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RESUMO

A simulacao da atividade eletromecéanica do coracao é uma ferramenta relevante para a
interpretacao e estudos de medidas fisiolégicas e diversos fenomenos cardiacos. Entretanto,
modelos computacionais para este propésito podem ser computacionalmente custosos.
Assim, sao propostos neste trabalho trés modelos simplificados, a nivel celular, que
foram capazes de reproduzir de forma quantitativa o fenomeno da contracao de miocitos
cardiacos. Para obtencao destes modelos um ajuste de parametros foi realizado via
algoritmos genéticos. Os modelos propostos com parametros ajustados apresentaram
resultados satisfatérios para reproducao da forga ativa do coracdo com a vantagem de
serem baseados em apenas duas equacoes diferenciais ordinarias. Além disso, o modelo
final foi validado utilizando simulac¢oes envolvendo extra-sistoles, sendo capaz de reproduzir

o fendmeno de alternancia na forca ativa.

Palavras-chave: Modelos Simplificados. Acoplamento Eletromecanico. Midcito Cardiaco.

Algoritmos Genéticos.



ABSTRACT

The simulation of the heart electromechanical activity is a relevant tool for the interpre-
tation and studies of physiological measures and various cardiac phenomena. However,
computational models for this purpose may be computationally costly. Thus, three sim-
plified models which were able to quantitatively reproduce the phenomenon of cardiac
myocyte contraction were proposed in this work. At the cellular level, they were able to
quantitatively reproduce the phenomenon of cardiac myocyte contraction. A parameter
adjustment via genetic algorithm was performed to obtain these models. The proposed
models with adjusted parameters presented satisfactory results for the reproduction of the
active force of the heart with the advantage of being based on only two ordinary differ-
ential equations. In addition, the final model was validated using simulations involving

extra-systoles, being able to reproduce the phenomenon of alternation in the active stress.

Key-words: Simplified Models. Electromechanical Coupling. Cardiac Myocyte. Genetic
Algorithms.
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1 INTRODUCAO

Neste Capitulo sao apresentadas as motivagoes e justificativas que fomentaram este
trabalho. Sera descrito de forma sucinta o objetivo principal do trabalho proposto nesta

dissertacao. Além disso, é apresentada a organizacdo do restante do texto.

1.1 Motivagao e Justificativa

O coracao é um dos 6rgaos vitais para o funcionamento do corpo humano. Ele é
responsavel por bombear o sangue oxigenado para todo o corpo. Sua divisao é definida por
quatro camaras: dois ventriculos e dois atrios. Essas camaras auxiliam no procedimento
de recepgao e bombeamento do sangue pelo 6rgao. O estudo do comportamento e o desen-
volvimento de tratamentos, diagnésticos e farmacos relacionados ao coragao apresentam

uma alta importancia nao apenas pela dimensao de sua fun¢ao como também por seu
interesse clinico (ROCHA, 2014).

No Brasil, 20% do total de ébitos na populacao adulta maior que 30 anos é causado
por doengas cardiovasculares (MANSUR; FAVARATO, ). Em uma esfera mundial, estima-
se que um terco de todas as causas de morte no mundo sdo provenientes de doencas
cardiovasculares (GO et al., 2014). Além disso, em 2010, calcula-se que foram destinados
em torno de U$ 315 bilhoes de ddlares a pesquisas e desenvolvimentos de processos
referentes & doengas cardiovasculares (GO et al., 2014). Dessa forma, debates e estudos

sobre este assunto sao cada vez mais recorrentes na comunidade cientifica.

Além do alto custo financeiro no desenvolvimento dessas pesquisas, o procedimento
de estudo de algumas atividades relacionadas ao coracao é realizado de forma invasiva e
desagradavel para o paciente (IZUTANI et al., 2002). Nesse aspecto, uma estratégia da
comunidade cientifica que possibilita teste de novas drogas, equipamentos e diagnostico sem
alto custo financeiro e desgaste dos pacientes, consiste na utilizacao de métodos e modelos
matematicos na representagao e simulagdo de um determinado fenémeno (NATARAJ;
JALALI; GHORBANIAN, 2012). Na literatura, é possivel encontrar diferentes desses
modelos e métodos que descrevem a eletrofisiologia do coragdo com diferentes propositos.

A escolha por um modelo e método esta associada ao objetivo de cada estudo.

No inicio, os modelos computacionais de eletrofisiologia eram simplificados e
utilizavam-se de poucas consideragoes, como (NOBLE, 1962) e (HODGKIN; HUXLEY,
1952), este ultimo com apenas quatro equagoes deferenciais ordindrias. Com o passar
do tempo modelos mais sofisticados para geracao de potencial de acdo adicionando a
consideracao de mais aspectos podem ser encontrados na literatura como: (PANDIT et al.,
2001) e (TUSSCHER et al., 2004), este ultimo com 19 equagoes diferenciais ordinarias.

Posteriormente ao desenvolvimento de modelos celulares mais sofisticados, os
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modelos fisiologicos se tornaram ainda mais complexos devido a introducao e acoplamento
de novos fenémenos, como por exemplo, a parte mecanica. Exemplos destes modelos podem
ser vistos em (NEGRONI; LASCANO, 2008) e (RICE et al., 2008). A complexidade de
representacao destes modelos pode ser justificada na quantidade de equacgoes diferenciais
e algébricas necessarias para tal simulacdo. O modelo de (RICE et al., 2008), por
exemplo, conta com 11 equagoes diferenciais e 45 equagoes algébricas para a representagao
da atividade mecanica, este elevado niimero de equagoes pode comprometer o tempo

computacional para maiores simulagoes como por exemplo em um nivel de tecido cardiaco.

Considerando como foco grandes simulagoes, modelos menos custosos sao neces-
sarios. Neste aspecto, modelos simplificados para acoplamento entre a parte elétrica e
mecanica do coracdo podem ser vistos em (NASH; PANFILOV, 2004) e em (GOKTEPE;
KUHL, 2010), ambos os modelos com apenas 1 equagao diferencial ordindria e uma

algébrica para representacao da atividade mecanica dado um potencial de acao.

A atividade eletromecanica cardiaca pode ser definida, de um modo simplificado,
como: dado um estimulo elétrico (potencial de a¢ao) é iniciado o procedimento de aumento
da concentragao de calcio no meio intracelular da célula que ocasiona a ligacao dos
filamentos de actina aos de miosina. Apos esta conexao, o tamanho do sarcoémero é
reduzido devido o deslizamento destes filamentos. Gerando assim uma forga, esta forga

resulta no processo de contracgao.

Considerando o conhecimento do comportamento da atividade eletromecénica e
modelos computacionais que descrevem tal simulacao, é possivel definir a simulacao da
atividade eletromecéanica como o acoplamento de dois modelos computacionais, um modelo
para o sistema elétrico responsavel pela geracao de um potencial de acao e outro para a

geracao da forga responsavel pela parte mecanica.

1.2 Trabalho Proposto

Considerando a importancia de se estudar fendomenos relacionados ao coragao
e a necessidade de diminuicao do custo computacional de modelos que reproduzam a
atividade eletromecanica visando um cenéario de maiores simulacoes, o objetivo deste
trabalho consiste em propor novos modelos simplificados para eletromecanica cardiaca.
Estes modelos serdao baseados em poucas equacoes diferenciais ordinarias. Entretanto,
com a funcao de serem capazes de reproduzir qualitativamente simulagoes eletromecéanicas

realistas, provenientes de modelos mais complexos.

Primeiramente, modelos conhecidos da literatura foram avaliados quanto a custo
computacional e qualidade de reproducao da atividade eletromecanica. A partir disto, os
modelos desenvolvidos neste trabalho visam aliar caracteristicas positivas dessas avaliagoes

para fundamentarem os modelos propostos.
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Os modelos desenvolvidos foram inspirados em dois modelos simplificados da
literatura: Modelo A, nas equagoes de (NASH; PANFILOV, 2004), Modelo B, nas equagoes
de (GOKTEPE; KUHL, 2010) e o Modelo C, em analises empiricas do processo de
desenvolvimento dos modelos A e B. Em todos os modelos, na fase de desenvolvimento,
utilizou-se o modelo celular de (TUSSCHER et al., 2004) para a geracao do potencial de
acao. Nesta fase do trabalho o intuito dos modelos é realizar a reproducao do resultado da
atividade eletromecanica proveniente do modelo acoplado desenvolvido em (OLIVEIRA;
SUNDNES; SANTOS, 2010), mais complexo e com mais consideragoes.

Partindo do acoplamento direto, percebeu-se a necessidade de adaptagoes nos
modelos propostos para a reproducao dos resultados esperados. Estas adaptagoes consistem
em modifica¢cdes na matematica do modelo, bem como utilizacao de um algoritmo genético
para ajuste de pardmetros. Um algoritmo genético (HOLLAND, 1973) é um mecanismo de
busca e otimizacao que pode ser aplicado a problemas de diferentes areas do conhecimento.
A escolha deste método baseou-se no fato deste algoritmo nao necessitar de informagoes
sobre derivadas e ser facilmente aplicavel a qualquer tipo de problema. No algoritmo
desenvolvido, a fungao objetivo visa minimizar a diferenga entre as curvas de forca ativa

geradas pelos modelos propostos e pelo modelo complexo adotado como referéncia (gerado
por (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010)).

Em uma segunda fase do trabalho, outro modelo eletromecanico mais complexo
foi utilizado como alvo para a simulagao de um dos modelos desenvolvidos, trata-se da
proposta apresentada em (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006). Neste modelo, o potencial de
acao é baseado nas equagoes de (NOBLE et al., 1991) e a forga ativa no modelo (RICE;
WINSLOW; HUNTER, 1999), neste trabalho é apresentado o comportamento do potencial
de acao e da forca ativa para intmeros pulsos elétricos subsequentes. Além disso, sao
apresentadas simulagoes que envolvem o fenémeno das extra-sistole, que pode ser definido
como uma contracao fora do tempo. Esta extra-sistole causa alternancia na forga ativa em

contracoes sequenciais.

Para esta etapa, um dos modelos desenvolvidos foi selecionado e submetido a ajuste
de parametros com o intuito de reproduzir a atividade eletromecanica apresentada para
multiplos pulsos no modelo (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006). Nesse aspecto, diferentes
periodos de potencial de agdao foram adotados e testados. Com o intuito de verificacao
do modelo desenvolvido, o0 modelo proposto escolhido foi testado quanto a capacidade de

reproducao de alternancias na forca ativa.

1.3 Organizacao do texto

Os capitulos subsequentes estao dispostos da seguinte maneira:

Capitulo 2: FUNDAMENTACAO TEORICA - Neste capitulo serd apre-
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sentada uma revisao sobre os conhecimentos tedricos que fundamenta este trabalho. Sao
apresentados conceitos de fisiologia cardiaca, atividade eletromecanica do coragao, mode-
los computacionais que descrevem estas atividades além de conceitos sobre o algoritmo

genético, utilizado para o ajuste dos parametros dos modelos propostos.

Capitulo 3: METODOLOGIA - Neste capitulo é abordado toda a fase de
desenvolvimento deste trabalho, desde estudos e avaliagoes de modelos acoplados existentes
na literatura a todas as consideragoes e modificagoes feitas nos modelos propostos e
detalhes do algoritmo genético. Além disso, sdo descritos todos os experimentos a serem

apresentados no capitulo de resultados.

Capitulo 4: RESULTADOS ALCANCADOS - Neste capitulo sao apresenta-
dos e discutidos todos os resultados gerados por este trabalho desde a criacao dos modelos,
sao feitas andlises de parametros do algoritmo genético e experimentos para miiltiplos

pulsos e a validagao via extra-sistole.

Capitulo 5: CONSIDERACOES FINAIS E TRABALHOS FUTUROS -

Neste Capitulo sao apresentados as conclusoes, colaboracoes e trabalhos futuros.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste capitulo é apresentada a base tedrica necessaria para o desenvolvimento
deste trabalho. O capitulo esta dividido em trés se¢oes: Fisiologia Cardiaca, Modelos

Computacionais e Algoritmos Genéticos.

2.1 Fisiologia Cardiaca

O coracao é um dos érgaos mais importantes do corpo humano. Seu papel consiste
em bombear o sangue oxigenado para todo o corpo. Quanto a sua anatomia, é possivel
dividi-lo em duas partes: o lado esquerdo e o lado direito. Cada um destes lados dispoe

de um atrio e um ventriculo.

Os ventriculos sdo responsaveis pelo bombeamento do sangue para fora do coracao de
duas maneiras: pela circulagao sistémica (ventriculo esquerdo) e pela circula¢ao pulmonar
(ventriculo direito). Na circulagdo sistémica o sangue rico em oxigénio existente no
ventriculo esquerdo é levado a todo o corpo. Neste procedimento ocorrem trocas de
nutrientes, o sangue entao se torna pobre em oxigénio e retorna ao coragao sendo lancado
no atrio direito seguindo para o ventriculo direito. O sangue nao oxigenado recém-chegado
ao ventriculo direito é entao expelido para os pulmdes, onde sofre um processo de hematose,
fazendo com que se torne novamente oxigenado. Assim, o sangue volta ao coragdo emitido

ao atrio esquerdo pela veia pulmonar.

Os atrios por sua vez, funcionam como reservatorios de sangue e possuem acao de
enchimento dos ventriculos. A Figura 1 ilustra o procedimento de circulacao sanguinea

pelos atrios e ventriculos para todo o corpo.

Artéria Aorta

Artéria pulmonar
Veia cava
superior

Pulmdes
Atrio \)
Direito T Veia
pulmonar
Atrio
Esquerdo
Ventriculo - \
Direito s N, \ .
Vei Sy Ventriculo
eia cava = Esquerdo
inferior T >
:

Figura 1 — Circulacdo sanguinea - Extraido de (OLIVEIRA et al., 2011)
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Quanto a sua composicao, o tecido cardiaco pode ser definido como um conjunto
de fibras estriadas, que por sua vez, sao formadas por células musculares cardiacas, os
cardiomiécitos. Estas células se conectam umas as outras em série (FAWCETT; MCNUTT,
1969). Todas as células sdo envoltas por membranas celulares, que se unem gerando jungoes
comunicantes (gap junctions). As jungoes formadas sdo permedveis e permitem troca
de fons (por difusdo) e outras substancias entre as células, possibilitando entdo uma

comunicacao.

