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RESUMO

As fibras de Purkinje sao estruturas fundamentais no processo de propagacao do estimulo
elétrico do coracao. Para que ocorra a contracao dos musculos dos ventriculos é necessario
que estas fibras estimulem o miocardio de maneira sincronizada. Porém, certas altera-
¢Oes nas propriedades das células que compoem estas fibras podem proporcionar uma
dessincronizacao do ritmo cardiaco. Isto pode ocorrer através de falhas na propagacao
do estimulo elétrico devido a bloqueios que ocorrem nas jungoes que ligam as fibras de
Purkinje com o musculo do ventriculo, de modo que esta condicao é considerada um
estado de risco para arritmias cardiacas. No entanto, a obtencao da estrutura das fibras
de Purkinje a partir de um paciente especifico é uma tarefa dificil e ela é mandatoria para
que sejam realizados estudos envolvendo a atividade elétrica do coragdao. Grande parte
destas dificuldades decorre do fato da velocidade de propagagdo nas fibras de Purkinje ser
extremamente rapida, da ordem de 2 a 4 m/s, tornando assim as medigdes experimentais
um desafio. Este trabalho tem por objetivo investigar e analisar quais propriedades podem
afetar a velocidade de propagacgdo e o tempo de ativagdo nas fibras de Purkinje, tais
como a geometria das células, a sua condutividade, o acoplamento das fibras com o tecido
ventricular e o nimero de bifurcagoes existentes na rede. Com intuito de atingir este
objetivo, diversas redes de Purkinje foram geradas variando estes parametros a fim de se
realizar uma anéalise de sensibilidade. Para a implementacao do modelo computacional foi
utilizada a equagao do monodominio para descrever matematicamente o fendmeno. Foram
utilizados dois modelos celulares especificos para células de Purkinje a fim de modelar
as correntes ionicas. A solu¢do numérica foi calculada através do Método dos Volumes
Finitos. Os resultados do presente trabalho se mostraram de acordo com os obtidos na
literatura, de modo que o modelo foi capaz de validar de maneira satisfatéria determinados
comportamentos que ocorrem na conduc¢ao do estimulo elétrico através das fibras de
Purkinje, como a velocidade de propagacao e o tempo de ativagdo nestas estruturas. Além
disso, o modelo foi capaz de reproduzir o atraso caracteristico na propagacao que acontece

nas Juncoes-Musculo-Purkinje.

Palavras-chave: Eletrofisiologia. Fibras de Purkinje. Método dos Volumes Finitos.



ABSTRACT

Purkinje fibers are fundamental structures in the process of propagation of the electrical
stimulus of the heart. In order for contraction of the muscles of the ventricles to occur,
these fibers need to stimulate the myocardium in a synchronized manner. However,
certain changes in the properties of the cells composing these fibers may provide a
desynchronization of the heart rate. This can occur through failures in the propagation of
the electrical stimulus due to blockages occurring at the junctions that attach the Purkinje
fibers to the ventricle muscle, so that this condition is considered a risk state for cardiac
arrhythmias. However, obtaining the structure of Purkinje fibers from a specific patient
is a difficult task and it is mandatory for studies involving the electrical activity of the
heart. Most of these difficulties arise from the fact that the propagation velocity in the
Purkinje fibers is extremely fast, ranging from 2 to 4 m/s, thus making experimental
measurements a challenge. This work aims to investigate and analyze which properties may
affect the propagation velocity and activation time in Purkinje fibers, such as cell geometry,
conductivity, coupling of fibers with ventricular tissue and number of bifurcations in the
network. In order to reach this goal, several Purkinje networks were generated by varying
these parameters in order to perform a sensitivity analysis. For the implementation of the
computational model was used the monodomain equations to describe mathematically the
phenomenon. Two specific cellular models for Purkinje cells were used to model the ionic
currents. The numerical solution was calculated using the Finite Volume Method. The
results of the present work were in accordance with those obtained in the literature, so
that the model was able to validate in a satisfactory way certain behaviors that occur in
the conduction velocity and the activation time of the Purkinje fibers. In addition, the
model was able to reproduce the characteristic delay on the propagation that occur at the

Purkinje-Muscle-Junctions.

