
0,001 0,48,0,52
Cy Cb:{(), paraxe[, T ] D\WC, -n=0Vx e o)
c.c.
P - BVP-n=25% em 00V x € 90

O diametro dos capilares sanguineos varia entre 5 e 10 um, ja o diametro dos capilares
linfaticos tem aproximadamente 0,2mm, portando o calibre dos capilares linfaticos é
muito maior do que dos capilares sanguineos. De acordo com |[Rahier et al. (2011)),
os vasos linfaticos representam cerca de 2,9% de um tecido. Entao, este experimento
modelou os capilares linfaticos como pontos aleatoriamente distribuidos no dominio, com
aproximadamente 2, 9% de probabilidade de serem encontrados. J4 os capilares sanguineos
sao uniformemente distribuidos, exceto nos pontos que representam vasos linfaticos.

Os parametros, nomes, simbolos, valores, unidades e respectivas referéncias utilizados
na simula¢do podem ser encontrados na Tab. 5.4 Note que, assim como no experimento

1, u e K estao marcados com “*”

pois nao se encontrou o valor individual de cada valor,
mas sim a relagdo K/u = 2,5x107"em?/s/mmHg e Ly (S/V) = 626,4(1/s/mmHg) em

Phipps e Kohandel| (2011)).

5.2.2 Resultados Numéricos

Apesar dos valores usados na simulacao ainda precisarem ser ajustados para refletir um

cenario de uma infeccao real, os resultados obtidos mostram que o modelo consegue
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Tabela 5.4: Descri¢ao dos parametros do modelo utilizados no experimento 2.

Nome Simb. Unidade Valor Referéncia
Velocidade do fluido vy o - Calculado
s
Pressao do fluido P mmHg - Calculado
intersticial
Pressao capilar P. mmHg 20,0 Phipps e Kohandel (2011))
Viscosidade ] 9 * Phipps e Kohandel (2011))
cm,
Permeabilidade K cm29 * Phipps e Kohandel| (2011)
Saturacao s — - Calculado
Porosidade bf % 0,2 Basser| (1992)
1
Coeficiente de filtragem  ky _ - Phipps e Kohandel (2011))
smmHg
Taxa de Difusao de D, an 0,0001 Estimado
neutréfilos 5
- cm? :
Taxa de difusao de D, — 0,0001 Estimado
bactérias 5
5
Chemotaxis rate Xnb an l 0,001 Estimado
§-ce
Taxa de reproducao de ¢ - 0,15 Estimado
bactérias 5
3
Taxa de apoptose Ay, an l 0,1 Estimado
induzida 5.ce
3
Taxa de fagocitose Anb an 1,8 Estimado
s.cegl
Permeabilidade do v, an ; 0,1 Estimado
capilar aos neutrofilos 5.ce
Fonte de neutréfilos Snomaz  — 0,55 Estimado
1
Taxa de apoptose L, - 0,2
s
Permeabilidade Lo ———  36x10~° [Phipps e Kohandel (2011)
s s.mmHg
hidraulica
Coeficiente de reflexao oy - 0,91 Phipps e Kohandel (2011))
oncética
Pressao  oncética do T, mmHg 20,0 Phipps e Kohandel (2011)
plasma
Pressao  oncotica do mmH g 10,0 Phipps e Kohandel (2011))
intersticio
. i cm? .
Influencia da bactéria na ¢, ol 1,0 Estimado
permeabilidade ce
2
H
Limite de fluxo linfatico w 1 %1076 Estimado
ce
Aceleracao  do  fluxo ~ mmHg 0,1 Estimado

linfatico
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reproduzir alguns aspectos chave da formacao inicial de um edema. Isto pode ser visto
nas Figs. 5.5 5.6 e

As Figs. 5.5 e[5.6l mostram os valores obtidos da interagao entre neutréfilos e bactérias,
como resultado das Egs. e , respectivamente. Pode ser observado nestes
graficos que a bactéria comeca a se proliferar no meio do dominio, consequentemente os
neutréfilos sao atraidos, inicialmente, dos vasos sanguineos para o local da infeccao no
intersticio.

A Fig. mostra a influéncia de uma infecgao bacteriana na dinamica da PFI,
resultante da Eq. . E importante enfatizar que os capilares linfaticos estdao
localizados em x = 0,06cm e x = 0,74cm, em adicao aos contornos, que também se
comportam como linfaticos. A medida que a concentracao de bactérias cresce, induz
ao aumento da permeabilidade juntamente com a diminuicao do coeficiente de reflexao
oncotico, resultando assim no aumento da filtragem. Além disso, a PFI continua se
elevando no ponto infeccionado, apesar da existéncia dos capilares linfaticos. Essa cadeia
de eventos estd ilustrada no fluxograma apresentado na Fig. 2.9, Vale destacar que neste
ponto do trabalho j& foram incluidos a alteragao do gradiente oncético e o aumento no
fluxo dos vasos linfaticos, restando apenas o aumento do volume intersticial.

O aumento do fluxo linfatico acontece em reagao ao aumento da permeabilidade
capilar, ou seja, para equilibrar o excesso de plasma entrando no intersticio. O actiimulo de
fluido no intersticio ocorre quando o fluxo de entrada é superior ao de saida, resultando em
uma edematizacao do tecido. Entao, a presenca de bactéria e a resposta do sistema imune
a ela sao as responsaveis pela alteracao nos fluxos de plasma, resultando no aumento da
PFTI no local infeccionado.

O aumento da PFI mostrado na Fig. ¢é o cenario inicial, podendo levar a um edema
extracelular ou intersticial. Este acumulo de fluido intersticial ainda nao esta incluido

neste modelo, mas serd objeto do experimento 4.
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0.6 :

| | |
Bactériat=0s Bactériat=18s —-—-—
Bactériat=6s Bactériat=24s
05 b _ Bactéria t = 12s —— Bactéria t =30s ---- |

X (cm)

Figura 5.5: Dinamica das bactérias no experimento 2.

0.6 T
I{Ieutréﬁlo t= Ols Neutréfilot =18 s —-—-—-
Neutréfilot =6 s Neutréfilot =24 s
05 b Neutrdfilot =12 s —— ~ Neutrdfilot =30s ---- |
04 A S -
03 Y -
02 A -
0 e S -

Figura 5.6: Dinamica dos neutréfilos no experimento 2.
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5.3 EXPERIMENTO 3

As simulagoes realizadas nesta secao consideraram a equacao da PFI influenciada pelos
capilares sanguineos, ou seja, na Eq. com ¢.(P) dado pela Eq. e q(P) dado
pela Eq. , diferindo do estudo anterior que utilizou ¢;(P) dado pela Eq. . Os
demais modelos de bactéria e neutréfilo utilizaram as Eqgs. e completas.