A agdo de bombeamento do sangue por sistoles (contragoes) e didstoles (relaxa-
mentos) pode ser definida como uma atividade mecénica sincronizada. Esta atividade é
decorrente de um estimulo elétrico. A partir deste estimulo sdo promovidas trocas de ions
entre o meio intra e extracelular, o que possibilita a geracao de uma forca responsavel por

esta atividade mecanica.

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

epicardio, miocardio e endocardio. A Figura 2 ilustra essas regioes.

EPICARDIO

ENDOCARDIO

MIOCARDIO

Figura 2 — Regides da parede do coragao - Adaptado de (NOVAES et al., 2015)

Cada uma destas areas diferem entre si em pontos relacionados as atividades
elétricas e mecénicas. Dessa forma, os midcitos cardiacos (células musculares do coragao)

podem ser originados do epicardio, endocardio ou miocardio.

2.1.1 Membrana Celular

A membrana celular compreende como uma

Uma membrana celular pode ser definida como uma estrutura que define o limite de
uma célula. Esta estrutura tem o papel de servir como barreira entre os meios intracelular
e extracelular. Dessa forma, ela controla todo o fluxo de substancias que entram e saem do

citoplasma (interior da célula). Essa membrana é composta de uma bicamada fosfolipidica,
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que por sua vez, ¢ definida como uma camada de lipideos complexos com duas extremidades
(uma cabega e duas caudas). Uma dessas extremidades possui relagdo harmoniosa com

a dgua (hidrofilicas) enquanto a outra extremidade nao possui boa relacdo com a dgua
(hidrofébicas).

As extremidades polares (hidrofilicas), em meio aquoso, impulsionam suas extremi-
dades apolares (hidrofébicas) para o centro da membrana. Assim, a extremidade hidrofilica
se volta para os meios intra e extracelular. A Figura 3 apresenta o esquema de uma

membrana celular, bem como seus componentes.

— Hidrofilico
— Hidrofohbico
Bicamadas Fosfolipidicas

R

Figura 3 — Membrana Plasmatica - Adaptado de (OLIVEIRA et al., 2011)

Bicamadas Fosfolipidicas

Canais |Gnicos

— (P — (P

Ainda na Figura 3 é possivel visualizar junto & membrana celular um canal i6nico
(exemplificado na figura para qualquer exemplo de fon). Este canal i6nico possui funcio-
nalidade de transferir um ion especifico para dentro e fora da célula. Isto s6 é possivel

devido a arranjos das proteinas que o compoe.

Os meios intracelular e extracelular sao solugoes a base de agua composta por ions,
basicamente sédio (Na™), potéssio (KT) e cloro (C17). A diferenca de concentragao destes
ions provoca uma diferenca de potencial através da membrana. Essa diferenca de potencial
é também denominada diferencial transmembrénico e é de fundamental importancia para

a propagacao de um potencial de acao.

2.1.2 O Potencial de Agao

O Potencial de Agao (PA) pode ser definido como uma variacdo no potencial
elétrico da membrana celular. Esta variagao se deve as diferencas de concentragoes entre
os ions que envolvem o meio intra e extracelular. Trata-se de um fendmeno caracteristico
de células excitaveis, como por exemplo: células musculares e neurdnios. No coragao, o PA
tem a func¢ao de sincronizagao do ritmo de contracao e relaxamento do coracao, o PA é
gerado em uma regiao denominada nodo sinoatrial também conhecido como marca-passo

natural do coracao.

A propagacao rapida do PA por toda a estrutura do coracao é realizado por células

especificas que sao capazes de conduzir o efeito elétrico ao longo do érgao. O conjunto
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dessas células formam o Sistema de Purkinje.

O ciclo do PA pode ser dividido em 5 estagios como ilustra a Figura 4. A Fase A
é associada ao repouso, e consiste no estado de equilibrio entre os potenciais do meio intra
e extracelular, o que garante uma integridade da estrutura celular. Quando a célula é
estimulada, um influxo de sédio (Na™) acarreta no crescimento acentuado do potencial de
acao, deixando o interior da célula menos negativo (Fase B), causando uma despolarizacao.
Rapidamente os canais de sédio se fecham e um efluxo de potassio (K™) inicia(Fase C) e

o potencial inicia um processo de repolarizacao.

A Fase D é também denominada como platd, e caracteriza-se por uma corrente
despolarizante de célcio, no qual o influxo de célcio se equilibra com o efluxo de potassio
mantendo por um perfodo o valor do potencial quase constante. E neste perfodo que ocorre
a contracao do cardiomiocito devido ao fato da entrada de calcio estimular a liberagao de
calcio no reticulo sarcoplasméatico. Com o passar do tempo os canais de calcio se fecham
e a saida de potéassio para o meio extracelular se intensifica, caracterizando a Fase E,

repolarizagao. Nesta etapa o potencial tende a seu equilibrio inicial (repouso).

40

~
o o
T T

~

=)
T

m

Potencial(mV)
& A
3 3
T T

o
-]
T
>
b=

o
=]
8

>
-]
(]
o
m
>

ge ¢ ¢ b b

Na* K+ Na* K+ Ca?t K+ Kt Na* K*

Figura 4 — Potencial de agao ventricular cardiaca dividido em fases. Adaptado de (BARROS et
al., 2013)

2.1.3 Contracao Celular

O aumento da concentracao de um ion no meio intracelular é permitido durante o
periodo de ativacao do PA, devido a aberturas de canais ionicos que permitem a troca de
ions entre os meios intra e extracelular. A contragao se deve basicamente ao aumento da

concentragao interna de calcio durante um estimulo elétrico (PA).

O aumento da concentracao interna de calcio, por si 86, nao é capaz de promover o
inicio da contracao do sarcomero. Entretanto, esta etapa serve como um sinalizador para
o reticulo sarcoplasmatico, indicando esta eleva¢ao do ion no meio intracelular. Assim,
o reticulo sarcoplasmatico (RS), reservatorio de célcio da célula, efetua um efluxo do

calcio que somado ao céalcio proveniente do meio extracelular, caracteriza o processo de
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liberacao de célcio induzido por calcio. Dessa forma, inicia-se o processo de contragao.
O relaxamento ¢é relacionado a recaptacao de calcio para o interior do reticulo. Dessa
forma, a concentracao de calcio no interior da célula diminui, caracterizando o processo de

didstole.

Os miécitos cardiacos s@o compostos de estruturas denominadas miofibrilas. Na
composicao destas estruturas encontram-se substancias contrateis, os sarcomeros. Estes
sao responsaveis pela contracao e relaxamento do midcito. Os sarcomeros sao compostos
de filamentos denominados actinas e miosinas. A Figura 5 apresenta um esquema da

estrutura organizacional destes miofilamentos.

Filamento de miosina Filamento de actina

Disco-Z \ Disco-Z
Nebulina Titina

Figura 5 — Esquema da estrutura de organizacao dos miofilamentos - Adaptado de (SACHSE,
2004)

Tais filamentos se sobrepoe em trechos de sua extensao. O excesso de célcio no meio
intracelular acarreta o deslizamento dos filamentos de miosina sobre o de actina gerando
uma redugao no tamanho do sarcomero, produzindo uma tensao (forga), caracterizando
assim o processo de contracao. A Figura 6 apresenta os estados assumidos pelo sarcomero

(relaxado e contraido).

Actina Miosina

PPB—— G
PP PO——— G-
PP Po————————1 GG .-

Contragdo
Disco Z

H

P S W

Figura 6 — Estados relaxado e contraido de um sarcomero (adaptado de (GUYTON; HALL;
GUYTON, 2006))
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2.2 Extra-sistole

O movimento de contragdo do coragao ¢ denominado sistole e 0 movimento de rela-
xamento é conhecido como diastole. Estas atividades compdem o ciclo do coracio definido
como batimento cardiaco. Este batimento deve ser sincronizado para o funcionamento

correto do coracao para desempenho de suas atividades.

A extra-sistole(s) pode ser definida como uma falha em um batimento cardiaco.
Esta falha afeta os atrios e é transmitida aos ventriculos (cuja fungao é o bombeamento de
sangue) ocasionando batimentos irregulares e consequentemente a perda do sincronismo

entre os atrios e ventriculos.

Este ritmo nao regular pode causar alternans na tensao ativa, compreendidos como

alternancias no pico do desenvolvimento da forca entre dois pulsos subsequentes.

Mais detalhes sobre fisiologia cardiaca como um todo podem ser consultados em

(KLABUNDE, 2011).

2.3 Modelos Computacionais para Eletrofisiologia

Modelos celulares para fisiologia dividem-se basicamente em dois grupos de acordo
com suas carateristicas: os modelos simplificados e os modelos biofisicos detalhados. Os
modelos simplificados caracterizam-se pelo uso de poucas equagoes para descrever um
fendmeno fisioldgico baseado em uma abordagem fenomenoldgica. Ja os modelos biofisicos
detalhados, utilizam-se de intimeras consideragoes sobre fatores bioldgicos que influenciam
na atividade a ser reproduzida, como por exemplo: canais idnicos, trocadores de ions, entre
outros. Dessa forma, estes modelos podem contar com muitas equagoes e consequentemente

ter um alto custo computacional para simulacao.

2.3.1 Modelos Celulares

Os processos biofisicos que envolvem a geragao de potencial de a¢ao sao fendmenos
de complicada descricao devido a sua nao-linearidade. Dessa forma, o surgimento de
modelos matematicos para a simulagdo de um PA sao ferramentas que auxiliam os
estudos de particularidades relacionadas a essa area e podem ser facilmente encontrados
na literatura. Em seguida, sdo descritos modelos para simulacao de potencial de agao

utilizados neste trabalho além do modelo mateméatico pioneiro para este tipo de simulacao.

2.3.1.1 Modelo celular de Hodgkin-Huxley (1952)

O modelo celular de (HODGKIN; HUXLEY, 1952) foi o primeiro modelo compu-

tacional capaz de reproduzir o potencial transmembranico celular. Posteriormente, os
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autores do trabalho foram premiados com o prémio Nobel de Medicina e Fisiologia (1963)

por esta proposta.

O modelo apresentado teve o intuito de simular o potencial de acao de um axoénio
gigante de lula. Por sua vez, a membrana ¢ modelada como um capacitor com capacitancia
(Cm) e todos os canais i6nicos considerados sao representados como resisténcias nao

lineares que dependem de V' e da concentragao de cada ion.

A Equacao 2.1 apresenta a equagao governante para geragao de potencial do
modelo apresentado. Sao considerados nesta equagao a membrana e os canais idnicos que

a envolvem, onde I;,, representa um somatoério entre as correntes ionicas consideradas.

—Cmc(l_l‘; = Lion (2.1)

Hodgkin & Huxley(HODGKIN; HUXLEY, 1952) consideraram como correntes
idnicas o comportamento dos canais de sédio e potassio, visto que este ions sdo uma das
correntes ibnicas mais importantes para a mudanca de potencial da membrana. Além
disso, também foi considerada uma corrente de fuga, relacionada ao somatoério de todas as
outras correntes agrupadas. Dessa forma, a Equagao 2.2 descreve como a corrente ionica

total foi considerada e como se relaciona com os canais idnicos neste modelo.

Lion = Ing + I + 1, (2.2)

onde Iy, representa a corrente idnica de soédio, Ik corresponde a corrente idnica de potassio,
por fim, I faz referéncia a corrente de fuga. A Figura 7 apresenta uma representacao

grafica das correntes consideras neste modelo.

Figura 7 — Representacao das estruturas celulares modeladas pelo modelo de Hodgkin-Huxley
(1952) (extraido de CellML (2015))

Considerando os modelos lineares para todas as correntes consideradas, originam-se:

INa = gNa(V - ENa) (23)



26

I =g.(V - Ep) (2.5)

onde gn., gk € gr representam as condutancias idnicas de sédio, potédssio e de fuga,
respectivamente. Ey, e Ex sao potenciais de equilibrio de sédio e potéssio, respectivamente.
Por fim, E}, corresponde ao momento onde o corrente de fuga é zero. E, é originado por

outros ions como por exemplo, o cloro.

Neste modelo, as condutancias gy,, gx sao variaveis no tempo e dependem do
potencial de agao. Ja a g1 é considerada uma constante. As concentragoes de cada ion
sdo constantes nos meios intra e extracelular, o que acarreta potenciais de equilibrios

constantes. As equacOes para as condutancias de potassio sao dadas por:

gx = grn’

dn (2.6)
a = an(l - TL) - Bnn

onde gx ¢ uma constante de dimensao de condutancia por area, n € [0,1]. Os conjuntos

de Equacgoes 2.7 representam as equagodes para as condutancias de sodio.

9gNa = m3h§Na
dm

5 = am(l=m) = Bum (2.7)

i an(l —h) — Bph

A Figura 8 apresenta a reproducao do potencial de acdo baseado em axo6nio de lula
apresentada por (HODGKIN; HUXLEY, 1952).

As fungoes definidas para ., au,, n, Bm, Bn € Br, além de mais detalhes e derivagoes
de equagbes que envolvam este modelo podem ser encontrados em (HODGKIN; HUXLEY,
1952).

2.3.1.2 Modelo celular de TenTuscher (2004)

E apresentado em (TUSSCHER et al., 2004) um modelo matemético biofisico
detalhado para reproducao do potencial de agdo humano. Para esta simulagao o modelo é

apoiado por 19 equagoes diferenciais.

No trabalho original, o comportamento da membrana celular ¢ associado ao com-

portamento de um capacitor em paralelo com resisténcias variaveis. As correntes i6nicas
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Figura 8 — Potencial de agao gerado pelo modelo de Hodgkin-Huxley (1952). Extraido de
(ROCHA, 2014)

que envolvem a membrana e bombas de trocas de ions sao modeladas como baterias.