Key-words: Electrophysiology. Purkinje Fibers. Finite Volume Method.
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1 INTRODUCAO

Doencas cardiacas contabilizam a maior causa de mortes no mundo. Em 2013,
mais de 17,3 milhoes de pessoas morreram por alguma patologia relacionada ao coragao,
equivalendo a quase 31 % do total de mortes ocorridas neste ano. No entanto, espera-se
que este numero aumente para 23,6 milhoes até 2030. Neste cenario, estima-se ainda que

o custo com doengas cardiacas ultrapassara os 1044 bilhdes de délares no mundo [6].

Mesmo com o significativo progresso no tratamento de algumas doencas cardiacas,
como as arritmias e isquemias, pesquisas na area ainda sao necessarias. Existem perguntas
ainda nao respondidas que procuram avaliar quais fatores podem levar a estes estados
de risco. De forma que a finalidade destas pesquisas é possibilitar no futuro a aplicagao
dos resultados em pesquisas clinicas, e mais tarde em desenvolvimentos terapéuticos que

auxiliem no combate destes disttrbios.

A decisao de investigar uma doenca tém implicagoes politicas e sociais. Algumas
doencas podem ter necessidades publicas urgentes, sendo que doencas muito comuns com
tratamentos limitados sdo as que geram os maiores financiamentos no sistema de satide
para que pesquisas sejam realizadas a fim de combaté-las. Na area da eletrofisiologia

cardiaca a principal doenga neste contexto sdo as arritmias cardiacas.

Neste cendrio os modelos computacionais de eletrofisiologia cardiaca [7, 8] se
tornaram ferramentas muito importantes ao longo dos anos, pois possibilitam o estudo e
um ganho de conhecimento a respeito destes fendmenos complexos através de diferentes
experimentos que buscam a investigacdo dos mecanismos responsaveis por ocasionar
doencas. Por meio da eficicia e da validacao destes modelos computacionais é possivel

assim diminuir os custos e o tempo dos experimentos clinicos.

A fim de implementar estes modelos computacionais, a utilizagdo de modelos
matematicos para eletrofisiologia das células que compdem o coragao é fundamental. Estes
modelos tém como func¢ao o estudo do comportamento dos miécitos cardiacos, bem como
na simulagao das fibras que formam o sistema de condugao elétrico do coragao, de forma

que sao baseados nos modelos do bidominio e monodominio [§].

O sistema de conducao cardiaco é responsavel pela ativacao e contragao dos musculos
do coracao. Entre os anos de 1787 e 1869, Johannes Purkinje, um fisiologista e anatomista
Tcheco, teve uma grande contribuigao cientifica na area. Ele descobriu dois tipos de células,
hoje conhecidas como células de Purkinje. As primeiras foram neurénios localizados no
cerebelo responsaveis por regular movimentos motores. O outro tipo de célula descoberto
por Purkinje, que foi de particular interesse para os eletrofisiologistas cardiacos, foi as fibras
musculares cardiacas responsaveis por uma rapida conducao através do endocardio dos
ventriculos e cuja funcao era a ativacao elétrica desta regidao. Por conta desta descoberta,

estas fibras foram nomeadas em sua homenagem, e ficaram conhecidas como fibras de
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Purkinje.

Atualmente, muitos estudos procuram relacionar problemas na condugao do esti-
mulo elétrico nas fibras de Purkinje como o fator principal para a causa e manutencao de
arritmias cardiacas [9, 10, 11, 12]. As células de Purkinje possuem uma maior automa-
ticidade na geracao dos estimulos, propriedade relacionada as células marca-passo, que
se localizam, por exemplo, no inicio do sistema de condugao cardiaco [13]. Além disso,
certos canais i6nicos nas células de Purkinje possuem um comportamento diferente quando
comparados aos localizados em células do miocardio [14], de maneira que foi mostrado
que o ciclo do fon calcio exerce um papel importante nas trocas idnicas responsaveis pela
despolarizacao nas células de Purkinje, de tal forma que a liberacao espontanea de célcio

pode ocasionar arritmias [15].