5.3.1 Cenario da Simulacgao

Em suma, todos os parametros, nomes, simbolos, unidades, referéncias e seus respectivos
valores utilizados nas Egs. , Eq. e Eq. sao mostrados nas Tabs. [5.5]
e respectivamente. A fim de facilitar a leitura dos parametros da Eq. , a
Tab. foi separada por linhas horizontais, onde a primeira parte sao os parametros da
equacao de pressao original, a segunda parte os parametros da equacao de Starling e a

ultima, os parametros da equacao que modela os capilares linfaticos. Novamente, nao foi

encontrado o valor individual para os parametros marcados com “*” | mas sim as relacoes
T T L T
Pressaot=0s Pressaot = 24 s
18 |- Pressaot=6s Pressaot =305 - - -~ o -
Pressaot =12 s —— Vaso Linfatico A

Pressdot=18s —-—-— _

Pressao (mmHg)

Figura 5.7: Dinamica da PFI no experimento 2.
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K/p = 2,5x10""em?/s/mmHg e Ly(S/V) = 626,4(1/s/mmHg), conforme pode ser
verificado em [Phipps e Kohandel (2011)).

Tabela 5.5: Parametros do modelo para a Eq. (3.25) utilizados no experimento 3.

Nome Simbolo Unidade Valor Referéncia

Velocidade do fluido vy % - Calculado

Pressao fluido intersticial P mmHg - Calculado

Pressao capilar P. mmHg 20,0 Phipps e Kohandel (2011)
Viscosidade I C:%g * Phipps e Kohandel| (2011)
Permeabilidade K em? *

Coeficiente de filtragem  ky m - Phipps e Kohandel?ZOll)ﬁ
Permeabilidade Lyo % 3,6x10~% |[Phipps e Kohandel (2011)
hidréulica

Coeficiente de reflexao oy - 0,91 Phipps e Kohandel (2011)
oncotica

Pressao  oncética do mmHg 20,0 Phipps e Kohandel (2011)
plasma

Pressao  oncética do mmH g 10,0 Phipps e Kohandel| (2011))
intersticio

Influéncia da bactéria na ¢, CTT:L?’ 1,0 Estimado

permeabilidade

Fluxo linfatico normal Qo % 0,5 Estimado

Limite de fluxo linfatico  Vj,qz — 20,0 Estimado

Meia-vida do  fluxo K, mmH g 5,5 Estimado

linfatico

Pressao intersticial Py mmHg 9,19 Estimado

Expoente n — 7,0 Estimado
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Tabela 5.6: Parametros do modelo para a Eq. (3.12) utilizados no experimento 3.

Nome Simbolo Unidade Valor Referéncia
Porosidade br — 0,2 Basser| (1992)
2
Taxa de difusio da D, an 0,0001 Estimado
s
bactéria
1
Taxa de reprodugao da ¢, - 0,15 Estimado
s
bactéria
cm?
Taxa de morte por A, ;i 1,8 Estimado
s.ce

fagocitose

Tabela 5.7: Parametros do modelo para a Eq. (3.15)) utilizados no experimento 3.

Nome Simbolo Unidade Valor Referéncia
Porosidade oy % 0,2 Basser| (1992)
2
Taxa de difusao de D, an 0,0001 Estimado
S

neutrofilo
cm?

Taxa de quimiotaxia Xnb ; 0,001  Estimado
s.ce

3

Taxa de apoptose Ay, an 0,1 Estimado
s.cel

induzida
cm?

Permeabilidade do v, 0,1 Estimado
s.cel

capilar aos neutrofilos

Fonte de neutréfilo Sn.maz - 0,55 Estimado
1

Taxa de apoptose In - 0,2 Estimado
s

Além disso, para executar estas simulagoes é também necesséario definir as condigoes

inicial e de contorno para as Egs.(3.25), (3.12) e (3.15). Os valores e funcoes utilizados

estao descritos na Tab. (5.8
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Tabela 5.8: Condigoes inicial e de contorno utilizadas no experimento 3.

Var. Condicao Inicial Condicao de Contorno
Ch C,h=0V2e) (D, VC, + xmpCr V) -m =0V z € 0f
0,001 para x € [0,48,0,52]
Cy Cy, = D\WC, -n=0Vx e 0N
0 c.c.
Vinaz (P—Po)™
P - %VPn:<q0<1+W>)VxeﬁQ

Neste experimento os capilares linfaticos também foram definidos em pontos aleatorios
do dominio, representando aproximadamente 2,9% do tecido. Nos demais pontos, foi
considerada a presenca de capilares sanguineos uniformemente distribuidos no dominio.
Isto pode ser considerado uma aproximacao razoavel, pois os linfaticos sao muito maiores

que os capilares sanguineos (Guyton e Hall, 2006; Rahier et al. 2011).

5.3.2 Resultados Numéricos

As Figs. [5.8e[5.9mostram uma infecgao tentando ser controlada pelo sistema imunolégico,
i.e., os neutrofilos. E vélido ressaltar que os neutréfilos estao coexistindo com as bactérias
unicamente para dar énfase ao aumento da PFI, mas este modelo de interacao bactéria-
neutréfilo é capaz de reproduzir tanto um cendrio onde a infeccao é controlada, quanto
um cenario onde ela domina o corpo (Pigozzo et all 2012).

Além disso, a Fig. mostra uma infeccao iniciada no meio do tecido, especificamente
em z € [0,48,0,52], de acordo com a Tab. Entao, enquanto a bactéria comeca a se
proliferar, os neutroéfilos sao atraidos da corrente sanguinea preparados para destruir as
bactérias que se encontram no tecido. A medida que a bactéria se espalha, os neutréfilos as
perseguem tanto por quimiotaxia, quanto por extravasao. Por fim, a dindmica da infecgao
foi acelerada justamente para mostrar, em um tempo menor de simulacao, a dinamica
da PFI, o qual é o ponto chave desta pesquisa. E possivel desacelerar a proliferacao
das bactérias e neutrdfilos de maneira que consiga reproduzir um cenario mais realistico
(Pigozzo et al., 2012).