Assim, o comportamento eletrofisiolégico para uma célula é descrito pela Equagao 2.8.

dv [ion + [stim
= _ton  “stm (2.8)
dt Cm
onde Iy, refere-se a corrente de estimulo externo, (), significa a capacitancia por area da
superficie e I;,, é a soma de todas as correntes ionicas. Este somatorio para as correntes

ionicas pode ser verificado por:

Iion - ]Na+]K1+It0+IK7”+IKs+ICaL+INaCa+INaK+IpCa+IpK+IbCa+IbNa+IStim (29)

onde I , It , Ixr , Ixs € Ipk sao correntes de potdssio, Icar , Inca € Ipcq Tepresentam as
correntes de calcio, Inq, Ine s@0 correntes de sodio e IyaK e In,c, descrevem as bombas

que consomem energia para realizagado do transporte dos ions.

A Figura 9 exemplifica a membrana celular e seus canais idnicos considerados por

(TUSSCHER et al., 2004).

2.3.1.3 Modelo celular de Noble (1991)

Em (NOBLE et al., 1991) é apresentado um modelo para desenvolvimento de
potencial de acao baseado em 16 equacoes diferenciais ordinérias e 32 equagoes algébricas

que é dado por:
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Figura 9 — Representacao da célula no modelo de Ten Tusscher et al. Retirada do site do Projeto
CellML - Disponivel em http://www.cellml.org/

(ii‘t/ = —Clm(fNa—l-bea—F[Kl + I+ Lo+ Iy + Icar + Toca + INaca + INar + Lstim) (2.10)
onde (), é a capacitancia da membrana, Iy, é a corrente rapida de sodio, [x; representa
a corrente do retificador de potassio dependente do tempo, [x representa a corrente
do retificador de potassio dependente do tempo, Iy consiste na corrente do retificador
independente do tempo, [, corrente de saida transiente de potassio, I, sdo correntes
secundarias de potassio, Iy, sao correntes secundarias de sédio, Iyc, sao correntes
secundarias de célcio, In.x € a corrente da bomba de sodio e potassio, In.c, € a corrente
do trocador de sédio e célcio, I, € a corrente de célcio através do canal tipo-L, I, é

uma corrente de estimulo.

A Figura 10 ilustra os canais ionicos considerados pelo modelo apresentado por
(NOBLE et al., 1991).
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Figura 10 — Representagao da célula no modelo de Noble et al. Retirada do site do Projeto
CellML - Disponivel em http://www.cellml.org/
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2.3.2 Modelos Mecanicos

Nesta se¢ao sao descritos modelos que descrevem a atividade mecanica cardiaca.
Sao apresentados trés modelos, sendo um modelo biofisico detalhado e outros dois modelos

fenomenoldgicos simplificados.

2.3.2.1 Modelo Mecénico de Rice (2008)

Em (RICE et al., 2008) é apresentado um modelo para forca ativa em midcitos
cardiaco de ratos. Este modelo pertence a classe de modelos biofisicos detalhados, pois

considera iniimeros eventos da fisiologia.

Este modelo é descrito por 11 equagdes diferenciais ordinarias e 45 equacgoes
algébricas. Entre outros topicos, Rice considera o detalhamento da geometria do sarcomero,

o deslizamento de filamentos e as concentragoes ionicas de calcio e pontes cruzadas.

A Figura 11 mostra os estados baseado em cadeia de Markov apresentados em
(RICE et al., 2008). O estado Nxp é um estado nao-permissivo, com a incumbéncia
de prevenir a formacao de pontes cruzadas, o estado Pxp refere-se a uma conformacao
permissiva das proteinas. X Bp,.r € 0 estado fortemente ligado, antes da rotagao da cabeca
miosina e o estado X Bp,,str acontece no instante em que a miosina esté torcida causando
geracao da forga. Além disso, é possivel visualizar na figura que as taxas de transi¢do dos

estados dependem da ligagao do calcio a troponina.

Ligacé&o regulatéria do calcio
(taxas controladas por SL)

on{ TC8) 72

Ligagéo aparente do calcio Gt —
(taxas controladas por SL / XBrrer / XBpPestR)
O @©

T XBP“‘R —— xBI’mR
u ---------- l — & hyr ;
.® _________ =) A . P

__________

Figura 11 — Esquema para a cadeia de Markov no modelo Rice adaptado de (RICE et al., 2008)

As equacoes de cada estado da cadeia de Markov sao dadas por:

d
&NXB = —kppr * Nxp + kpnr * Pxp, (2.11)
d

&PXB = Knpr * NxB — (kpnt + fappr) * PxB + Gappr * X Bprer + Guvr * X Bposir, (2.12)
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d
&XBPMR = fappT * PXB - (gappT + th) * XBPreR + hbT * XBPostTu (213)

d
EXBPostR = hyr * XBprer — (hor + guvr) * X Bpostr (2.14)

onde Knpr, kpnts fappTs Gapprs Fors hyr € guyr sao taxas de transicao entre os estados.

Uma descrigdo detalhada sobre as equacoes e consideragoes sobre os parametros
utilizados pode ser consultada em (RICE et al., 2008).

2.3.2.2 Modelo Mecénico de Nash-Panfilov (2004)

Com o objetivo de apresentar um modelo simplificado para a atividade mecanica
e consequentemente para o acoplamento eletromecanico, (NASH; PANFILOV, 2004)
aproximaram a tensao ativa de miocitos cardiacos caninos utilizando apenas uma equacao

diferencial e outra algébrica.

Em sua proposta o potencial de acao utilizado para acoplamento da equacao de
tensao ativa foi apresentado em (ALIEV; PANFILOV, 1996), outro modelo simplificado
para PA de caes.

A reproducao da tensao ativa do modelo proposto por Nash & Panfilov é dada por:

dTa

d¢
(V) = eo  paraV < 0.05
10eq para V > 0.05

=€e(V)(kr,V —Ta),
(2.15)

onde kr, controla a amplitude da tensdo ativa e a fungdo €(V') modera o atraso no
desenvolvimento (V < 0.05) e a recuperagao (V > 0.05) da tensao em relacao ao PA. A
Figura 12 mostra a evolugao do multiplicador €(V') no decorrer do tempo para o potencial
de agao desenvolvido pelo modelo de (TUSSCHER et al., 2004) utilizando ey = 0.1.

2.3.2.3 Modelo Mecanico de Goktepe e Kuhl (2010)

Com o objetivo de suavizar a equacao de tensao ativa simplificada proposta por
(NASH; PANFILOV, 2004). Em (GOKTEPE; KUHL, 2010) foi apresentada uma nova

equagao para esta aproximacao em cardiomiocitos, a qual é dada por:

dTa
= V)V = V,) ~ Ta) -

E(V) = (60 —+ (eoo _ 60)€—e(§(v—vs))
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Figura 12 — Evolugao de €(V') de acordo com V

em que €y , €x , &, vs e k sdo parametros do modelo, que indicam: ey e e, sao taxas
constantes de concentra¢ao que delimitam o valor de €(V'), £ refere-se a taxa de transicao,
vs a taxa de mudanca de fase e k é o controle de saturacao da tensao ativa. Além disso,

V.. é o valor do potencial de repouso.

A Figura 13 apresenta a influéncia do parametro £ no multiplicador €¢(V'), onde
o eixo z representa o potencial de a¢ao e o eixo y o valor de ¢(V') para cada valor de
V. Através desta figura pode-se entender o comportamento deste multiplicador. Nesta

simulacao, os valores de parametros utilizados foram: ey = 0.1, €;,,5 = 1, vs = -30.
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Figura 13 — Influéncia de & em €(V')

Ainda sobre a Figura 13 é possivel ver que o pardmetro vs controla a mudanca de
fase (-30), £ a inclinagdo para a evolugao de ey para ey,. Por fim, a delimitagao de valores

realizada por ey e e4.
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2.3.3 Modelos Eletromecanicos

Nesta se¢ao sao descritos os modelos eletromecanicos proveniente do acoplamento
de dois modelos, um para parte elétrica outro para a parte mecanica. Dois destes modelos

utilizados como objetivo de simulagao para novos modelos eletromecanicos simplificados.

2.3.3.1 Modelo de Aliev-Panfilov (1996)

Em (NASH; PANFILOV, 2004) é apresentado um modelo simplificado para geracao
de forca ativa. Este modelo despreza consideracoes fisiologicas com o intuito de reproducao

apenas fenomenologica da atividade mecénica.

Assim, o modelo apresentado é acoplado ao potencial de acao apresentado em
(ALIEV; PANFILOV, 1996), desenvolvido para o miocérdio canino. O modelo de (ALIEV;
PANFILOV, 1996) ¢é também simplificado e conta com apenas 2 equagoes diferenciais
e uma equacao algébrica para desenvolvimento do PA. Estas equacoes sao descritas da

seguinte forma para o nivel celular:

‘Z‘; =kV(V —a)(V - 1)~ VR + I, (2.17)

O(f =€¢(V,R)(~R—kV(V —a—1)), (2.18)
_ oy ME

e(V.R) = e+ " (2.19)

onde: R é a corrente de repolarizacao, o termo kV(V — a)(V — 1) controla os processos
rapidos, como a iniciagdo e aumento do potencial de agdao e o termo € + V’ﬁ—i controla o
tempo de repolarizacao do potencial de acdo. Este modelo simplificado utiliza o potencial

de agdo, varidvel adimensional, em um dominio normalizado ([0,1]).

O acoplamento desta proposta é realizado de forma direta apenas pelo potencial
de acao, variavel existente aos dois modelos que baseiam o acoplamento. Além disso, mais
informagoes sobre este acoplamento, equagoes e consideragoes sobre a proposta podem ser
consultados em (NASH; PANFILOV, 2004).

2.3.3.2 Modelo TenTusscher-Rice (2010)

Em (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010) é apresentado um modelo eletrome-
cénico baseado em equagoes dos modelos de (TUSSCHER et al., 2004) e (RICE et al.,
2008) para as atividades elétrica e mecanica, respectivamente. Trata-se de um modelo

que acopla dois modelos biofisicos detalhados. Assim, este modelo considera diferentes
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fendmenos biologicos da atividade eletromecénica, entre eles o calcio interno como variavel

de geracao de forca.

Neste acoplamento alguns ajustes fizeram-se necessarios para jungao entre a ati-
vidade elétrica e a contracdo. A varidvel utilizada para o acoplamento entre os modelos
é o calcio interno, responsavel pela contracdo em um nivel biolégico real. Neste aspecto,
modificagdes e consideragdes sobre como as proteinas troponina e calmodulina se ligam ao

calcio foram realizadas.

Outra consideragao importante baseia-se em dois fatos: o modelo de eletrofisiologia
foi originalmente desenvolvido para humanos; o modelo de geragao de forga originalmente
para ratos e coelhos. Assim, para a reproducao da atividade eletromecanica para hu-
manos um ajuste de parametros do modelo foi necessario. Para este ajuste, os autores

desenvolveram um algoritmo genético.

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

2.3.3.3 Modelo Noble-Rice (2006)

Em (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006) é proposto um modelo acoplado utilizando o
modelo celular de (NOBLE et al., 1991) e o modelo para geragao de forga ativa de (RICE;
WINSLOW; HUNTER, 1999). Este altimo, sendo uma versdo antecessora ao trabalho de
(RICE et al., 2008). Ambos os modelos utilizados no acoplamento sao biofisicos detalhados

e contam com inimeras equacoes para reproducao de sua atividade.

Assim como (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010), o acoplamento apresentado
é realizado por meio do célcio interno. Para isto, foi utilizado um mecanismo de contracao
cooperativo envolvendo calcio, troponina, tropomiosina e pontes cruzadas apresentados
por (RICE; WINSLOW; HUNTER, 1999). Apenas para a parte mecinica sao necessarias

7 equacoes diferenciais e 19 equagoes algébricas para aproximacgao deste fenémeno.

Nesta proposta, também sao apresentados experimentos que envolvem batimen-
tos extra-sistolicos. Mais detalhes sobre este acoplamento e considera¢des podem ser
consultadas em (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006).

2.4 Algoritmos Genéticos

Meta-heuristicas sao métodos heuristicos genéricos que auxiliam em processos de
tomada de decisao, possuem relativamente um baixo custo computacional porém nao
garante uma solucao 6tima (VOSS, 2000). Sao aplicados principalmente em problemas
de otimizacao e podem ser utilizados em problemas de diferentes areas do conhecimento,
como: engenharia (ESKANDAR et al., 2012), biologia (NICKEL; SCHRODER; STEEG,
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2012), logistica (SOARES et al., 2014) entre outras. Além disso, é possivel dividi-las em

diferentes classes sendo uma delas a clase dos algoritmos evolutivos.

Algoritmos Evolutivos (AE) sdo uma classe das meta-heuristicas baseada nos
conceitos de evolucdo apresentado por Charles Darwin. E possivel encontrar na literatura
diferentes variantes e implementagoes destes algoritmos (BACK, 1996). Porém, todas elas
compartilham de uma concepgao basica: dada uma populacao inicial, a sele¢ao é realizada
de modo que os individuos mais aptos possuem mais chances de sobreviver através de
geragoes e reproduzir (JONES, 1990).

Para a utilizagao de um algoritmo evolutivo em um problema de otimizacao ¢é
necessario a definicao de uma fungao objetivo a ser otimizada. Feito isto, os AE reproduzem
uma sequéncia de solugoes candidatas (individuos) inicializados geralmente de maneira
aleatéria. Existem diferentes formas para representacao destes individuos, entretanto, sua

definicao depende do problema em questao.

Para cada uma destas solugoes é calculado um valor de aptidao do individuo ao
meio (baseado na fungao objetivo). Este valor é utilizado para futuras selegdes de pais.
Os operadores genéticos sao responsaveis por contribuir para a evolugao da populagao
a partir da geragdo de novos individuos via recombinagao (cruzamento) e mutacao. No

Algoritmo 1 é ilustrado o pseudo-cédigo de um algoritmo evolutivo.