Recentes estudos de mapeamento da atividade elétrica em coracoes de cachorros e
porcos sugerem que as fibras de Purkinje ajudam a manter fibrilagoes ventriculares através
dos pontos de jungao que ligam as fibras com o tecido dos ventriculos [16, 17, 18, 19]. Uma
das causas destas arritmias esta relacionada a circuitos de reentrada, que sdo estimulagoes
ciclicas que ocorrem no tecido cardiaco devido a algum tipo de bloqueio unidirecional que

ocorreu em algum ponto do sistema de condugao cardiaco [1].

Dados experimentais [20] e modelos computacionais [21, 22, 23] mostraram que
despolarizacoes rapidas podem ocorrer em células de Purkinje bem antes delas estarem
totalmente repolarizadas, com isso o estimulo pode ser propagado para o tecido cardiaco
e induzir batidas ectopicas. Estas batidas sao caracterizadas por batimentos cardiacos
irregulares ocasionados por um pulso elétrico precoce, que quando ocorre nos atrios,
indicam um estado de Contra¢ao Prematura Atrial (CPA). J4 quando a origem destes
estimulos extras estao localizados nos ventriculos considera-se um estado de Contragao
Ventricular Prematura (CVP), e sabe-se que a ocorréncia de uma CVP em pacientes com

histérico de doengas cardiacas é um fator de risco para uma arritmia [15].

Além disso, foi demonstrado que o comportamento do sistema de Purkinje muda
bastante quando a fibra esta acoplada a uma grande massa ventricular. Nos pontos de
juncao entre a fibra e o miocardio podem ocorrer interagoes elétricas que dificultam a
passagem do estimulo de um dominio para o outro, fazendo com que ocorra atrasos na
propagacao ou até mesmo bloqueios. Uma das causas para isto ¢ uma soma de alta
resisténcia que o estimulo encontra com uma baixa densidade de corrente incapaz de

despolarizar a regido, caracterizando este cendrio como problema fonte-sumidouro [24].

A velocidade de propagacao nas fibras de Purkinje também pode ser influenciada
pela excitabilidade das células que compoem a fibra, caracteristica que é controlada pelos
canais de sodio ou pelo grau de acoplamento entre as células, fator que é ponderado
pela condutividade das células que compdem as fibras. Além disso, a prépria geometria

das células pode exercer influéncia na propagacao do estimulo, criando condigoes para
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bloqueios unidirecionais nas fibras [1].

Na literatura diversos trabalhos procuram estudar fenémenos que levam a alteragoes
no sistema de condugao cardiaco. Em [25], foi feito um estudo através da implementagao
de um modelo que utiliza a equagao do monodominio para analisar como o acoplamento
através das juncgoes entre a rede de Purkinje e o tecido ventricular influenciam na ativacao
do miocéardio através de atrasos na propagacao que podem ocorrer nestas estruturas. Ja
no trabalho [16], foi demonstrada que a geometria da rede de Purkinje exerce um papel
tanto na formacgao quanto na manutencao de circuitos de reentrada por meio de bloqueios
que ocorrem nestes mesmos pontos de jungoes. Outra observacao interessante a respeito
do problema foi mostrado em [12], aonde novamente foi verificado que grande parte dos
bloqueios na condugao ocorre nas juncoes entre a rede de Purkinje e o tecido ventricular.
Sendo que, estes bloqueios ocorrem em grande parte devido a regides do miocardio com
uma baixa densidade de jung¢des. Desta forma, regides nao ativadas da rede de Purkinje
se tornavam propensas a ativagoes no sentido contrario vindo de regides despolarizadas

dos ventriculos.