Ademais, a Fig. mostra as alteragoes na PFI devido a infeccao em andamento.
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Figura 5.8: Dinamica da bactéria no experimento 3.

I I | I
Neutréfilot=0s Neutréfilot = 18s - -« -
Neutréfilot=3s - - - - Neutréfilot =21 s ----------
Neutréfilot =65 -----=»---- Neutréfilot =24s —-—-—-

= Neutréfilot=9s —-—=+-—- Neutréfilot =27 s —--—-- S _
Neutréfilot =12 s —--w—--- Neutréfilot = 30 s
Neutréfilot = 155 ——

X (cm)

Figura 5.9: Dinamica do neutrdéfilo no experimento 3.
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Inicialmente, a PFI nao tem alteracoes significativas, mas assim que a bactéria comeca
a se proliferar, um pequeno pico aparece em t = 6s. Este cume comeca a crescer e se
espalhar pelo dominio, chegando a quase um plano com somente 3 pontos (eles também
estdo marcados com um triangulo na parte inferior do grafico, em x € {0,0;0,4;1,0})
segurando a solucao um pouco abaixo. Estes pontos representam a influéncia do sistema
linfatico na PFI, de acordo com a Eq. . Ademais, os capilares linfaticos do contorno
sao tratados como uma condi¢ao de contorno. Se esse aumento da PFI crescer ainda
mais, junto de uma reacao inflamatéria descontrolada, pode chegar ao ponto de se iniciar

o aumento do volume intersticial, culminando em um edema extracelular.

o -
Pressaot=0s — Pressao

It =18s - -+« -

22 - Pressdot=3s - - - - Pressdo t = 21§ ----cmeeee T -
Pressaot=6s ----- .- Pressasot=24s —-—-—-
Presséaot=9s —-—-—- Pressaot=27s —--—-- -

20 Pressdaot =125 —--w--- Pressdot=30Ss ——— oo —

Pressdot=15s —— Vaso Linfatico A

Pressao (mmHg)

Figura 5.10: Dinamica da PFI no dominio no experimento 3.

5.3.3 Comparacao e Validacao dos Modelos Linfaticos

Foram apresentadas durante o capitulo de modelagem matematica trés abordagens
distintas para incluir a influéncia dos vasos linfaticos na dinamica do escoamento do
plasma sanguineo devido a uma infeccao bacteriana. Na primeira abordagem, a mais

simples, foi usada uma condi¢ao de Dirichlet em z = 0,0cm. A segunda considerou que
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todo o contorno possui condicao de Robin e, no interior do dominio, definiram-se pontos
que representam os vasos linfaticos. Tanto nas condi¢oes de contorno quanto nos pontos
do dominio foi utilizada uma funcao que modela o fluxo linfatico em funcao da PFI dada
pela Eq. . A terceira e ultima abordagem utilizou uma generalizacao da Eq. ,
dada pela Eq. . Esta secao tem por objetivo comparar os resultados obtidos pelos
trés modelos, validando-os qualitativamente com dados experimentais.

Para fins de comparacao e validacao dos modelos, tomou-se como base os dados in
vivo encontrados em Guyton e Hall (2006) e apresentados na Fig. [2.5] Vale lembrar que os
dados experimentais relacionam o fluxo linfatico versus a pressao no intersticio. Assim, o
critério utilizado para medir a qualidade dos modelos é a proximidade dos dados obtidos
numericamente dos dados experimentais.

A Fig. relaciona a PFI com o fluxo linfatico no ponto x = 0,00 ¢m no primeiro
experimento. Os resultados ressaltam os pontos fracos do primeiro modelo: a) pela
maneira como foi definida a influéncia dos vasos linfaticos, o fluxo imediatamente antes do
inicio da infecgao é igual a 0; b) o aumento do fluxo é muito sensivel ao aumento da PFI;
e ¢) o fluxo nao satura. Sendo assim, esse modelo s6 é razodvel quando a infecgao esta
distante o suficiente do vaso linfatico. Estes pontos negativos foram o principal motivo
que levaram ao desenvolvimento dos outros modelos.

A Fig. [5.12| relaciona a PFI com o fluxo linfatico no ponto x = 0,74 ¢m, o qual é
definido como vaso linfatico, no segundo modelo proposto. Pode-se observar na figura
que este modelo ja é capaz de definir um valor inicial de fluxo linfatico e reproduzir a sua
saturacao. Contudo, observa-se que o modelo é pouco sensivel a variacao da pressao e é
necessario um intervalo de valores muito amplo para se chegar ao plato de fluxo maximo.

Por fim, a Fig [5.13| mostra a relagao entre a PFI e o fluxo linfatico relativo calculado
em x = 0,40 c¢m, o qual é definido como vaso linfatico, para o terceiro modelo. Conforme
pode ser observado, o resultado numeérico é qualitativamente similar em formato e valores
aos dados experimentais (Fig. . A inclusao dos parametros qg, Py e n possibilitou o
ajuste do fluxo aos dados experimentais. Portanto, a terceira modelagem proposta foi

a Unica que apresentou resultados coerentes com o experimento in wvivo utilizado como
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referéncia.

5.4 EXPERIMENTO 4

As simulagoes realizadas nesta secao consideram o modelo hidro-mecanico dado pelas
Egs. (3.36) e (3.37) para o edema inflamatoério, nos quais os modelos de bactéria e
neutrdfilo sdo dados pelas Eqgs. (3.12)) e (3.15]).

5.4.1 Cenario da Simulagao

Por um lado, um resumo de todos os parametros incluindo nomes, simbolos, unidades e

seus respectivos valores utilizados nas Eqs. (3.12) e (3.15]) sdo mostrados nas Tabs.

e respectivamente. Estes valores foram baseados trabalhos anteriores (Reis et al.,
2016bla, [2017)).

Além disso, um resumo de todos os parametros incluindo nomes, simbolos, unidades

e seus respectivos valores do modelo mecéanico dado pelas Eqgs. (3.36]) e (3.37) estao

126-06 T - B .| T T T T
Fluxo Linfatico em x=0.0cm —— : :

10:06 |- T— AU S H— e _

o 8E-07 |rmromrivmees b SRS S S S -
L : : : : : :
:}:U : : : : : :

.5 6e-07 _ .................. .................. .................. .................. ............... -
o : : : : : :
x : : : : : :
= : : : : : :

L 4e_07 _ .................. ................. .................. .................. , ............... -

26:07 |oorvror T— A — — B— i
. | | | | | |

10.9 10.91 10.92 10.93 10.94 10.95 10.96 10.97

P; (mmHQ)

Figura 5.11: Resultados in silico para a relagao entre PFI e o fluxo linfatico em x = 0,00
cm no experimento 1.
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Tabela 5.9: Valores dos parametros utilizados na Eq. (3.12]).