1 begin

2 INICTALIZE a populagdo com individuos gerados aleatoriamente;

3 AVALIE cada individuo;

4 while condicao de parada nao for satisfeita do

5 SELECIONE os pais;

6 APLIQUE operadores genéticos (cruzamento e mutagao) para geragao de
novos individuos;

7 AVALIE os novos individuos gerados;
8 SELECIONE os individuos para a nova geracao;
9 end

10 end

Algoritmo 1: Pseudo-cédigo de um Algoritmo Evolutivo

Os AE também podem ser divididos em classes, onde é possivel destacar os
Algoritmos Genéticos (AG). Proposto em (HOLLAND, 1973), os AG foram inspirados
no processo de selecdo natural, que possui entre suas caracteristicas fundamentais os
individuos competirem entre si por recursos como: agua, alimento e abrigo. Dessa forma,
quando se trata de animais de umas mesma espécie, individuos com baixa aptidao ao
meio (baixa capacidade de competigao) tendem a gerar um menor niimero de descendentes.

Assim, fazendo com que seus genes sejam propagados com uma menor probabilidade
(MITCHELL, 1998).
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E possivel encontrar na literatura diferentes aplicacdes destes algoritmos em dife-
rentes areas (SRINIVAS; PATNAIK, 1994). Estas aplicagoes s6 sao possiveis devido a
definicdo de: uma modelagem matematica para o problema, uma estrutura para represen-
tacao dos individuos, operadores genéticos compativeis aos individuos e do calculo de uma

funcao de aptidao para selecao de pais e individuos no decorrer das geragoes.

Outra caracteristica importante dos AG’s sao que seus operadores genéticos tem
como intuito intensificar a populagdo com caracteristicas do proprio meio (herdadas pelos
pais) no cruzamento, e diversificar a populagdo com caracteristicas do meio externo no

caso da mutacgao.

Como caracteristica de diferentes algoritmos de busca e otimizacao, os AG’s possuem
particularidades que o identificam, dentre elas trabalhar com uma populacao, nao apenas
em uma soluc¢ao tnica; utilizar regras de transicao probabilistica e nao deterministica;
poder trabalhar com um conjunto de parametros e nao com apenas um parametro por vez

(KOZA, 1998).

Devido a inspiracao biolégica dos algoritmos genéticos existe uma analogia entre o
sistemas naturais e os AG’s de acordo com a Tabela 1 (MITCHELL, 1998).

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

Tabela 1 — Relagao representacdo natural x Algoritmos genéticos.

Feito as etapas de definicao das representacoes de individuos, operadores e funcao
de aptidao o algoritmo pode ser inicializado. Os individuos geralmente sdo representados
como uma cadeia bindria onde cada conjunto de bits representa uma caracteristica do
individuo (pardmetro a ser ajustado). A inicializagao dos individuos é realizada na maioria

das vezes de forma aleatoria.

Tendo em vista que todos os individuos ja foram avaliados, a préxima etapa do
algoritmo genético é a selecao de pais. Nesta etapa sao selecionados dentre todos os
individuos da populacao dois pais para gerarem novos filhos. Considerando o fato de que
quanto mais apto o individuo maior a probabilidade do mesmo ser escolhido para proliferar
seus genes para a geracao seguinte (LACERDA; CARVALHO., 1999). A importéancia
da selecao se faz ainda pelo fato desta fase ser responsavel por direcionar o processo de
selecao de melhores regides no espaco de busca (BACK; FOGEL; MICHALEWICZ, 2000).

Existem diferentes métodos para a selecao destes pais, entretanto, os mais utilizados

sao selecao por roleta ou por torneio. O método de sele¢ao por roleta, também denominado
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selegao proporcional, foi apresentado em (HOLLAND, 1975). Este método consiste na
escolha dos pais de acordo com sua aptidao representada proporcionalmente a partir de sua
aptidao em uma roleta. Dessa forma, quando a roleta é girada um novo pai é selecionado
no sorteio. Assim, individuos que apresentam melhores aptidoes terao mais chances de
serem selecionados (FALCONE, 2004). A desvantagem deste método é que a probabilidade
de escolha dos mesmos individuos é grande, o que contribui para uma menor diversidade

da populacao.

A selecao por torneio consiste em uma disputa entre k£ individuos selecionados
aleatoriamente da populacao onde o vencedor deste torneio se torna um pai na geracao do
proximo individuo. A vantagem da utilizacao deste método € a facilidade de implementacao
e sua eficiéncia (TELES; GOMES, 2010).

Outro operador que pode ser utilizado no processo de desenvolvimento de um
algoritmo genético ¢é o elitismo. No algoritmo geracional, em geral, toda a populagao é
substituida no final de cada geracao pelos novos individuos gerados e nenhuma informacao
da geracao anterior é considerada, podendo ocasionar na perda de excelentes individuos.
Para contornar este problema, o elitismo consiste na reintroducao de bons individuos
da geracao atual na geracao seguinte, normalmente os melhores sao escolhidos, sendo
possivel assim a manutengao do melhor individuo de todo o processo de evolu¢ao (BENTO;
KAGAN, 2008) tornando a busca mondtona.

Os operadores genéticos sao aplicados de forma subsequente a selecdo de pais. A
recombinacao, também conhecida como cruzamento, é o operador mais importante para o
processo de evolugao segundo (KONAK; COIT; SMITH, 2006). Este operador consiste
em a partir dos individuos selecionados como pais, novos individuos sao gerados com base

na combinagao de informacoes de seus pais (XAVIER, 2009).

A Figura 14 ilustra o cruzamento de um (a) e de dois (b) pontos para individuos de
6 genes representados por codificagao binaria. Nesta figura é possivel perceber os conceitos
de cruzamento a partir de dois pais selecionados e da combinagao de seus genes para a

geracao de um novo individuo.

Ja o operador de mutacao tem o intuito de contribuir para o escape de 6timos locais,
de acordo com uma probabilidade P o valor de cada gene sofre uma alteracao aleatoria
(KOZA, 1998). A Figura 15 exemplifica a operagao de mutagao de um cromossomo de 6
genes. Nesta representacao a alteracao aleatéria foi definida como a inversao do bit na

representacao binaria.

Finalizado a execucao de todos os operadores, é realizado o procedimento de
substitui¢ao da populagdo, onde os pais deixam seus postos para os filhos (novos individuos
gerados) devido a probabilidade destes serem mais aptos e convergirem para uma boa

solucdo no decorrer do tempo (geragoes).
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Figura 14 — Exemplo Grafico de Cruzamento

Figura 15 — Ilustragdo da Mutagdo de um cromossomo de 6 genes para a representacio binaria.

Os AG’s sao algoritmos nao deterministicos, ou seja, dado uma mesma entrada
¢é possivel obter diferentes saidas. Isto se deve ao fato do algoritmo contar com fatores
aleatdrios (inicializacdo e mutagdo) e taxas probabilisticas (taxa de cruzamento (Tc) e
taxa de mutacao (Tm)), no qual os operadores genéticos s6 sao executados de acordo com
os valores destas taxas. As taxas de mutacao e de cruzamento pertencem a um dominio de
0 a 100% e para cada execucao deste operador um nimero aleatério compreendido neste
intervalo é sorteado conduzindo a execucao ou nao do operador de acordo com os valores

iniciais fixos definidos para cada uma dessas taxas.

Por fim, é necessério definir o tamanho da populagao (TamPop) e o niimero maximo
de geragoes (Ger), que juntamente com as taxas de cruzamento e mutagdo compoem o
conjunto de parametros do algoritmo genético. Além disso é necessario a definigdo de um
critério de parada, geralmente um ntimero determinado de geragoes ou um determinado
numero de geragoes sem melhorias ou até mesmo quando o algoritmo encontrou a solugao

Otima.
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3 METODOLOGIA

Neste capitulo é apresentada a metodologia de desenvolvimento deste trabalho.
O capitulo esta dividido nas seguintes sec¢oes: Avaliacdo de Modelos Eletromecanicos
Acoplados, Processo de Desenvolvimento dos Modelos, O Modelo C, Algoritmo Genético

Desenvolvido, Multiplos Estimulos Periodicos e Validagao do Modelo C e Materiais.

3.1 Avaliacdo de Modelos Eletromecanicos Acoplados

Nesta secao sao avaliados dois modelos acoplados para a atividade eletromecanica
do coragao. Sao considerados nesta avaliagdo aspectos como: custo computacional e
qualidade de reproducao da forca ativa. Além disso, as vantagens e desvantagens na
utilizacao de cada um dos modelos sao descritas. Destas avaliagoes surge a motivacao e

ideia para o desenvolvimento dos modelos simplificados propostos neste trabalho.

3.1.1 Modelo de acoplamento excitagao-contragdo TenTuscher / Rice

O modelo excitagao-contragao apresentado em (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS,
2010), descrito na Secao 2.3.3.2, baseia-se em dois modelos da literatura, um para o
desenvolvimento da atividade elétrica (TUSSCHER et al., 2004) e outro para a atividade
mecéanica (RICE et al., 2008).

Foram necessarios alguns ajustes para o desenvolvimento deste modelo, um deles
baseado na considera¢ao dos modelos serem desenvolvidos para diferentes espécies (ca-
chorros e humanos). Os ajustes de pardmetros para esta questao foram realizados por um

algoritmo genético.

A Figura 16 descreve a tensao ativa e o potencial de agao (de forma normalizada)
para o modelo acoplado proposto. Segundo o autor, esta simulagao ¢ qualitativamente
satisfatoria para a reproducao da forca ativa baseado no comportamento fisioldgico desta

forga.

As vantagens de utilizacdo deste modelo acoplado em uma simulagao é apoiada no
fato da qualidade de reproducao da atividade mecénica para midcitos cardiacos humanos.
Entretanto, o fato de se tratar de um modelo mais complexo, com mais consideragoes
e consequentemente mais equagoes diferenciais pode acarretar ao modelo um alto custo
computacional para um cenario de grandes simulacées (por exemplo para o tecido cardiaco),

caracterizando assim a desvantagem na utilizacao deste modelo.

3.1.2  Modelo de acoplamento eletromecanico Aliev-Panfilov / Nash-Panfilov

Outro modelo para acoplamento eletromecéanico existente na literatura é a proposta
apresentada em (NASH; PANFILOV, 2004), descrito na Secao 2.3.3.1. Trata-se de um
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Figura 16 — Potencial de Agao e Tensao Ativa acoplados pela proposta de (OLIVEIRA; SUND-
NES; SANTOS, 2010).

modelo que baseia sua atividade elétrica no modelo apresentado em (ALIEV; PANFILOV,

1996) e a parte mecanica no modelo simplificado apresentado pela equagao 2.15.

A Figura 17 apresenta em (a) o potencial de a¢do e a tensdo ativa provenientes
deste acoplamento, e em (b) é expresso o mesmo grafico com a normalizagdo das varidveis

com o intuito de melhoria na visualizacdo comportamental da forca ativa.
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Figura 17 — Potencial de acdo e tensdo ativa simulados pelo modelo Nash-Panfilov + Aliev-
Panfilov.

Sobre os resultados apresentados por este acoplamento é possivel notar que o modelo
nao apresenta boa qualidade na reproducao da forca ativa, baseado no comportamento
fisiol6gico descrito por (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010) para a forca ativa,
caracterizando uma desvantagem. A vantagem na escolha deste modelo acoplado para uma
pesquisa pode entao ser justificada em questoes de custo computacional, pois o modelo
mecénico possui apenas uma equacao diferencial e uma outra algébrica para a geragao da

forca ativa.
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Apds o processo de estudo e avaliacao destes modelos acoplados, propoe-se dois
novos modelos (Modelo A e Modelo B) para acoplamento eletromecanico baseado em
conceitos dessas avaliagoes. Apods o desenvolvimento destes modelos, é apresentado um
terceiro modelo (Modelo C), baseado em consideragoes empiricas durante o processo de

criacao dos primeiros modelos.

O intuito de desenvolver novos modelos eletromecéanicos é motivado pela minimi-
zagao do custo computacional (vantagem apresentada por (NASH; PANFILOV, 2004)
aliado a uma qualidade na simulagao da forga ativa, beneficio apresentado em (OLIVEIRA;
SUNDNES; SANTOS, 2010)). Um modelo que reproduza de forma rapida e com qualidade
o acoplamento eletromecanico pode se tornar uma referéncia e consequentemente ser muito

utilizado em pesquisas com este fim.

3.2 Processo de Desenvolvimento dos Modelos

Ambos os modelos simplificados que inspiraram os Modelos A e B possuem
dependéncia de um potencial de agdo (V) proveniente de algum modelo matematico-
computacional com capacidade de reproducao deste evento. Dessa forma, o acoplamento
eletromecanico foi realizado de maneira direta, apenas conectando essa variavel em comum
para cada passo de tempo. Assim, esse estimulo elétrico gera uma forga ativa que evolui

no tempo.

Visto o fato de ser necessario a utilizagdo de um modelo de geragao de potencial
de agao para permitir um acoplamento eletromecanico aos modelos propostos, o modelo
celular de (TUSSCHER et al., 2004) foi adotado. Sua escolha baseia-se na qualidade de

reproducao desta atividade por este modelo.

No processo de desenvolvimento do modelo todas as simulagoes foram realizadas
durante 600 ms e um unico pulso elétrico foi considerado inicialmente. O tamanho do
passo da discretizacao das equagoes diferenciais foi de 0.05 resultando em 12.000 pontos
discretizados. O método discreto para a resolucao das equagoes diferenciais utilizado foi o
Método de Euler Explicito.

As fases subsequentes a primeira utilizam-se de um algoritmo de inteligéncia compu-
tacional para ajuste de parametros. O algoritmo escolhido foi o algoritmo genético, devido
sua facilidade de implementacdo e obtencao de resultados satisfatérios para diferentes

tipos de problemas.

3.2.1 FASE 1 - Acoplamento Direto

A primeira fase do desenvolvimento dos modelos consiste no acoplamento direto
das variaveis dependentes entre o modelo elétrico e o mecanico. Dessa forma, o modelo

celular de (TUSSCHER et al., 2004) foi acoplado de maneira direta ao modelo mecénico
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de (NASH; PANFILOV, 2004). De maneira andloga realiza-se o acoplamento do modelo
elétrico ao modelo mecanico de (GOKTEPE; KUHL, 2010).

Como um primeiro estudo, os valores de parametros para ambos os modelos
acoplados foram mantidos de acordo com cada uma das propostas. Além disso, nada no

modelo elétrico foi alterado.

A Tabela 2 apresenta os parametros e seus valores para a atividade mecanica
conforme apresentado em (NASH; PANFILOV, 2004), onde ¢ controla o desenvolvimento

e o atraso de Ta em relagao a V e kT'a controla a amplitude de Ta.