Neste trabalho, apresenta-se um estudo computacional que procura analisar quais
fatores podem influenciar o comportamento do estimulo elétrico nas fibras de Purkinje
através de medidas que avaliaram como certos parametros podem alterar tanto a velocidade
de propagacao quanto o tempo de ativacao das células. Em trabalhos anteriores, os estudos
focaram em caracteristicas especificas, como o estudo somente das jungoes entre a rede de
Purkinje e os ventriculos [25] ou somente da geometria da rede [12] ou focando somente nas
propriedades das células que formavam as fibras [15]. Com isso o objetivo deste trabalho é
englobar todos estes testes e verificar se os resultados se aproximam ao que é descrito na

literatura.

Dentre os parametros que foram estudados no presente trabalho considerou-se
as propriedades geométricas das células que formam as fibras de Purkinje, tais como o
diametro e seu comprimento. Propriedades idnicas também foram avaliadas por meio
da utilizacdo de dois modelos celulares diferentes, porém ambos especificos de células de
Purkinje. O primeiro proposto por Noble [3] é caracterizado pela simplificagao de certos
canais i6nicos, de maneira a desconsiderar o ciclo de célcio existente nestas células. O
segundo modelo proposto por Li e Rudy [4] é bem mais complexo e considera grande parte

das trocas ionicas existentes nestas células.

O modelo implementado também examinou os atrasos na propagacao que ocorrem
nas juncoes que acoplam as fibras de Purkinje com o miocardio através da variacao tanto
da resisténcia elétrica quanto do volume a ser estimulado nestas regides. Desta forma, o
modelo foi capaz de reproduzir cenarios de bloqueios na estimulagao quando determinados

fatores eram explorados.

A geometria da rede de Purkinje é considerada bastante irregular, com varios
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pontos de bifurcagoes em sua estrutura, conforme pode ser verificado nos recentes estudos
de [26]. Por conta disto, foi levado em consideragdo o ntimero de bifurcagoes presentes
na rede, de modo que redes de Purkinje simplificadas foram geradas variando o niimero
de bifurcagoes com intuito de verificar como a velocidade de propagacao e o tempo de

ativacao se comportavam a medida que mais bifurcagoes eram adicionadas.

1.1 Organizacao do Texto

O texto desta dissertagdo estd organizado da seguinte maneira. O Capitulo 2
descreve conceitos importantes relacionados a modelagem da eletrofisiologia cardiaca,
apresentando como o sistema de condugao cardiaco estd organizado, descrevendo como o
estimulo elétrico se propaga de uma célula a outra no coragao e como as fibras de Purkinje

se organizam.

No Capitulo 3 sao enfatizadas as técnicas utilizadas para a implementacao do
modelo computacional da propagacao elétrica em fibras de Purkinje. Descrevendo-se
os métodos numéricos e as estruturas de dados empregadas para a implementacao dos

modelos.

O Capitulo 4 descreve os resultados de todos os experimentos feitos no trabalho,
apresentando e analisando comportamentos importantes que foram verificados em cada
um deles. Em seguida, no Capitulo 5, os resultados dos experimentos sao novamente
discutidos de forma a considerar perspectivas para trabalhos futuros através do ganho de

conhecimento que foi obtido por meio dos experimentos deste trabalho.

Por fim, o Capitulo 6 traz as conclusoes obtidas neste trabalho.
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2 MODELAGEM DA ELETROFISIOLOGIA CARDIACA

Neste capitulo sdo apresentados conceitos gerais a respeito de eletrofisiologia
cardiaca. Comegando com uma descrigdo de como ¢é a estrutura e o funcionamento do
coracao. Em seguida, é explicado como o tecido cardiaco se organiza. E por fim, sao

apresentados modelos matematicos capazes de capturar os fendomenos apresentados.

2.1 O Coracgao

O coracao ¢ um musculo que funciona como uma bomba capaz de levar sangue
para todas as partes do corpo, possibilitando que cada célula seja abastecida de nutrientes
essenciais para a vida. Sua estrutura é composta por quatro cameras, dois atrios na parte
superior, separados pelo septo interatrial, e dois ventriculos na parte inferior, separados

pelo septo interventricular.