Nome Simbolo Unidade Valor
Porosidade Of — 0,2
Coeficiente de difusao da bactéria D, @ 0,0001
Taxa de reproducao da bactéria Cp % 0,15
Taxa de fagocitose Anb ETZ:Z 1,8

Tabela 5.10: Valores dos parametros utilizados na Eq. (3.15]).

Nome Simbolo Unidade Valor
Porosidade O - 0,2
Coeficiente de difusao do Neutroéfilo D, CTQ 0,0001
Taxa de quimiotaxia Xnb ET; 0,0001
Taxa de apoptose induzida Abn o 0,1
Permeabilidade capilar ao neutréfilo p 0,1
Concentracao de neutréfilo no sangue C,, o szlg 0,55
Taxa de apoptose Lhn, % 0,2

disponiveis na Tab. [5.11}
Ademais, para executar estas simulagoes os vasos linfaticos também foram

aleatoriamente colocados ao longo do dominio utilizando uma distribui¢ao uniforme com

1.007

Fluxo Linféltico em x=0.74cmI — I
L1006 e e _
3
E 1.005 _ ................................ ................................ ............................... -
© : : -
< | | |
° 1.004 _ ............................... ................................. ............................... -
= : 5 :
© ; 5 5
E 1.003 oo e e .
= 5 5 5
o z z z
B 1.002 |l oo e -
i z z z
100D oo A T _
1 i i i
10 15 20 25 30

P; (mmHQ)

Figura 5.12: Resultados in silico para a relagao entre PFI e o fluxo linfatico em x = 0,74
cm no experimento 2.
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Tabela 5.11: Valores dos parametros utilizados nas Eqs. (3.36)) e (3.37)).

Nome Simbolo Unidade Valor
Pressao do Fluido Intersticial P mmH g -
Pressao Capilar P, mmHg 20,0
Viscosidade i g *
Permeabilidade K cm? *
Coeficiente de Filtragem cf s.m; T -
Permeabilidade Hidraulica Lpo s.chTZHg 3,6 x 1078
Coeficiente de Reflexao Oncética 00 - 0,91
Pressao oncoética capilar e mmHg 20,0
Pressao oncdtica intersticial ; mmHg 10,0
Influéncia da bactéria na permeabilidade hidraulica ¢, C:;; 250, 0
Fluxo Linfatico Normal Qo o 0,001
Limite do Fluxo Linfatico Vinaa — 20,0
Meia-vida do Fluxo Linfatico K, mmH g 5,5
Pressao Intersticial Normal Py mmH g 0
Expoente n — 7,0
Primeiro Parametro de Lamé As Pa 27,293
Médulo de Cisalhamento Ibs Pa 3,103
Deslocamentos U cm -

22 | |

|
Fluxo Linfatico em x=0.4cm —

20 e e T SIS ............. ............... -
18 . . . . . .

o :
.E 16 :
© :
o 14 :
[o'd :
_g 12 :
g :
© 10 :
C :
_ 8
(@] :
X :
=) 6 :
e :

4 |

2 :

0 i i i i i i i

10 11 12 13 14 15 16 17 18

P; (mmHQ)

Figura 5.13: Resultados in silico para a relagao entre PFI e o fluxo linfatico em x = 0,40
cm no experimento 3.
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2,9% de probabilidade.

Por fim, para executar estas simulagoes também ¢é necessario definir condicoes iniciais

e de contorno adequadas para as Eqs. (3.12), (3.15)), (3.36) e (3.37). Todos seus valores e

funcoes sao mostrados na Tab. [5.12] Finalmente, para assegurar uma solucao unica para

a Eq. (3.36), também foi considerado U = 0 em z = 0, 5em.

Tabela 5.12: Condigoes inicial e de contorno para o modelo.

Variavel Condigao Inicial Condicao de Contorno
C, C,=0Vzxe D,VC, - n=0V x € 00
0,5 = 0,50
Cy C, = 07 para & ’ D)VC,-n=0V x € 0N
c.c.
P P=0Vxe %VP-n:()G@Q
o7 (os+0of)n =0 em OS]
U=0 paraxz = 0,5

5.4.2 Resultados Numéricos
5.4.2.1 Formacao do Edema

Nas Figs. e sao mostradas a interagao entre a infeccao bacteriana e os neutroéfilos,
representando a resposta do sistema imune ao patogeno. As figuras mostram a solugao
numérica das equacoes Eqs. e , respectivamente.

A soluc¢ao numérica das Eqgs. e , 1.e. 0 modelo hidro-mecanico, é mostrada
nas Figs.[5.16]e respectivamente. Elas representam o campo de deslocamentos devido
a dinamica da pressao do fluido intersticial. E importante destacar que a Eq. nao
depende diretamente do tempo, mas é acoplada a Eq. , portanto os resultados sao
apresentados ao longo do tempo, uma vez que para cada mudanca no gradiente de pressao
é necessario resolvé-la novamente.

Além disso, a Fig. também mostra as posicoes dos vasos linfaticos no dominio.
Neste caso, eles sao representadas por triangulos vermelhos na base do eixo x. Deste modo,
¢é possivel notar que nos pontos sob influéncia linfatica o valor da solucao da equacao é
ligeiramente menor quando comparado a sua vizinhanga, gerando um gradiente de pressao

local.
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A Fig. mostra a solugdo numérica da fase fluida da Eq. (3.29). Apesar da segao
ter discutido a solugao numérica da parte sélida desta equacao, a Fig. [5.18| mostra a

solugao da parte fluida por meio da relagao ¢ + ¢y = 1. Deste modo, esta figura mostra

|| || || ||
06 k Bactériat=0s Bactériat =20 s ]
: Bactériat=5s - - - - Bactériat=25s ----
Bactériat=10s Bactériat=30s --"--
o Bactériat=15s a
O
m e i i i i i+ i e g T Wi = e iy N v o T St 7Bl Pl ARy - st i ' 5 i oo ¢ 3o
0 : : : :
qJ N N N N
S { : : :
W : : : :
©
o]
C
9 02 e N -
C . ‘~
o , S . ,
U N N 14 N N N
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0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
X (cm)
Figura 5.14: Dinamica da bactéria no experimento 4.
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Figura 5.15: Dinamica do neutréfilo no experimento 4.



a evolucao da fase fluida do modelo hidro-mecanico ao longo do dominio simulado.
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Figura 5.16: Dinamica da PFI no dominio no experimento 4.
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Figura 5.17: Campo de deslocamentos no dominio no experimento 4.
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5.4.2.2  Influéncia da porosidade varidvel

Por um lado, os resultados apresentados nas Figs. e representam as interacoes
entre uma infeccao bacteriana e os neutréfilos, porém considerando a porosidade ¢y = 0, 2
constante. Por outro lado, para obter o modelo hidro-mecanico foi necessario considerar
a porosidade variavel. Por isso se torna importante analisar a influéncia da porosidade
variavel no modelo inflamatoério. Uma vez que foi considerado que a porosidade é variavel,
as Figs. e mostram a nova solucao das Eqs. e , respectivamente.