Parametro Valor
€0 1
kTa 479 kPa

Tabela 2 — Relagao de pardmetros no modelo (NASH; PANFILOV, 2004).

A Tabela 3 apresenta os pardmetros e seus valores conforme apresentado em
(GOKTEPE; KUHL, 2010), onde ey ¢ ey sdo taxas constantes de concentracio, k é a
saturacao da tensao ativa, £ é a taxa de transicao de ey para e, vs é a taxa de mudanca

de fase e V,. é o potencial de repouso.

Parametro Valor
€o 0.1 mV—1
oo 1mV—1
£ 1my—!
VS 0mV
k 0.005 mPa mV !
V., -80 mV

Tabela 3 — Relacdo de pardmetros no modelo (GOKTEPE; KUHL, 2010).

Visto o fato do potencial de agao ser uma varidvel adimensional (NASH; PANFILOV,
2004), o potencial de agao utilizado em todas as simulagoes acopladas foi normalizado

visando uma padronizagao, pertencendo agora ao dominio [0,1].

No Modelo B, a funcao que controla a taxa de ativacao esta preparada para receber
o parametro V' em um dominio fisioldgico nao normalizado, em torno de [-86, 31], para
o modelo celular de (TUSSCHER et al., 2004). Dessa forma, o potencial de agao é
readaptado neste termo da equacao para um dominio normalizado em uma escala real de

acordo com a Equacao 3.1:

V* =V %143 — 94, (3.1)
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Onde V* é o potencial de acao adaptado a ser utilizado na funcao de ativacao do
Modelo B e V' é o potencial de agao proveniente do modelo de (TUSSCHER et al., 2004)

normalizado para o dominio [0,1].

3.2.2 FASE 2 - Ajuste dos Parametros via Algoritmo Genético

A segunda etapa para a criacao dos modelos consistiu em pequenas consideragoes
no modelo matematico e no ajuste dos parametros do modelo por um algoritmo genético
desenvolvido com o intuito de encontrar um conjunto de parametros que evidenciem uma
menor diferenca entre a simulacao da forca ativa dos modelos apresentados para forca ativa
proveniente do modelo (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010), este mais complexo e

com maiores consideragoes.

A partir desta etapa os modelos mecanicos sofreram alteracoes matematicas ou de
valores de pardmetros via algoritmo genético. Dessa forma, os modelos simplificados para a
forga ativa (atividade mecénica) sdo agora denominados: Modelo A (baseado nas equagoes
de (NASH; PANFILOV, 2004)) e Modelo B (baseado nas equacdes de (GOKTEPE; KUHL,
2010)).

A equacgao 2.15 apresenta as equagoes para a forca ativa no Modelo A, onde é
evidenciado, em vermelho, os parametros a serem ajustados pelo Algoritmo Genético. Sao
eles: kTa (amplitude de V'), ¢y constante que controla o atraso no desenvolvimento e ¢,

(controle de valores de atraso de desenvolvimento e recuperacao de T'a em relagao ao V).

dT
d—t“ = ¢(V)(kraV — Ta),
(V) ep  para V< e (3:2)
€ =
10ey para V> ¢;

Para a utilizagao do algoritmo genético é necessario a definicao do dominio dos
valores que cada parametro pode assumir (espago de busca). O dominio de e; é justificado
no dominio do potencial de agdo (visto que controla valores para mudancas de fase do
mesmo, atuando como um limiar). O dominio de ey sugere valores préximos aos valores
apresentados em (NASH; PANFILOV, 2004). Por fim, o dominio para k7T'a segue o dominio
do potencial de acao devido a sua normalizacdo. Dessa forma os parametros eqg, e; € kTa

pertencem ao dominio [0,1].

O mesmo procedimento de definicdo de parametros a serem ajustados foi aplicado
ao Modelo B, onde a equacgao 3.3 apresenta, em vermelho, todos os parametros submetidos
ao Algoritmo Genético. Uma consideragao é a exclusao do pardmetro V, (potencial de

repouso) devido ao dominio estar normalizado, logo o potencial de repouso é 0.
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dTa =e(V)(kV —Ta),
de (3.3)
(V) = (e0 + (e — eg)e ")

A Tabela 4 apresenta o dominio para cada um dos parametros do Modelo B
submetidos ao AG. Para todos os parametros, os dominios foram definidos por valores
proéximos aos valores de pardmetros originais apresentados por (GOKTEPE; KUHL, 2010).
Dessa forma, todos os parametros foram definidos no intervalo [0,1] e vs, por interagir
com V*, caracterizando uma mudanca de fase deve ter o dominio similar ao de V*. Outra
consideracao a ser levantada consiste na exigéncia de uma proporcionalidade entre os
valores de ey e ey, essa proporcionalidade segue o exemplo apresentado na proposta

original eg = 10 ey

Parametro | Valor
€0 [O, 1]
Coo [0,1]
3 [0,1]
vs [-86,31]
k [0,1]

Tabela 4 — Relagao de dominio de parametros estabelecidos para o Modelo B.

Apos as consideragoes e modificagoes apresentadas nesta etapa, os parametros dos
modelos foram submetidos ao AG desenvolvido com intuito de minimizacao da diferenca

entre as curvas do modelo complexo e dos modelos simplificados apresentados.

3.2.3 FASE 3 - Modificagoes Matematicas e Adigado do Atraso

Com o intuito de corre¢ao de comportamento e adi¢do do atraso entre o estimulo e
a contragdo novas estratégias a nivel matematico foram adotadas na Fase 3. A primeira
estratégia constituiu na alteracdo do termo amplitude x potencial de agao (kTa * V)
no Modelo A e saturagao x potencial de acao (k * V) para o Modelo B. Este termo,
antes linear, torna-se agora uma funcao de V' mondtona crescente baseada na funcao de
distribuicdo normal até sua metade. Esta alteragdo pode ser vista nas Equacoes 3.4 e 3.5

para os Modelos A e B, respectivamente.

dT
C (VY (kTa(V) - Ta),
ara V< e
= P ' (3.4)
1060 para V>e,
KTa(V) = 7 (507

\/_
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Dessa forma, um parametro deixa de existir em cada modelo kTa e k. Entretanto
um novo parametro surge em ambos os modelos. Trata-se do desvio padrao na equacao da
distribuigdo normal (o). A média em ambos os modelos é considerado constante como o
valor maximo assumido pelo potencial de acdo (interesse apenas na primeira metade da

distribui¢do). Assim, p assume o valor 1 para o Modelo A e para o Modelo B.

T
T~ (V)(k(V) ~ Ta),
e(V) = (e0 + (€00 — €0)e™ "), (3.5)
B(V) = —— o7
o2

Considerando a existéncia biologica de um atraso entre o estimulo elétrico e o
inicio da contragdo muscular cardiaca é possivel perceber a necessidade de adi¢do de uma
nova equagao diferencial para que seja considerado este atraso. Deste modo, ¢é inserido
uma nova equagao para a tensao ativa denominada Tensdo Ativa Intermediaria (TAI) que
assume a equacao da TA anterior e a Tensao Ativa ja considerada é agora expressa como
a multiplicagdo do controle de ativacao (mesmo utilizado na Tensao Ativa Intermediaria)

pela diferenca entre a TA e a TAIL

dTCLi
dt

=¢(V)(kTa(V) — Ta;),

— =6 (V) (Ta; — Ta),

(V) (V) ep  para V< ¢ (3.6)
€ = € = s
‘ ! 10ey para V> ¢

L Ry

e
o\ 2

Os conjuntos de Equagdes 3.6 e 3.7 expressam os Modelos A e B com a adigao

kTa(V) =

das consideragoes propostas nesta fase bem como, em vermelho, os parametros a serem
submetidos ao algoritmo genético com o intuito de reproducao da tensao ativa proveniente
de um modelo complexo. Os dominios de cada parametro para a submissao no algoritmo
genético continuam como na fase anterior e o novo parametro adicionado (o) por ser um
parametro dependente de uma funcao de V, segue o dominio do potencial de acdo para

ambos os modelos ([0,1]).
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dTai
g = oV)k(V) = Tay),
dTa
— =ea(V)T'a; —Ta),
y 1( >( (—E(V—v.))) (37)
(V) = e (V) = (e + (e — €o)e™* R
k(‘/) = # 6771(%)2

oV 2

Mais uma vez, ap0Os estas consideragoes e modificagoes propostas nesta etapa os
parametros dos modelos foram submetidos ao AG desenvolvido com intuito de minimizagao

da diferenca entre as curvas do modelo complexo e dos modelos simplificados apresentados.

3.2.4 FASE 4 - Correcao do Atraso

A quarta e ultima etapa do desenvolvimento dos modelos consiste na correcao do
multiplicador da equacao diferencial proposta para o atraso, devido a seu comportamento
ainda inadequado. Dessa forma, o termo multiplicador nao é mais o mesmo da equagao
diferencial para a TAI. Este se desmembra em uma funcao definida por partes dependentes

de TAI e do potencial de acao.

O Modelo A desenvolvido por completo é dado na equagao 3.8. Pode ser eviden-
ciado a mudanga nos valores de controle de velocidade da TA (e;(V)) com a adicao das
consideragoes descritas. Para isto, foram adicionados 4 novos pardmetros (z1, xq, 3),
onde x; altera o valor do multiplicador da equacdo e z5 e x3 sdo pontos de V e de T'a; que

controlam essa alteracao.

dTa;
dta — o(V)(ETa(V) — Tay)
dT
J = el(V, Tal)(TaZ — TCI,)
dt
egp para V< e
10ey para V> e, .
(V. Tay) T para V > x5 e Ta; < x3
€ , 1L a;) =
' eo(V) caso contrario
1 —1 —1
kTa(V) = e )

O conjunto de Equacoes 3.9 apresenta o Modelo B, de uma forma definitiva, todas
as equagoOes necessarias para geracao da forca ativa deste modelo. As alteragdes no
multiplicador (controle de velocidade) (e;(V,Ta;)) sao as mesmas apresentados para o
Modelo A.



46

dTai
g = o)) - Ta)
dTa
F = €1 (V) (TCLZ — TCL)

EO(V) = (60 —+ (goc _ 60)6—@(—E(V—7;5)))

e(V,Ta;) = {

(3.9)
T para V > x5 e Ta; < x3
eo(V) caso contrario

L ey

k(V) =

o\ 2T

Sobre o dominio dos novos parametros adicionados: x; deve pertencer ao mesmo
dominio de €y(V') pois o substituird em alguns instantes. Ja x5 e x3 devem pertencer aos
dominios de V' e Ta;, respectivamente. Pois definem para que valores dessas varidveis
havera alteracoes em €;(V, Ta;). Dessas forma, x1, 25 e x3 pertencem ao dominio [0,1]

para ambos os modelos.

Pela ultima vez, apds estas consideragoes e modificacoes apresentadas nesta fase os
parametros dos modelos foram submetidos ao AG desenvolvido com intuito de minimizar

a diferenca entre as curvas do modelo complexo e dos modelos simplificados apresentados.

Os resultados para cada uma das etapas para ambos os modelos serdao apresentados

e discutidos no Capitulo 4.

3.3 O Modelo C

Com base no desenvolvimento dos Modelos A e B, inspirados em modelos simplifi-
cados apresentados na literatura, uma caracteristica empirica foi percebida: para ambos os
modelos quanto menor a variagao do multiplicador eg(V') melhor o resultado da reprodugao

da tensao ativa.

Esta variacao no melhor conjunto de parametros ajustados é tdo pequena, que
o comportamento do multiplicador ey(V) é quase uma constante como apresentado na

Figura 18.

Com base neste fato, deu-se inicio a criacao de um novo modelo para geracao de
forga ativa: o Modelo C. Neste modelo, todas as consideragoes e fases geradas no processo
de criacao dos Modelos A e B sdo mantidas, entretanto, com apenas a modificagao do
multiplicador da equacao diferencial para TAI. Esta modificagdo consiste na substituicao
do multiplicador eg(V') por uma constante de ativagdo c¢y. O conjunto de Equagoes 3.10

apresenta o Modelo C de uma forma completa com a adigao desta alteracao.
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Figura 18 — ¢y(V') para os valores potencial de acdo para os Modelos A e B.

dTCLi

dt

dT
TI:L = el(V, T(IZ)(TCLl — Ta)

T ara V > xo e Ta; < -
el(V):{ 1 p 2 3

= (V) = Ta)

(3.10)

eo(V) caso contrario
k(V) = L sy

= e
oV 2

Ainda no conjunto de Equacoes 3.10 é possivel verificar, em vermelho, os pardmetros
do modelo a serem ajustados no algoritmo genético que minimiza as diferencas entre as
forcas ativas do Modelo C e o modelo realistico utilizado como objetivo. Sobre o dominio

do novo parametro: ¢y pretende-se manter o dominio do multiplicador e;(V') entre [0,1].

Nota-se que o Modelo C possui 2 pardametros a menos que o Modelo A e 3 parametros
a menos que o Modelo B e uma equacgao algébrica a menos que ambos os modelos. Por fim,

os parametros do Modelo C foram submetido ao ajuste de pardmetros proposto pelo AG.

3.4 Algoritmo Genético Desenvolvido

Algoritmos genéticos sao algoritmos de busca e otimizacao aplicados em diferentes
areas do conhecimento. Com a finalidade de encontrar uma menor diferenca entre a curva
de forca ativa gerada pelos modelos simplificados propostos e a curva de fungao ativa
resultante de um modelo acoplado com mais consideragoes ((OLIVEIRA; SUNDNES;
SANTOS, 2010)) um algoritmo genético foi desenvolvido.

Para a utilizagdo de um AG para um problema especifico é necessaria a definicao:

de uma funcado objetivo a ser otimizada, de uma representacao para os individuos, de
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operagoes compativeis a estes individuos e de um método para de selecao de pais. Um

estudo dos parametros para o AG pode ser necessario.