Os atrios tém a funcao de servir como reservatorio e via de entrada do sangue para
os ventriculos, além disso funcionam como uma bomba, auxiliando a impulsionar o sangue.
Os ventriculos, por sua vez, fornecem a principal for¢a para propelir o sangue através das

circulagbes pulmonar e periférica [27].

Como pode ser observado na Figura 1 o processo de circulagao cardiaco é composto
por duas etapas, a circulacdo pulmonar e a circulagao periférica. Primeiramente, o atrio
direito recebe o sangue desoxigenado do corpo e o leva para o ventriculo direito que em
seguida o bombeia para os pulmoes, esta etapa é conhecida como circulacao pulmonar.
Nos pulmées ocorrem trocas gasosas cuja funcao principal é oxigenar o sangue, de tal
forma a liberar o gas carbonico acumulado e permitir a entrada de oxigénio. Apds passar
pelos pulmoes o sangue retorna ao coracao a partir do atrio esquerdo, que o leva para o
ventriculo esquerdo onde é bombeado para todas as partes do corpo, esta etapa é conhecida

como circulagao periférica.

Artéria Aorta

Artéria pulmonar

Veia cava
superior

Pulmoes

b,

™ Veia
-‘\ pulmonar
Atrio

1
Y ‘. Esquerdo
-

Ventriculo \
Direit
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Ve'.a cava Esquerdo
inferior

Atrio
Direito

Figura 1 — Esquema do processo de circulagao sanguinea do coragao.
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Para que o coragao funcione corretamente é necessario que todo o processo de
bombeamento esteja sincronizado. Esta sincronizacao é controlada por estimulos elétricos

que fazem com que ocorra a contragao do musculo cardiaco.

A Figura 2 mostra que atividade elétrica do coracgao origina-se no no sinoatrial
(SA), que é um grupo de células marcapasso que se localizam no atrio e que sao capazes
de se auto-estimularem. Em condigdes normais as células do SA geram um estimulo
elétrico que se propaga através do atrio direito e pelo feixe de Bachmann chegando até o
atrio esquerdo. Dessa forma o musculo do miocardio de ambos os atrios sao contraidos.
Em seguida, a onda de ativagdo atinge o n6 atrioventricular (AV) localizado na base dos
atrios. As células do AV possuem uma velocidade de propagacao relativamente baixa e sao
responsaveis pela maior parte do atraso na contragao entre os atrios e ventriculos. Estes
atrasos sao coordenados a fim de otimizar o bombeamento e proteger os ventriculos de

uma estimulacao prévia.

Feixe de Wenckebach

Feixe de Bachmann

N6 Sinoatrial (SA) Feixe de His

Ramo Esquerdo

No6 Atrioventricular (AV)
Fibras

Ramo Direito
Purkinje

Figura 2 — Esquema das estruturas do coragao. Figura adaptada de [1].

Em seguida, o AV conduz o estimulo através de um septo, ativando um conjunto
de fibras especializadas do feixe de His e da rede de Purkinje, que se ramificam ao longo
da superficie do endocardio dos ventriculos. As fibras de Purkinje sao caracterizadas por
conduzir o estimulo elétrico a velocidades altissimas, em torno de 2,0 a 4,0 m/s [28]. Bem
diferente das células ventriculares, cuja velocidade de propagacao estda em torno de 0,3 a
1,0 m/s [29]. Esta alta velocidade do estimulo ao longo das fibras de Purkinje é necessaria
para que ocorra uma forte e rapida ativagdo do musculo do ventriculo, de maneira que sua

contracao libere o sangue para o corpo.