A Fig. mostra a concentracao de bactéria utilizando ambas as abordagens de ¢y,
constante e varidvel no instante ¢ = 20s, juntamente com os valores de ¢; no mesmo
instante de tempo. E importante notar que a concentracao da bactéria se tornou menor
onde a fase fluida cresceu e vice-versa, quando comparado a solu¢ao do mesmo modelo
considerando ¢; constante. Esta ¢ uma consequéncia da actimulo de fluido intersticial
no local inflamado, i.e. enquanto a resposta inflamatéria acontece, também se inicia o
acimulo da fase fluida no mesmo local, diminuindo a concentracao de bactérias, conforme
o esperado. O mesmo efeito também é observado na dinamica dos neutrofilos.

Ademais, para quantificar a diferenca entre as solugoes utilizando as duas abordagens
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028 k Fase Fluidat=5s - - - - Fase Fluidat=25s ----- ]
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% s ; ; Y
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Figura 5.18: Dinamica da fase fluida no dominio no experimento 4.
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utilizou-se a norma do maximo e obteve-se 0,0181 para o modelo da bactéria e 0,0048

para o modelo do neutréfilo em t = 20s.
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Figura 5.19: Dinamica da bactéria no experimento 4 considerando ¢y

variavel.
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Figura 5.20: Dinamica do Neutrdéfilo no experimento 4 considerando ¢y varidvel.
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5.4.2.3 Influéncia dos parametros no modelo

Esta secao mostra a influéncia de trés parametros do modelo e seus respectivos resultados
nas simulacoes. Foram escolhidos o Médulo de Young e a quantidade de vasos linfaticos.
Esses parametros foram escolhidos devido as suas variabilidades em diferentes tecidos
vivos e doencgas. Por exemplo, a rigidez e o fluxo linfatico variam de acordo com o tecido
modelado, e.g. ossos, cérebro, coracdo, entre outros (Budday et al., [2017; Nava et al.,
2008; |[Fung, (1993} (Guyton e Hall, 2006)). Além disso, algumas doengas infecciosas podem
influenciar na linfangiogénese (Baluk et al., [2005)).

A Fig. mostra a influéncia do Mdédulo de Young, E, no modelo proposto. E
importante enfatizar que todos os resultados apresentados na Fig. sao campos de
deslocamentos no instante t = 30s. Visto que o modelo mecanico foi definido em fungao
do primeiro parametro de Lamé, A, e o Médulo de cisalhamento, pi, foi necessério utilizar

valores adequados para A\, e pus por meio da seguinte relagao:

. MS(?’)‘S + 2#5)

E = 5.1
W (5.1)
0.55 T T T T
g g Bactéria ¢¢ Varidvel
I Bactéria ¢s Constante - - - - |
0.5 : : )
¢f Variavel
o : : ¢ Constante
& 2 . " <
(7)) : : : : —_
: B i : Q
N z z : : ©
8 : : : : (0]
28 - : . . .-9
: : : : 0
@ ; ; ; ; o
O : : : ,
0.15 i i i i
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Figura 5.21: Comparacao do experimento 4 considerando ¢ constante e varidvel.
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A Tab. apresenta os valores ps obtidos em distintos valores de E. Dado que a
Eq. (5.1)) relaciona E com Ag e pg, variou-se o Médulo de Young para obter diferentes

valores de ug fixando-se Ay = 27,293.

Tabela 5.13: Parametros do modelo mecanico utilizados na sensibilidade do Modulo de
Young.

E fs

8,0 2,751
9.0 3,106
10,0 3,463
11,0 3,823
12,0 4,186
13,0 4,550

0.02 T T
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- 0.005 RS
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O
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Figura 5.22: Sensibilidade do campo de deslocamentos em relagao ao médulo de Young
do experimento 4.

As Figs. e mostram a influéncia da linfangiogénese no cendrio simulado.
E importante notar que todos os resultados apresentados nas Figs. e sao das
pressoes do fluido intersticial e da fase fluida no instante ¢ = 30s. Para executar esta
analise, os vasos linfaticos foram aleatoriamente colocados ao longo do dominio por meio
de uma distribui¢ao uniforme variando de 5% a 50% de probabilidade, caso contrario foi

considerada apenas a influéncia do sistema capilar sanguineo.
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5.5 EXPERIMENTO 5

As simulagoes realizadas nesta segao consideram também o modelo hidro-mecanico dado

pelas Egs. (3.36) e (3.37) para o edema inflamatdrio, onde os modelos de bactéria e
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15 | -
o)
T
€
£
@]
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@
g
a 5}k -
0 = -
1 1 1 1
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

x (cm)
Figura 5.23: Sensibilidade da pressao em relacao a linfangiogénese do experimento 4.
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Figura 5.24: Sensibilidade da fase fluida em relacao a linfangiogénese do experimento 4.
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neutréfilo sao dados pelas Egs. (3.12)) e (3.15)). Diferentemente do experimento descrito
na secao anterior, neste foi utilizado um dominio bidimensional simulando o eixo curto
do coragao para modelar a formacao de um edema no miocardio, um sintoma comum a

miocardite.

5.5.1 Cenario da Simulagao

As simulagoes executadas neste experimento foram realizadas em um dominio
bidimensional para modelar a aplicacao das equagoes utilizadas neste trabalho no
miocardio. Neste caso, é simulado uma miocardite bacteriana no ventriculo esquerdo
do coracao. Assim, a Fig. [5.25] mostra a malha utilizada para simular o eixo curto do

ventriculo esquerdo do coragao.