Dessa forma, a funcao objetivo para este problema ¢é calculada como sugere a
Equagao 3.11. Onde n menciona o niimero de pontos discretizados de cada fungao e G(z;)
e F(x;) referem-se as fungdes para geragao de forga ativa provenientes do modelo proposto
e do modelo exemplo (no ponto z;), respectivamente. Uma consideragao a ser levantada é
que o tempo de simulagao, o tamanho do passo e consequentemente o niimero de pontos

discretizados deve ser o mesmo para G(z) e F(x).

n
Min Y (|F(x;) — G(2)]) (3.11)
i=1

Definido a funcao objetivo, faz-se necessario a determinagao da representagao dos
individuos a serem utilizados no AG. Neste trabalho a representacao adotada consistiu
em cadeias de caracteres bindrios, assim como a representacao de (HOLLAND, 1973).
Cada parametro do modelo foi representado por um conjunto de 10 bits. Dessa forma, o
tamanho de cada individuo pode ser obtido pela multiplicagdo do niimero de parametros
por 10. A Figura 19 apresenta o exemplo de um individuo de 4 genes representado cada

gene por uma cadeia de 10 bits.

1010100011 (0110001001 |0000101001|0010001001

Figura 19 — Representagdo de um individuo de 4 genes

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

tornardao-se pais (doadores de genes) para o individuo a ser gerado.

Definido os pais, sao aplicados operadores genéticos a fim de contribuicao para
a geracao de um novo individuo que tenda a ser mais apto. Neste trabalho, o operador
de cruzamento escolhido a ser utilizado consiste no cruzamento de dois pontos. Uma
consideracao é que um conjunto de 10 bits que representa um gene podem ser desmembrados

caso os pontos de cortes sorteados compreendam no meio desta representacao.

O operador de mutacgao utilizado consiste na inversao simples de um bit de acordo
com uma taxa pré-estabelecida. Vale ressaltar que cada bit é tratado também para a
mutacao de maneira individual, assim, para um individuo de 4 genes 40 bits serao testados

e podem sofrer mutacao caso sejam selecionados para este operador.

Com o intuito de possibilitar uma curva de convergéncia e permitir que herancas

genéticas sejam consideradas de forma direta um operador elitista foi utilizado. Este
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operador mantém na geragao seguinte (g;) o melhor individuo da geragao anterior (g)

visando uma contribuicao para convergéncia no decorrer da evolugao.

Visto o fato de cada parametro possuir seu dominio especifico e todos os parametros
serem representados como uma cadeia de 10 bits, é utilizado um decodificador de niimeros
binérios para inteiros denominado Cédigo de Gray (FRANK, 1953). Este cédigo visa
diminuir a diferenga de representacao binaria de ntimeros inteiros positivos. Dessa forma, o
conjunto de 10 bits é convertido para o niimero inteiro e este niimero inteiro ¢ normalizado
de acordo com seu respectivo dominio. Assim, a cadeia de bits: 1111111111 representa
o maior valor do dominio daquele parametro e a cadeia 0000000000 representa o menor

valor para o mesmo dominio.

Devido a natureza probabilistica e nao deterministica destes algoritmos, é neces-
sario que haja uma quantidade minima de execugoes para uma mesma configuracao de
parametros. Vista disso, cada combinagao de parametros foi executadas 15 vezes para

todos os experimentos propostos neste trabalho.

Quanto aos parametros do algoritmo genético 3 taxas de cruzamento e 3 taxas de
mutagao foram utilizadas. No cruzamento, os valores assumidos foram de [0.4, 0.6, 0.8]
préximos a sugestao de (MITCHELL, 1998) como feito em (SILVA et al., 2017a). Para a
mutagao, as taxas definidas foram de [0.025, 0.05, 0.1].

Com o intuito de promover um estudo comparativo entre todos os cenarios a serem
executados, o nimero de avaliagoes (individuos x geragoes) para todas as execugdes serd

fixado em 10000. Dessa forma, analisaremos 3 cendrios:

o 50 individuos e 200 geracoes
e 100 individuos e 100 geracoes

e 200 individuos e 50 geragoes

Assim, configura-se para cada execugao do algoritmo um conjunto de 27 cendrios
provenientes das 3 combinacoes de pardmetros: nimero de individuos e geragoes; nimero
de taxas de cruzamento analisadas e nimero de taxas de mutacao a serem analisadas.

Definindo um cenério de experimento fatorial completo.

3.5 Multiplos Estimulos Peridédicos e Validagao do Modelo C

Apés a criacao e a verificagdo da capacidade de reproducao da tensdo ativa pelos
trés modelos propostos baseado no trabalho de (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010),
iniciou-se uma nova fase do projeto. Esta fase consiste na validagao de um dos modelos

propostos: o Modelo C, escolhido por apresentar um melhor ajuste quando comparado aos
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demais. Com este proposito, inicialmente, o modelo foi testado quanto a capacidade de

reproducao da tensao ativa baseada em multiplos estimulos elétricos sequenciais periddicos.

O trabalho acoplado utilizado como referéncia foi apresentado em (IRIBE; KOHL;
NOBLE, 2006). Esta proposta baseia-se no potencial de agdo do modelo de (NOBLE et
al., 1991) e a forga ativa no modelo de (RICE; WINSLOW; HUNTER, 1999). Assim, esta
proposta de modelo eletromecanico foi implementada e utilizada como referéncia para os

experimentos dessa segao.

Ainda no trabalho de (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006) foram apresentados simulagoes
eletromecanicas para diferentes periodos, entre eles 0.4, 0.5 e 0.75 s. A Figura 20 apresenta
o desenvolvimento do potencial de agao e da tensao ativa para os periodos (a) 0.4 s, (b)

0.5s e (c) 0.75 s, no estado estaciondrio.
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Figura 20 — Potencial de acdo e forca ativa no estado estacionéario para os periodos de 0.4, 0.5 e
0.75 s

Com o intuito de reproducio da tensao ativa para cada periodo no estado estacio-
nario como apresentado por (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006) na Figura 20, acopla-se o
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potencial de agao utilizado neste modelo ao modelo mecéanico C. Para esta reproducao,
um ajuste de parametros utilizando o AG desenvolvido serd aplicado para cada periodo.
Novamente é valido considerar o fato de que modelo apresentado na Figura 20 é mais
complexo e conta com mais consideracoes fisiologicas, consequentemente mais equagoes.
Dessa forma, haverd um ganho em custo computacional caso a simulagao alcance os

resultados esperados.

Com o intuito de obter esta aproximagao, o algoritmo genético desenvolvido para o
ajuste de parametros foi levemente modificado. A modificacdo consiste na alteragao da
funcao de forca ativa utilizada como exemplo. Assim, a forga ativa exemplo anteriormente
era proveniente do modelo acoplado apresentado em (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS,
2010). Agora, esta forca é proveniente do modelo acoplado apresentado por (IRIBE;
KOHL; NOBLE, 2006). Resultados para este acoplamento para os valores de periodos

apresentados no estado estacionéario sdo apresentados no Capitulo 4.

Simultaneo ao processo de ajuste de pardmetros para os periodos de 0.4, 0.5 e 0.75s
no estado estaciondrio, inicia-se o procedimento de validacdo do Modelo C. Este processo
foi baseado na verificacao da capacidade de reprodugao do modelo proposto a contragoes

extra-sistolicas.

O modelo acoplado de (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006) apresenta experimentos para
este fendmeno para diferentes periodos, entre eles os periodos utilizados neste trabalho.
Dessa forma, sera verificado a capacidade do Modelo C quanto a reproducgao da forca ativa
através dos eventos de extra-sistole baseado no resultado apresentado no trabalho original.
Na proposta utilizado como exemplo, apds reproducao desta atividade um pulso elétrico
rapido é adicionado apds uma sequéncia de pulsos regulares. Dessa forma, para o periodo
de 0.75 é adicionado um estimulo rapido 0.45 s; para o periodo de 0.5 s é adicionado um

estimulo 0.3 s, ja para o periodo de 0.4 s ha a adicao de um estimulo 0.25 s.

A Figura 21 apresenta o potencial de agao e a tensao ativa para os periodos de
(a) 0.4 s e (b) 0.5s e (c) 0.75 s evoluindo no tempo apés o estimulo adicionado para
desenvolvimento de contragdes extra-sistélicas. O segundo estimulo para ambos os periodos
representa o estimulo adicionado. Ao observar esta figura é facil perceber que este estimulo
causa um comportamento equivocado na reproducao da forca. Além disso, para o periodo
de 0.4 s é possivel verificar o fendmeno do alternans que consiste na alternancia entre os

picos da tensdo ativa entre um estimulo e outro.

Visto o fato do modelo eletromecéanico apresentado ja possuir parametros ajustados
para o estado estacionario na etapa anterior. Serd verificado a capacidade deste modelo
quanto a capacidade de reproducdo de experimentos que envolvam contra¢des extra-
sistélicas e alternancia nos picos de forca ativa utilizando o mesmo conjunto de parametros
encontrados para o estado estacionario. Este procedimento tem o intuito de verificar o

modelo apresentado nesta proposta.
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Figura 21 — Potencial de acao e forca ativa apods adicao de um pequeno estimulo extra para os
periodos de 0.4, 0.5 ¢ 0.75 s

Outra avaliacao apresentada consiste na utilizagdo de pardmetros encontrados a
partir da simulagdo para um periodo especifico para simulacao de outros periodos visando
um estudo da capacidade destas reproducoes focados em experimentos que envolvem
as extra-sistoles. Estes resultados possuem limitac¢oes, motivando o desenvolvimento de
um ajuste simultdneo para todos os periodos. Assim, é proposto um ajuste utilizando o
AG desenvolvido que encontre um tinico conjunto de parametros para os trés periodos

utilizados de forma a reproduzir com boa qualidade os trés cenarios propostos.

Dessa forma, o conjunto de parametros encontrado por este ajuste tende a ser
satisfatorio independente do periodo do PA. Para isto, a funcao de aptidao apresentada
pelo AG deve ser modificada considerando agora a soma entre a diferenca da forca ativa
gerada pelo modelo proposto e a for¢a gerada pelo modelo exemplo para os trés periodos

utilizados de forma concomitante como sugere a equacao :
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Min Y (|Fy(2s) — Gi(x)| + [ Fa(a:) — Gowi)| + | Fs(x) — Gs(4)]) (3.12)

i=1

onde n refere-se ao nimero de pontos discretizados de cada funcao e Fi(z;) e Gi(z;)
referem-se as fungdes para geracao de forca ativa provenientes do modelo proposto e do
modelo exemplo (no ponto x;) para a simulacdo com periodo de 0.4 s. De forma analoga,
Fy(z;) e Gy(x;) para simulagbes com periodo 0.5 s e F3(x;) e Gs(x;) para simulagoes
com periodo 0.75 s. Nota-se que as simulagoes necessitam apresentar um mesmo nimero
de pontos discretizados e um mesmo tempo de simulagao. Com esta finalidade, todas
as simulacoes descritas nesta se¢do foram executadas por 50 s até o alcance do estado
estacionario e mais 5 s para avaliacao e reproducao de cada fendomeno. O tamanho do

passo utilizado foi de 0.002.

3.6 Infra-estrutura Computacional

Os codigos desenvolvidos neste trabalho foram escritos em linguagem C' e Python e
executado em uma maquina Asus Vivobook S400CA com processador Intel Core i5, 4GB
de memoria Ram e 500GB de HD.
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4 RESULTADOS ALCANCADOS

Neste capitulo sdo apresentados todos os resultados obtidos nos experimentos desta
dissertacao. O capitulo estd dividido em: Desenvolvimento do modelo, Ajustes para o
Modelo C, Algoritmos Genéticos para ajustes dos modelos propostos e Miltiplos Estimulos
Periddicos e Validagao do Modelo C.

4.1 Desenvolvimento do modelo

Como descrito no capitulo anterior para se obter um modelo que reproduza a
forca ativa baseado em um modelo com poucas equagoes diferenciais foi necessario que
se submetesse o modelo a varias fases. O resultado de cada uma das fases é descrito a
seguir, bem como os parametros encontrados pelo AG nas fases em que o algoritmo foi
utilizado. Como o potencial de acao é o responsavel por gerar o processo de contracao,
em todas as figuras desta fase do trabalho o estimulo elétrico serd apresentado. Além
disso, a curva objetivo (proveniente de (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010), no qual

deseja-se aproximar também sera apresentada em todas as figuras desta fase.

4.1.1 FASE 1 - Acoplamento Direto

A Figura 22 apresenta o resultado do acoplamento direto entre o modelo de
(TUSSCHER et al., 2004) e os modelos de (NASH; PANFILOV, 2004) em (a) e (GOKTEPE;
KUHL, 2010) em (b). Em ambos os modelos foram utilizados valores de parametros

extraidos de seus respectivos trabalhos originais.
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Figura 22 — Potencial de Acao e Tensao Ativa (TA) para os modelos acoplados ten Tusscher +
Nash-Panfilov e ten Tusscher + Ellen Kuhl.

Como é possivel ver na Figura 22, o acoplamento direto nao apresenta um compor-

tamento adequado para a forca ativa em nenhuma das duas propostas. Este fendmeno
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pode estar relacionado a valores de parametros nao adequados, ou seja, valores que nao
permitem o desempenho do seu parametro no no modelo, fazendo com que a tensao ativa

tenda ao comportamento do potencial de agao.

Partindo desta avaliacao, motivou-se a execucao de uma nova etapa no processo de

desenvolvimento dos modelos, denominada: Fase 2.

4.1.2 FASE 2 - Ajuste dos Pardmetros via Algoritmo Genético

Apods a desenvolvimento da Fase 2, a Figura 23 apresenta o resultado para pequenas
alteragoes em consideracoes no modelo e submissao dos parametros de cada um dos dois

modelos ao algoritmo genético respeitando seus dominios pré-estabelecidos.
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Figura 23 — Potencial de Acéo e Tensao Ativa para os modelos acoplados A e B apds ajuste via
algoritmo genético

E possivel verificar que a tensdo ativa apresentou melhores resultados quando
comparados a primeira fase do processo de criagdo dos modelos visando uma aproximacao
a tensao ativa do modelo exemplo. Entretanto, a qualidade da reprodugao da mesma
ainda é ruim, principalmente para o modelo B, que ainda tende ao potencial de acao em

trechos de sua evolugao.

As Tabelas 5 e 6 apresentam os valores dos parametros encontrados pelo AG nesta

fase para os Modelos A e B, respectivamente.