Y
Z X

Figura 5.25: Malha do miocardio do ventriculo esquerdo do eixo curto do coracao .

Nas Tabs. e sao apresentados resumos de todos os parametros, incluindo
nomes, simbolos, unidades e seus respectivos valores utilizados nas Eqs. (3.12)) e (3.15)),

respectivamente. Estes valores foram baseados trabalhos anteriores (Reis et all [2016blal

2077).
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Tabela 5.14: Valores dos parametros utilizados na Eq. (3.12)).

Nome Simbolo Unidade Valor
Porosidade Of — 0.,
Coeficiente de difusao da bactéria D, % 0, 00005
Taxa de reproducgao da bactéria Cp % 0,15
Taxa de fagocitose Anb em? 1,8

s.cel

Tabela 5.15: Valores dos parametros utilizados na Eq. (3.15)).

Nome Simbolo Unidade Valor
Porosidade Of - 0,2
Coeficiente de difusio do Neutréfilo D, am” 0,00005
Taxa de quimiotaxia Xnb E’ZZ 0,0001
Taxa de apoptose induzida Abn g”;; 0,1
Permeabilidade capilar ao neutréfilo  ~, ;:le 0,1
Concentracao de neutrdéfilo no sangue  Cy maqs — 0,55
Taxa de apoptose Lhn, 1 0,2

Além disso, um resumo de todos os parametros incluindo nomes, simbolos, unidades

e seus respectivos valores do modelo mecénico dado pelas Egs. (3.36) e (3.37) estao

disponiveis na Tab. [5.16]

Tabela 5.16: Valores dos parametros utilizados nas Eqs. (3.36|) e (3.37).

Nome Simbolo Unidade Valor
Pressao do Fluido Intersticial P mmH g -
Pressao Capilar P, mmHg 20,0
Viscosidade i L *
Permeabilidade K cm? *
Coeficiente de Filtragem cr S.Wlan -
Permeabilidade Hidraulica Lpo s.nf:ng 3,6 x 1078
Coeficiente de Reflexao Oncética 00 - 0,91
Pressao oncoética capilar e mmHg 20,0
Pressao oncdtica intersticial ; mmHg 10,0
Influéncia da bactéria na permeabilidade hidraulica ¢, C:j 1000, 0
Fluxo Linfatico Normal qo o 0,0001
Limite do Fluxo Linfatico Vinaz — 20,0
Meia-vida do Fluxo Linfatico K., mmH g 6,5
Pressao Intersticial Normal Py mmH g 0
Expoente n — 5,0
Primeiro Parametro de Lamé As Pa 27,293
Médulo de Cisalhamento Ihs Pa 3,103
Deslocamentos U cm -

Para executar estas simulagoes também é necessario definir condigoes iniciais e de
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contorno adequadas para as Egs. (3.12)), (3.15)), (3.36) e (3.37). Todos esses valores e

funcoes sao mostrados na Tab. [5.17]

Tabela 5.17: Condicoes inicial e de contorno para o experimento 5.

Variavel Condicao Inicial Condicao de Contorno
C, C,=0Vzxe D,VC, - n=0V x € 090
0,5 —4,75)? —2,5)2 < 0,012
Cb Cb = {07 pata (fE ’ ) + (y ’ ) 7 vacb m=0Vx € o)
c.c.
P P=0VzeQ SVP-n=0¢€0Q
U - U=0¢€0N

Assim como para os casos unidimensionais, para executar estas simulacoes os vasos
linfaticos também foram aleatoriamente colocados ao longo do dominio utilizando uma
distribui¢ao uniforme com 2, 9% de probabilidade. A Fig. destaca com pontos brancos

a distribuicao de vasos linfaticos no eixo curto do coragao.

Y AXis

X AXis

Figura 5.26: Distribuicao de vasos linfaticos, em branco, no eixo curto do coracao para o
experimento 5.
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5.5.2 Resultados Numéricos

Inicialmente serao apresentadas as solucoes do modelo do sistema imune, agora em um
dominio bidimensional do eixo curto do coracao, representado pelas Eqs. e .
Assim, a Fig. [5.27 mostra a distribuicao de bactérias, sendo que a distribuicao inicial é
apresentada na Fig. e a distribuicao apds 10 dias de simulagao é mostrada na
Fig. [.28(b)} J4 a Fig. mostra a distribuicao de neutréfilo inicial em Fig. e
apds 10 dias de simulacao em Fig. [5.28(b)]

Além disso, as solugoes da modelagem hidro-mecéanica utilizando as Eqgs. e
sao mostradas nas Figs. e5.30] A pressao inicial no dominio estd representada pela

Fig. [5.29(a)| e ap6s 10 dias de simulacao em Fig. |5.29(b)l O campo de deslocamentos
inicial é apresentado na Fig. [5.30(a)| e apds 10 dias de simulagao na Fig. [5.30(b)\

E importante ressaltar que apesar dos deslocamentos serem maiores no eixo y foi
considerado um meio poroso isotropico com elasticidade linear. Esta diferenca pode ser
observada na Fig. 5.30 os deslocamentos no eixo y sao maiores do que os do eixo Xx.
Isso se deve ao fato de que foram estipuladas condigoes de contorno de Dirichlet nula em
todo o contorno do dominio (tanto externo quanto interno), resultando nesta diferenga
que a priori pode-se aparentar incorreta. Outro ponto importante é a magnitude dos
deslocamentos no centro da infeccao serem tao pequenos ou até mesmo nulos, o que
ocorre pois os pontos na vizinhanca do local infeccionado estao se movimentando em

relacao aos pontos centrais, assim como ocorreu na Fig. [5.17 no caso unidimensional.

5.5.3 Comparacgao n vivo versus in silico

A Ressonancia magnética cardiovascular (RMC) é cada vez mais utilizada para
diagnésticos de doencas cardiovasculares. Recentemente, os avancos das técnicas de RMC
estao permitindo visualizacao das mudancas que ocorrem no miocardio em pacientes com
miocardite aguda (Pennell et al) 2004; |[Eitel e Friedrich| |2011). Ressonancias magnéticas
T2-weighted sao capazes de detectar um edema em tecidos vivos, pois resultam em um
alto sinal de intensidade de tecido edematoso, como pode ser observado na Fig. [5.31

(Friedrich et al. 2009). Deste modo, esta segao ird fazer uma comparacao qualitativa do
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exame com o resultado do modelo matematico.