1|c|Pardmetro Valor
€o 0.001953
et 0.000002 mV
kTa 0.760743 kPa

Tabela 5 — Pardmetros obtidos pelo AG no Modelo A.



Parametro Valor
€o 0.007813 mV !
Coo 0.078125 mV !
£ 0.148438 mV
VS -78.749999 mV
k 0.556641 mV !
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Tabela 6 — Pardmetros obtidos pelo AG no Modelo B

Apés a execucgao desta fase, conclui-se que apenas o ajuste de parametros nao é
suficiente para a obtencao dos resultados esperados. Dessa forma, uma nova estratégia foi
adotada. Esta estratégia foi descrita como uma nova fase no processo de desenvolvimento

dos modelos: a Fase 3.

4.1.3 FASE 3 - Modifica¢oes Matematicas e Adigao do Atraso

Visto o fato das simulagoes ainda nao obterem comportamento satisfatério, nesta
fase do processo de criagao dos modelos foram realizadas alteragoes em conceitos mate-
maticos no modelo afim de contribuir com a aproximacao da forca ativa utilizada como
exemplo e das forcas ativas geradas pelos modelos apresentados. Além disso, uma equagao

para considerar o atraso entre o estimulo elétrico e a geracao da forga foi adicionada.

A Figura 25 apresenta os resultados obtidos para a terceira fase do desenvolvimento
dos Modelos A e B. E possivel verificar um aumento significativo na qualidade na reproducao
da tensao ativa em ambos os modelos quando comparadas a curva de um modelo realistico

complexo.
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Figura 24 — Potencial de Acdo e Tensdao Ativa para os modelos acoplados A e B apés ajuste via
algoritmo genético

Conclui-se que o desenvolvimento do modelo segue um caminho promissor. En-

tretanto, o fendmeno de atraso (uma das propostas de adi¢ao desta fase) ainda nao
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obteve o resultado esperado. Baseado no fato de que ainda assim, quando um estimulo
elétrico acontece, mesmo que de forma lenta, a contracao se inicia, nao caracterizando o

comportamento biolégico para este fenémeno.

As Tabelas 7 e 8 apresentam os valores de parametros encontrados pelo algoritmo
genético para a terceira fase do desenvolvimento do modelo. Ao analisar este conjunto
de parametros é possivel perceber a contribuicao de cada parametro a sua funcionalidade

pré-estabelecida baseado nos dominios de cada parametro dos modelos originais.

Parametro Valor
€o 0.001953
e 0.000977 mV
o 0.066406

Tabela 7 — Parametros obtidos pelo AG no Modelo A.

Parametro Valor
€ 0.003906 mV !
Coo 0.039063 mV !
19 0.001953 mV
Vs -0.078084 mV
o 0.049805

Tabela 8 — Parametros obtidos pelo AG no Modelo B.

Ainda assim é possivel promover melhorias no modelo, estas melhorias deram
origem a ultima fase do procedimento de criacdo do modelo: a Fase 4. Nesta fase sera
considerado um novo multiplicador para a equacao da Tensao Ativa com o intuito de
correcao da proposta de adi¢ao do atraso entre o estimulo elétrico e a contragao via Tensao

Ativa Intermedidria.

4.1.4 FASE 4 - Correcao do Atraso

A dltima etapa de desenvolvimento dos modelos apresentou consideragoes para
correcao de atraso para os Modelos A e B. A Figura 25 apresenta o tultimo ajuste do

algoritmo genético para a criagao dos modelos.

Como ¢ possivel verificar, os modelos propostos foram capazes de reproduzir com
excelente qualidade a forga ativa que gera a contragdo com base na comparacao do
modelo de (OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010), modelo complexo e com intimeras

consideracoes.

Considerando a quantidade de equagOes necessarias para estas simulacoes, os
modelos propostos foram capazes de diminuir 11 equagoes diferenciais e mais de 40
equagoes algébricas sem que houvesse uma perda em qualidade na reproducao da atividade

mecanica.
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Figura 25 — Potencial de Agdo e Tensao Ativa para os modelos acoplados A e B apés ajuste via
AG.

As Tabelas 9 e 10 apresentam os parametros finais obtidos para as simulagoes da

atividade mecanica dos modelos propostos A e B, respectivamente.

Parametro Valor
€o 0.016602
e 0.999024 mV
o 0.050781
1 0.00001
To 0.82594 mV
T3 0.42852

Tabela 9 — Pardmetros finais obtidos pelo AG no Modelo A.

Parametro Valor
€g 0.003906 mV !
€oo 0.039063 mV !
19 0.001953 mV
Vs -0.312459 mV
o 0.049805
T 0.00001

Tabela 10 — Parametros finais obtidos pelo AG no Modelo B.

4.2 Ajustes para o Modelo C

Apos observagoes sobre comportamentos e valores dos parametros para os modelos

A e B encontrados pelo ajuste do algoritmo genético, foi proposto para o Modelo C a
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utilizacdo de uma constante (co) de multiplicagao a equagao diferencial proposta para TAI,

substituindo a equagao algébrica (eo(V)).

Na Figura 26 é apresentada a tensao ativa para o modelo eletromecanico C prove-

niente do ajuste de parametros realizados pelo AG.
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Figura 26 — Potencial de A¢do e Tensao Ativa para o modelo eletromecanico C apds ajuste via
algoritmo genético

E possivel observar que assim como os modelos anteriores, este modelo também foi
capaz de reproduzir a forca ativa proveniente de um modelo mais complexo. Entretanto, de
uma forma ainda mais simplificada, eliminando uma equacao algébrica e dois parametros

em relacdo ao Modelo A e trés pardmetros em relagdo ao Modelo B.

Na Tabela 11 sao apresentados os parametros finais obtidos pelo ajuste de pardme-

tros pelo AG para o modelo acoplado C.

Parametro Valor
Co 0.016602
o 0.042969
1 0.0001
T 0.827044 mV
xs3 0.209961

Tabela 11 — Pardmetros finais obtidos pelo AG no Modelo C.

4.3 Algoritmos Genéticos para ajustes dos modelos propostos

Nesta Secao sao apresentados resultados relevantes alcancados pelo AG. Estes
resultados basearam a escolha de qual modelo prosseguir para a proxima etapa do trabalho.
Na Tabela 12 sdao dispostos para o melhor conjunto de parametros do AG (Tm, Tc, TamPop
e Ger): sua média, melhor execucdo, pior execucao e desvio padrao (o) obtido pelas 15
execugoes deste mesmo conjunto de parametros. Estes dados sao apresentados para os 3

modelos desenvolvidos em suas versoes finais.
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Para apontar um conjunto de pardmetro como o melhor, foi escolhido o conjunto
que apresentasse a menor média de suas 15 execugoes para a funcao de aptidao dentre as

27 combinacoes de parametros possiveis para cada modelo.

Modelo | TamPop | Ger | Tc | Tm | Melhor | Pior o Média
A 50 200 | 0.6 | 0.025 | 259.66 | 658.83 | 101.25 | 317.52
B 50 200 | 0.6 | 0.025 | 141.09 | 542.30 | 121.05 | 256.46
C 50 200 | 0.4 ] 0.025 | 116.04 | 212.52 | 30.98 | 169.05

Tabela 12 — Dados obtidos pelo AG para o melhor cenario para cada um dos modelos propostos

E possivel analisar na Tabela 12 que para ambos os modelos o melhor tamanho da
populacao foram 50 individuos e consequentemente 200 geracoes. Dessa forma, durante a
execucao do algoritmo, intensificar caracteristicas dos individuos da populagdo durante a

evolugao foi mais interessante que uma diversificacao.

Outro fato interessante a se analisar é que o menor valor possivel a ser assumido
pela taxa de mutacao (0.025) compoe o melhor cenério para todos os modelos. Isto se deve
a sensibilidade dos modelos propostos (uma pequena alteracao em um valor do pardmetro
pode prejudicar muito a fungao objetivo). Assim, uma perturbagdo, por menor que seja,
em um bit significativo no cédigo genético pode levar esta solucao a outra muito distante,
dificultando a evolugdo. Isto pode ser confirmado em (MITCHELL, 1998), que sugere
0.01 (valor ainda menor que o alcancado pelo AG) como o valor a ser utilizado para este

parametro.

Além disso, sobre a taxa de cruzamento, dois dos trés modelos obtiveram o mesmo
valor sugerido por (MITCHELL, 1998) de 0.6. Confirmando a confianga deste valor para

este pardmetro na utilizagdo de um AG.

Quanto aos modelos, ¢é facil ver que o Modelo C, por menor que seja a diferenca, ¢ o
modelo que mais se aproxima da funcao objetivo, seguido do Modelo B e entdao do Modelo
A. Na Figura 27 é expresso a curva de convergéncia da melhor funcao de aptidao no
decorrer das geracoes para cada um dos trés modelos. Estas foram as curvas que obtiveram
os melhores conjuntos de parametros para cada um dos modelos e estes parametros foram

apresentados no resultado final de cada um dos modelos.

Assim, é possivel verificar mais uma vez, agora na Figura 27 o desempenho superior
do Modelo C em relagao aos outros modelos baseados na funcao de aptidao. Isto se deve,
prioritariamente, ao seu processo de criagdo que utilizou-se de conhecimento prévio obtido

no processo de desenvolvimento dos outros dois modelos.

A Figura 28 apresenta a curva de convergéncia para as 15 execugdes destes melhores
conjuntos de parametros encontrados para cada um dos modelos: (a) Modelo A; (b) Modelo
B; (¢) Modelo C, em que cada linha de evolugao representa uma execugao isolada do

algoritmo.
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-

E possivel concluir, ao analisar a Figura 28 que a pior evolucao foi relacionada ao

Modelo A, devido a prisdes em 6timos locais verificados em grandes retas na evolugao
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da funcao de aptidao que representa varias geracoes sem melhoria. Este fendmeno, por
menor que seja a escala, é possivel ser visualizado também em execug¢oes do Modelo B.
No Modelo C, isto ocorre préximo do final das geragoes, nao comprometendo tanto a

qualidade da funcao de aptidao a ser alcangada.

Apébs o estudo dos parametros do algoritmo genético e seus resultados obtidos
para a minimizacao da diferenca entre a curva de funcao ativa do modelo realistico de
(OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010) e dos modelos simplificados propostos neste
trabalho, segue-se para uma segunda etapa do projeto: verificar os modelos propostos
quanto a capacidade de reproducao da tensao ativa a partir de miltiplos estimulos elétricos
e com diferentes frequéncias seguido de uma validagao utilizando o fenémeno de batimentos

extra-sistolicos.

Para esta etapa do projeto, devido a todos os modelos obterem solugoes préximas
para a geragao da forca ativa, apenas um modelo serd submetido aos testes subsequentes.
O modelo escolhido a ser submetido a multiplos estimulos elétricos e posteriormente ser

validado foi o Modelo C, devido aos melhores resultados em relacao aos demais modelos.

4.4 Multiplos Estimulos Periédicos e Validagdo do Modelo C

Nesta secao sdao apresentados os resultados para os ajustes baseado no modelo de
multiplos estimulos sequenciais com periodos de 0.4, 0.5 e 0.75 s para o estado estacionario.
Além disso, sao apresentados na tentativa de validagao do Modelo C, a utilizagao dos
parametros obtidos pelo ajuste proveniente do modelo estado estacionario para um periodo
determinado reproduzindo a tensao ativa de experimentos com o fenémeno das extra-

sistoles e alternans decorrente de contragoes nao regulares para este periodo de acordo
com (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006).

Além disso, para cada periodo, os parametros encontrado pelo ajuste do AG para
o estado estacionario para seu periodo especifico serd avaliado em simulagoes dos outros

dois valores de periodo submetidos as extra-sistoles.

Para esta fase do trabalho o modelo utilizado como referéncia foi apresentado em
(IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006). Com o propésito de promover uma melhor visualizagao
dos resultados desta secao quanto a aproximacao da simulacao objetivo sao apresentados
em todos os graficos a func¢ao ativa exemplo (proveniente do modelo Noble + Rice)
apresentado por exemplo utilizado para os experimento. Por fim, um ajuste simultaneo

para todos os periodos é proposto.

4.4.1 Ajuste para o periodo de 0.4 s

Na Figura 29 sdo apresentadas em (a) a reproducao da tensao ativa proveniente do

ajuste via AG obtido para multiplos pulsos elétricos sequenciais no estado estacionario, e
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em (b) a verificagao destes mesmos pardmetros testados quanto a reprodugao de contragoes
nao regulares provenientes de estimulos elétricos equivocados para o periodo de 0.4 s.
Como ¢é possivel verificar, o Modelo C foi capaz de reproduzir tanto o estado estacionario

quanto o estado de validagao com alta qualidade.
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Figura 29 — Ajuste para o estado estacionério e verificagdo da capacidade da reprodugdo extra-
sistole do ajuste para a frequéncia de 0.4s.

A Tabela 13 apresenta os parametros encontrados para o ajuste desta reproducao

no estado estacionario para o periodo de 0.4 s.

Parametro Valor
Co 0.023438
o 0.053711
1 0.008789
Xy 0.646485 mV
T3 0.655274

Tabela 13 — Parametros obtidos pelo AG para a reproducao do estado estacionario com estimulos
de frequéncia 0.4.

A Figura 30 apresenta o resultado da utilizagdo dos parametros ajustados para
o periodo de 0.4 (dispostos na Tabela 13) no estado estaciondrio para os experimentos

baseados nos periodos de (a) 0.5 s e (b) 0.75 s.

E possivel perceber que o ajuste baseado no experimento com periodo de 0.4 s para
a capacidade de reproducao de extra-sistole no experimento de periodo de 0.5 s possui uma
menor diferenca a reproducao do objetivo quando comparado ao periodo de 0.75s. Isto
se deve a pequena diferenca entre as caracteristicas morfolégicas da tensao provenientes
de frequéncias (periodos) tao préximas. Além disso, nota-se que que a tensao ativa nao

obtém um bom resultado para o periodo de 0.75 s.
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Figura 30 — Ajuste encontrado para o periodo 0.4 utilizado nos periodos 0.5 e 0.75 s.