A Fig. mostra tanto o resultado da Eq. (3.36) quanto a RMC T2-wighted. Na
Fig. |5.32(a)| tem-se o resultado do modelo, no qual é possivel observar que o tecido do
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(b) t = 10 dia

Figura 5.27: Dinamica da bactéria no experimento 5.
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miocardio foi remodelado de modo a afastar a matriz extracelular do local de infeccao,

deste modo, permitindo o acimulo de liquido nesta regiao, ou seja, a formagao do edema.

Ja na Fig. |5.32(b)| tem-se o exame por imagem RMC T2-weighted in vivo de um paciente
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(b) t = 10 dia
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Figura 5.28: Dinamica do neutréfilo no experimento 5.
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com miocardite, e conforme Eitel e Friedrich (2011)) caracterizando, também, a formagcao

de um edema no miocardio.

X (g;m) Pressdo (mmHg)

L 2 X (crm)

(a) t =0 dia

o X 2 X (cm)

(b) t = 10 dia

Figura 5.29: Dinamica da PFI no experimento 5.
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Figura 5.30: Dinamica do campo de deslocamentos no experimento 5.

106



107

Figura 5.31: Visualizagdo de um edema no miocardio: a)lmagem da RMC T2-weighted
mostrando edema subepicardico no segmento antero-septal; b) Andlise de intensidade de

sinal auxiliada por computador da imagem T2-weighted com exibigao codificada por cores.
Adaptado de [Eitel e Friedrich (2011} p. 4).
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(b) Ressonancia Magnética T2-weighted.

Figura 5.32: Comparacao do resultado do modelo matematico com uma RMC T2-
weighted. Adaptado de [Eitel e Friedrich (2011} p. 4).
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6 DISCUSSAO
6.1 SIMULACOES

Em todos os experimentos foram apresentadas as solugoes do modelo que relaciona a
interacao entre os neutréfilos e bactérias, 7.e. 0o modelo para o sistema imune. Em cada um
deles, foram escolhidos um local para se iniciar a infeccao por meio de uma condicao inicial
da Eq. , e para a Eq. sempre se optou por definir a condicao inicial C,, =0
para todo o dominio, uma vez que os neutréfilos s6 saem da corrente sanguinea quando
necesséario (Sompayrach [2012). Além disso, optou-se sempre por escolher parametros onde
as bactérias e os neutroéfilos coexistem, isto foi feito para analisar a influéncia da resposta
inflamatoria nas equagoes que modelam a dinamica do fluido intersticial, mas o modelo
também é capaz de reproduzir um cendrio onde a infeccao é combatida (Pigozzo et al.,
2012).

Para relacionar a resposta inflamatéria com a dinamica do fluido intersticial foram
propostas quatro abordagens. As trés primeiras foram feitas sob a hipdtese que a
porosidade do meio era constante. Estas propostas consideraram diferentes modelos
para acoplar a filtragem de fluido intersticial da corrente sanguinea para o intersticio
e diferentes maneiras de modelar a influéncia dos vasos linfaticos para a coleta do fluido
do intersticio de volta a corrente circulatéria. Estas abordagens foram o passo inicial
para reproduzir os aspectos iniciais envolvidos na formagao do edema. No primeiro
experimento foi apresentado uma comparagao qualitativa da evolucao da pressao do
fluido intersticial com dados experimentais obtidos de |Guyton| (1965)), além da primeira
abordagem para o sistema linfatico. O segundo experimento apresentou uma nova
abordagem para o sistema linfatico, incluindo vasos linfaticos espalhados ao longo do
dominio. O terceiro experimento evoluiu a modelagem do sistema linfatico e conseguiu
reproduzir qualitativamente a relacao do aumento do fluxo linfatico com a pressao do
fluido intersticial.

O dltimo modelo matematico, que foi apresentado, relaciona a resposta inflamatéria

com a dinamica do fluido intersticial baseado na teoria da poroelasticidade, proposta por
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Biot, (1941), no qual foi capaz de reproduzir qualitativamente todos os aspectos chave para
a formagao do edema, conforme ilustrado pelo diagrama na Fig. 2.9, Isto s6 foi possivel
ao desconsiderar a hipotese que a porosidade do meio era constante, resultando em um
novo sistema de equacoes. Deste modo, analisando os resultados pode-se destacar uma
infeccao bacteriana se espalhando pelo dominio, seguida pela resposta inflamatéria a qual

alterou a dinamica da pressao do fluido intersticial, conforme as Figs. [5.14} [5.14] e [5.16],

respectivamente. Toda essa cascata de eventos levou ao acimulo do fluido intersticial
observado na Fig. |5.18|

Vale destacar que, apesar da porosidade estar variando na simulacao, o feedback
do efeito desta variagao ainda nao havia sido considerado nas Eq. e Eq. .
Portanto, ap6s mostrar os resultados do modelo inflamatério considerando a porosidade
¢¢ constante, também foi apresentado os resultados incluindo a influéncia da porosidade
variavel, i.e. feedback do acimulo de fluido intersticial na modelagem do sistema imune.
Esta nova consideracao alterou as solucoes das dinamicas das bactérias e dos neutrofilos
cerca de 4,15% e 5, 77%, respectivamente, no instante de tempo ¢t = 20s.

Também foi apresentado uma analise de sensibilidade do modelo em relagao ao Médulo
de Young e a linfangiogénese. Essencialmente, o Mddulo de Young é uma propriedade
mecanica que representa a rigidez do material que, neste caso, varia de acordo com o
tecido a ser modelado (Budday et al., 2017; Nava et al., [2008; |[Fung, [1993). Além disso,
a quantidade de vasos linfaticos varia de acordo com a funcao do tecido e doengas, por
exemplo, a densidade de vasos linfaticos em um tecido pode aumentar em até 60% para
casos de inflamagcao cronica das vias aéreas (Baluk et al., 2005).

A Fig. .22 mostra a deformagao do tecido utilizando diferentes valores de Médulo
de Young, e pode ser observado que a deformagao foi inversamente proporcional ao
parametro, conforme esperado. Entao, utilizando valores adequados neste parametro e sob
regime de pequenas deformagoes (elasticidade linear), o modelo sugerido por este trabalho
foi capaz de reproduzir a deformagao em diferentes tecidos. Ademais, sao mostrados nas
Figs. e a influéncia dos vasos linfaticos na pressao e no acumulo do fluido

intersticial, respectivamente. Avaliando estes resultados é possivel observar que quanto
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mais vasos linfaticos o tecido possui, menos a pressao aumenta e fluido é acumulado.
Portanto, uma vez que a fungao dos vasos linfaticos é coletar o fluido remanescente do
intersticio de volta ao sistema circulatério, o modelo linfatico funcionou como um fator
de seguranga contra a formagao do edema, conforme esperado (Guyton e Hall, |2006).