O Modelo C ajustado para o periodo 0.4 s com a alternancia no pico da tensao
ativa foi escolhido para demonstrar o funcionamento do atraso proposto pela equacgao da
tensao ativa intermedidria, alimentando a equacao da tensao ativa final nos experimentos

que envolvem uma sequéncia de estimulos elétricos.

A Figura 31 mostra a tensao ativa intermediaria, tensao ativa final e tensao ativa
gerada pelo modelo exemplo. Assim, é facil ver o funcionamento da proposta de adi¢ao do

atraso para o Modelo C também em quando submetido a multiplos estimulos sequenciais.

1.2

— TAI - Noble + Modelo C
— TA - Noble + Modelo C
10H — TA - Noble + Rice

081

0.4 H

TAs Normalizadas
o
o

0.2

0.4 06 08 1.0 12 1.4
Tempo(s)

Figura 31 — Tensao ativa intermediaria, tensdo ativa final e tensdo ativa do modelo exemplo

4.4.2 Ajuste focado no periodo de 0.5 s

Assim como foi realizado o ajuste para o periodo de 0.4 s, é apresentado na Figura
32 em (a) a reproducao do ajuste focado no periodo de 0.5 s para varios pulsos elétricos
subsequentes e forga ativa no estado estacionério, e em (b) a verificagdo destes mesmos

parametros testados quanto a reproducao de contragoes nao regulares. E possivel verificar
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nesta figura que o Modelo C mais uma vez reproduziu com boa aproximacao do modelo

exemplo tanto no estado estacionario quanto no estado de validagao (extra-sistoles) com

qualidade.

— TA - Noble + Modelo C — TA - Noble + Modelo C
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(a) Estado Estacionério (b) Adicao de extra-sistoles

Figura 32 — Ajuste para o estado estacionério e verificagdo da capacidade da reprodugdo extra-
sistole do ajuste para o periodo de 0.5s.

A Tabela 14 apresenta os parametros encontrados para o ajuste desta reproducao

no estado estacionario.

Parametro Valor
Co 0.022461
o 0.037109
1 0.003906
T 0.952149 mV
T3 0.921875

Tabela 14 — Pardmetros obtidos pelo AG para a reprodugao do estado estacionario com estimulos
de periodo 0.5 s.

A Figura 33 apresenta o resultado da utilizagdo dos parametros ajustados no estado
estaciondrio para o periodo de 0.5 s associado aos periodos de (a) 0.4 s e (b) 0.75 s em
seus estados de validagao. Sobre a figura, é possivel observar que de forma analoga ao
experimento anterior (focado no periodo de 0.4s) o ajuste proveniente de pulsos de periodo
0.5 reproduzem melhor o ajuste de contragoes desregulares provenientes de periodo 0.4 s

devido sua proximidade de caracteristicas comportamentais do que a simulacao envolvendo

periodo de 0.75 s.

4.4.3 Ajuste focado no periodo de 0.75 s

Assim como feito o ajuste para as frequéncias de 0.4 e 0.5 s, a Figura 34 mostra em

(a) a reproducao do ajuste focado em frequéncia 0.75 para estimulos elétricos subsequentes
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Figura 33 — Ajuste encontrado para a frequéncia 0.5 utilizado nos periodos de 0.4 e 0.75 s

e forga ativa resultante destes estimulos para o estado estacionério; em (b) é feita a
verificagao destes mesmos parametros testados quanto a reproducgao de contragoes nao
regulares nesse periodo. E possivel verificar na Figura que o Modelo C mais uma vez
teve boa capacidade de reproducao para as situagoes submetidas (estado estacionario e

validagdo via extra-sistoles).
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Figura 34 — Ajuste para o estado estacionério e verificacdo da capacidade da reprodugao extra-
sistole do ajuste para o periodo de 0.75s

A Tabela 15 apresenta os parametros encontrados para o ajuste desta reproducao

no estado estacionario para o periodo de 0.75 s.

A Figura 35 mostra o resultado da utilizagdo dos parametros ajustados no estado
estacionario para o periodo de 0.75 s refletidos em simulac¢oes com alternancias para os

periodos de (a) 0.4 s e (b) 0.5 s. Assim, é possivel observar que por ser o valor mais
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Parametro Valor
Co 0.020508
o 0.013672
1 0.003906
To 0.017578 mV
T3 0.996094

Tabela 15 — Pardmetros obtidos pelo AG para a reprodugao do estado estacionario com estimulos
de frequéncia 0.75s.

discrepante entre os periodos, o ajuste focado no periodo 0.75 s nao é capaz de reproduzir

as contracoes extra-sistélicas para os periodos de 0.4 e 0.5s.

12 12
— TA - Noble + Modelo C — TA - Noble + Modelo C

— TA - Noble + Rice — TA - Noble + Rice
1.0} 1.0}

o

©
4
©

TAs Normalizadas
TAs Normalizadas

o
o

o

S
o
S

0.2 0.2

0.0 i i i 0.0 i i
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0
Tempo(s) Tempo(s)

(a) Extra-sistole - 0.4s (b) Extra-sistole - 0.5s

Figura 35 — Ajuste encontrado para o periodo de 0.75 utilizado nos periodos de 0.4 e 0.5 s.

4.4.4  Ajuste Multi-Objetivo para todos as frequéncias apresentadas

Considerando o fato de que o conjunto de parametros encontrado para um periodo
pré-estabelecido nao funciona bem nos experimentos de extra-sistoles para outros valores
de periodos. Surge a motivacao de promover um ajuste simultdneo que visa a busca por
um unico conjunto de parametros que seja capaz de reproduzir para diferentes periodos e

comportamentos de forga ativa provenientes de extra-sistoles.

A Figura 36 apresenta o resultado do Algoritmo Genético com ajuste de parame-
tros para todos os periodos apresentados de forma simultdnea (um mesmo conjunto de

parametros).

Como é possivel observar na Figura 36, devido a proximidade de caracteristicas
morfolégicas do potencial de acao para os ajustes com periodos de 0.4 e 0.5 s obtiveram
resultados satisfatorios, contribuindo de forma conjunta para a evolucao no algoritmo

para uma boa funcao de aptidao. Entretanto, o ajuste para o periodo 0.75 s ainda é
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Figura 36 — Ajuste para o estado estacionério e validacgéo via reprodugdo das extra-sistoles para
todas as frequéncias simultaneamente.

muito distante do objetivo. Dessa forma, promover o desenvolvimento deste ajuste de
forma a atender boas simulagdes para periodos distintos torna-se um trabalho futuro a ser

desenvolvido.

Além disso, é possivel notar que o ajuste realizado de forma simultanea tendeu
ao comportamento do cenario de periodo 0.5s. Esta observagao pode ser vista também
na tabela de parametros alcangados, notando os valores préximos ao ajuste realizado
para o estado estacionario para o mesmo periodo. A Tabela 16 apresenta os pardmetros

encontrados para o ajuste baseado em diferentes periodos de PA de forma simultanea.

Apds diversos experimentos envolvendo os sistemas sequenciais de estimulos elétricos
no estado estacionario, extra-sistoles e diferentes periodos de PA de forma separada e
conjunta, foi possivel concluir a validacao do Modelo acoplado proveniente dos Modelos C
e (NOBLE, 1962).
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Parametro Valor
Co 0.022461
o 0.038086
1 0.001953
T 0.893555 mV
T3 0.996094

Tabela 16 — Parametros obtidos pelo AG para o ajuste para periodos distintos de maneira
simultanea

Esta validacao foi baseada no fato da capacidade de reproducao deste modelo
eletromecanico a situagoes adversas como o desenvolvimento de extra-sistole para diferentes
periodos. Além disso, vale ressaltar a diminuicao da quantidade de equagdes para estas
simulagoes (5 equagoes diferenciais e 17 equagoes algébricas) em relacdo aos modelos
que a inspiraram. Este ganho, em um nivel de tecido tende a ser relevante no tempo

computacional destas simulacoes.

Sobre questoes que envolvem tempo de simulacao, a Tabela 4.4.4 apresenta para
um cenario de 55 segundos de simulagao (50 antes do estado estacionario e mais 5 segundos
utilizados para as avaliagbes e ajustes) os indices relacionados ao tempo de simulagao
da atividade eletromecénica para o modelo apresentado por (IRIBE; KOHL; NOBLE,
2006) e para o Modelo Celular de (NOBLE et al., 1991) acoplado ao Modelo Mecanico C

desenvolvido.

Modelo Iribe | Modelo C
459.80 s 416.98 s

Assim, é possivel observar que a simulagdo com o modelo mecanico C provocou uma
diminuigao de 43 segundos de simulacao. Colaborando para reducao de aproximadamente
10% do tempo de computagao a nivel celular. Vale ressaltar que o modelo elétrico
(utilizando em ambas as simulages) é responsavel por mais tempo de simulacdo devido a

maior quantidade de equagoes para sua reproducao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS E TRABALHOS FUTUROS

Neste Capitulo sao apresentadas as consideragoes finais do desenvolvimento por
completo deste trabalho, bem como as contribui¢des da proposta e trabalhos futuros a

serem realizados.

5.1 Consideracoes Finais

Neste trabalho sao propostos e implementados trés modelos matematico-computacionais
simplificados para o acoplamento eletromecanico do coragao. Dois destes modelos foram
baseados em modelos simplificados da literatura e o terceiro em consideragoes e analise do

processo de desenvolvimento dos dois primeiros.

O objetivo do desenvolvimento destes modelos consistiu em apresentar modelos
com poucas equagoes diferenciais e consequentemente baixo custo computacional para a
simulagao da atividade eletromecanica do coracao sem que houvesse perda de qualidade

na reproducao da atividade mecanica proveniente da forca ativa.

Para isto, utilizou-se de um modelo com mais consideragoes e mais complexo
como referéncia para avaliacdo desta qualidade, o modelo escolhido foi apresentado em
(OLIVEIRA; SUNDNES; SANTOS, 2010). Com o intuito de colaborar no processo de
desenvolvimento dos modelos um algoritmo genético que minimizasse a diferencga entre as

simulagoes deste modelo complexo para os modelos propostos foi desenvolvido.

Apds consideragoes e alteragoes matematicas nas equagoes dos modelos apresentados
e do ajuste utilizando um AG, foi possivel concluir que as simulagoes alcancadas foram
satisfatérias para todos os modelos desenvolvidos. Baseada na diferenca quase imperceptivel
entre as curvas geradas pelos Modelos A, B e C quando comparadas aquela do modelo
realistico utilizado como referéncia e na diminuicao de 11 equacoes diferenciais e mais de

40 equagoes algébricas.

Como uma segunda etapa do projeto, outro modelo da literatura foi utilizado como
exemplo (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006). Este, capaz de reproduzir estimulos elétricos
subsequentes com diferentes frequéncias a forga ativa para estes estimulos. Dessa forma,

aumentando o desafio de nossos modelos para estas reprodugoes.

O Modelo C foi submetido a estes estimulos sequenciais e com apoio do ajuste de
parametros do algoritmo genético desenvolvido foi capaz de reproduzir com qualidade
estas simulagoes diminuindo 5 equagoes diferenciais e 17 equagoes algébricas com relagao

ao modelo exemplo.

Além disso, o modelo apresentado em (IRIBE; KOHL; NOBLE, 2006) apresenta
simulagoes que consideram extra-sistoles, que caracterizam-se por batimentos cardiacos de

forma nao regular. Assim, a simulagao deste aspecto, considerando diferentes frequéncias,
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foi utilizada como validagao para o Modelo C, por sua vez capaz de reproduzir também

este fendmeno.

Por fim, foi proposto um ajuste simultaneo para todas as frequéncias apresentadas.
Este, ainda nao apresentando um resultado satisfatorio. Isto se deve a grande diferenga

morfolégica do potencial de acdo entre as frequéncias, dificultando o ajuste.

5.2 Contribuigoes

Um modelo computacional que reproduza com boa qualidade e baixo custo compu-
tacional a atividade eletromecanica pode tornar-se um modelo referéncia em estudos que
envolvam este tipo de simulacdo, como por exemplo o Modelo C. Principalmente quando
o foco da pesquisa é o estudo da forga ativa (atividade mecanica) que devido a seu baixo
custo para calculo colabora no tempo de desenvolvimento da pesquisa, tornando a escolha

por utilizacao de um destes modelos justificavel.

O desenvolvimento dos Modelos A e B para apenas um estimulo elétrico gerou a
seguinte producao cientifica (SILVA et al., 2017b):

o Silva, Joao G. Rocha. Rocha, Bernardo Martins. Campos, Ricardo Silva. Xavier,
Carolina Ribeiro. Santos, Rodrigo Weber. "Modelos Simplificados para Acoplamento
Eletromecanico de Miocito Cardiaco."Mecanica Computacional, vol XXXV - p. 401-
412, 2017.

5.3 Trabalhos Futuros

O primeiro trabalho futuro consiste na expansao dos modelos apresentados a nivel
celular para um nivel de tecido. Acredita-se que dessa forma a contribuicdo para custo

computacional seja significativa, principalmente em grandes simulagoes.

O segundo trabalho futuro fundamenta-se em adaptagoes na fungao de aptidao do
algoritmo genético baseado em (OLIVEIRA et al., 2008). Neste trabalho, é apresentada
para a funcao de aptidao uma formulagao que promove uma melhor captacao morfolégica
do potencial de agdo, varidvel de interesse do trabalho de (OLIVEIRA et al., 2008). Entre
outros aspectos, sao considerados nesta formulacao: derivada méxima do PA no tempo,
amplitude do PA, tempo do valor mais negativo do PA apds a repolarizacao e o pico
do PA. Estas consideragbes acarretaram bons resultados para o ajuste via AG quando

comparados as func¢oes de aptidao mais simples.

O terceiro trabalho futuro baseia-se na paralelizagdo do algoritmo genético (algo-
ritmo altamente paralelizavel) para os modelos que envolvem multiplos estimulos elétricos

devido a seu alto tempo de execucao a nivel serial.
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O quarto trabalho futuro consiste no estudo e desenvolvimento de uma melhor
forma de se ajustar um mesmo conjunto de parametros que funcione bem para frequéncias

distintas visando por exemplo: o estudo de arritmias.
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