O dultimo experimento aplicou a ultima modelagem para simular uma miocardite
bacteriana. Visto que sao encontrados na literatura dados de ressonancia magnética
cardiovascular, por imagens do eixo curto do coragao, para visualizar o acimulo de
liquido na regiao edematizada, nesta simulagao foi considerado um dominio bidimensional
seguindo o mesmo formato. Assim, este estudo comparou qualitativamente os resultados
dos experimentos computacionais com exames de ressonancia magnética T2-weighted,

conseguindo reproduzir a formagao do edema no miocardio.

6.2 TRABALHOS FUTUROS

Como trabalho futuro, considera-se analisar a influéncia da PFI na dinamica da interagao
bactéria-neutrofilo, uma vez que este acoplamento foi de uma via, i.e, o sistema
imunolégico e bactérias influenciam na pressao, mas nao o contrario. Outro fator
importante sobre o acoplamento que deseja-se analisar é a influéncia do campo de
deformagao do dominio também nas equagoes que modelam o sistema imunoldgico e
bactérias, uma vez que no experimento 4 foi analisado a a influéncia da porosidade variavel,
mas nao o campo de deformacao.

Além disso, as andlises para verificacao e validacao dos modelos propostos foram feitas
de maneira qualitativa, assim, deseja-se incluir analises quantitativas, de modo a fazer
um ajuste mais fino dos parametros do modelo, bem como dar mais credibilidade aos
resultados obtidos.

Por fim, este trabalho apresentou 4 estudos unidimensionais, principalmente para
facilitar a analise dos resultados e compreensao do que estd sendo proposto, e apenas
um estudo bidimensional. Deste modo, esta incluido na lista de trabalhos futuros mais
analises do modelo em dominios bidimensionais e, também, incluir estudos em dominios

tridimensionais. Ademais, com a inclusao de dominios tridimensionais pode-se tornar
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inviavel a simulacao serial, sendo assim, também almeja-se incluir rotinas que utilizam

bibliotecas de computacao paralela e distribuida, tais como OpenMP, MPI e CUDA

(Pachecol, [2011}; [Sanders e Kandrot|, 2010; Kirk e Hwu, 2010).




113

7 CONCLUSOES

Neste trabalho foi proposto um modelo matematico que é capaz de acoplar a interacao de
uma infecgao bacteriana e o sistema imunolégico com a dinamica do fluido intersticial.

Por um lado, foram encontrados na literatura modelos que eram capazes de
reproduzir a agao do sistema imunolégico, tanto de versoes complexas, quanto de versoes
simplificadas. Uma vez que o alvo deste objeto de pesquisa é, a priori, a dinamica da PFI
e sua influéncia na deformacao do dominio simulado, optou-se por utilizar um modelo do
sistema imune mais simplista, que fosse capaz de capturar a esséncia do sistema imune
inato, utilizando apenas a modelagem dos neutréfilos (Pigozzo et al. [2012, 2013; Pigozzo,
2015).

Por outro lado, deparou-se com equagoes que modelavam a pressao do fluido
intersticial devido ao crescimento cancerigeno (Jain et al., 2014; Phipps e Kohandel,
2011; [Sarntinoranont et al., |2003). Porém nao foi encontrado o acoplamento da dinamica
da PFI com a interacao de uma infeccao bacteriana e o sistema imunoldgico. Este
trabalho propos 3 estratégias de acoplamento da dinamica da PFI com uma infeccao
bacteriana e o sistema imunoldgico, além de uma quarta estratégia, mais complexa,
levando em consideracao conceitos de poroelasticidade, conforme inicialmente proposto
em Biot| (1941)) para modelagem da consolidagao do solo, e que vem sendo utilizado em
diversas dreas, incluindo materiais biol6gicos (Chengl [2016; [Holzapfel e Ogden, 2006;
Selvadurai e Suvorov, 2016)).

O primeiro estudo apresentou uma estratégia matematica para acoplar a dinamica
bactéria-neutréfilo com o modelo de fluxo de plasma dos capilares para o intersticio.
Apesar de algumas simplificacbes e limitacoes deste primeiro modelo, os resultados
mostraram que ele foi capaz de reproduzir alguns aspectos da dinamica da PFI que
levariam a formagao de um edema, através de uma validagao qualitativa.

O segundo estudo apresentou, além do que ja estava incluido no modelo anterior, a
diminuigao do gradiente oncético por meio do coeficiente de reflexdo oncética (o), e a
inclusao de uma versao inicial da equacao para modelar a coleta pelo sistema linfatico.

O terceiro estudo utilizou-se da mesma modelagem para a dinamica bactéria-neutrdéfilo
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dos estudos anteriores, e propos uma outra equacao que fosse capaz de modelar a coleta
de liquido intersticial por meio do sistema linfatico. Este estudo também contou com
uma validacao qualitativa da dinamica da coleta de plasma pelos terminais linfaticos no
intersticio.

O quarto estudo utilizou a modelagem baseada em poroelasticidade, para modelar
a influéncia de uma infeccao bacteriana na formacao de um edema. Deste modo, uma
vez que nos estudo anteriores a porosidade era considerada constante, nao permitindo o
acumulo de fluido na regiao afetada pela infeccao bacteriana, a principal diferenca entre
este estudo e os anteriores foi a inclusao da modelagem hidro-mecanica que permitiu
considerar a porosidade variavel, levando, de fato, ao acumulo de fluido no tecido
intersticial. I importante enfatizar que este estudo conseguiu reproduzir qualitativamente
todos os aspectos na formagao de um edema conforme foi ilustrado em Fig. [2.9,

Por fim, o quinto e ultimo estudo aplicou a modelagem proposta pelo estudo anterior
em um cenario bidimensional do eixo curto do coracao para simular a evolucao da
miocardite bacteriana, na qual um dos sintomas caracteristicos é a formacgao de um edema
no miocardio. Além disso, esta simulacao permitiu fazer uma validacao qualitativa dos
resultados do modelo, uma vez que é possivel encontrar exames de diagndstico por imagem

de edemas no miocardio.
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