Conforme sdo mostradas na Figura 3 as fibras de Purkinje comegam a se ramificar
apos o feixe de His e procuram cobrir toda a superficie do endocardio de maneira uniforme,
esta observagdo também pode ser retirada nos trabalhos de [30, 31]. Pela imagem pode-se
perceber que o calibre das fibras é diferente dependendo da sua localizagao. Na regiao
proxima do feixe de His seu tamanho ¢ um pouco maior, enquanto que nas regides terminais,

proximas da superficie do endocardio as fibras sdo menores em tamanho.
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Figura 3 — Imagem destacando as fibras de Purkinje em um ventriculo de um bezerro. O musculo
do coracao foi preparado com uma solugao aquosa a fim de facilitar a visualizacdo das
fibras de Purkinje, que foram destacadas artificialmente utilizando-se tinta indiana.
Figura retirada de [2], na qual PM descreve a rede de Purkinje e HB o feixe de His.

Nas terminacoes da rede de Purkinje existem estruturas que sao chamadas de
Jungoes-Musculo-Purkinje (JMPs). Elas sdo responsaveis por transmitir o estimulo elétrico
para as paredes ventriculares e, assim, possibilitar que ocorra a estimulacao dos ventriculos.
Sob condigoes normais de propagacao, nas regioes onde as JMPs se localizam existe um
atraso caracteristico na condugao do estimulo, podendo variar entre 5 a 15 ms [32]. De
acordo com a Figura 4 a velocidade de propagacao ¢ mais rapida nas fibras de Purkinje do

que nas células do miocardio localizadas nos ventriculos.

v=2-4mls Atraso 5-15 ms v=0.3-1.0m/s

Direcao de propagacgao

Figura 4 — Esquema da propagacdo do estimulo elétrico através das Jung¢des-Musculo-Purkinje.
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Como em outras células musculares, a contracao das células cardiacas ¢ iniciada

por uma ativagao elétrica originada por um potencial de a¢ao (PA). Um potencial de

agdo é uma corrente despolarizadora capaz de elevar o potencial transmembranico de uma

célula excitavel de seu valor de repouso, normalmente entre -90 a -80 mV, para valores

ligeiramente positivos. Em seguida, uma corrente repolarizadora retorna o potencial

transmembranico para seu valor de repouso.

A diferenca no potencial transmembranico é causada por correntes ionicas que

cruzam os canais ionicos das células. A Figura 5 representa todas as fases de um potencial

de acdo em uma célula cardiaca, bem como qual o fluxo i6nico que ocorre em cada fase.

Potencial de Acao
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Figura 5 — Representacido de um potencial de acdo em uma célula cardiaca e suas fases. (A)
Repouso, (B) Despolarizagio, (C) Repolarizacao Inicial, (D) Plato e (E) Repolarizagao.
As correntes ionicas relacionadas com a mudanca de potencial em cada fase sdo
mostradas na parte inferior da figura.
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Para que ocorra a geragao de um potencial de acao a célula necessita ser estimulada
por uma corrente externa forte o suficiente e que seja capaz de ultrapassar o limiar
necessario para a abertura dos canais de sédio (Na™), caso contrario o potencial de agao
nao é gerado. A fase B (despolarizacao) é iniciada logo apds a abertura dos canais de sodio,
que possibilitam uma rapida despolarizacdo da membrana celular. Apds esta elevacao,
estes canais sao rapidamente fechados, ocasionando o comportamento de pico caracteristico

da repolarizacao inicial que ocorre durante a fase C.

Em seguida, a célula comecga a abertura dos canais de célcio (Ca?"), estimulando
a liberacao do célcio armazenado no reticulo sarcoplasmatico da célula, ocasionando
um aumento do nivel de calcio no meio intracelular e promovendo a contracao dos
cardiomiodcitos, responsaveis por promoverem a contracao do musculo cardiaco. Este
comportamento é identificado pelo plato no potencial de acao, que ocorre durante a fase D.
Neste periodo, os canais de cédlcio permanecem abertos e a entrada de calcio nesta fase é
contrabalanceada principalmente por uma corrente repolarizante de potéssio (K1). Com
o passar do tempo os canais de calcio se inativam, enquanto mais canais retificadores de
potassio se abrem. Um maior niimero de canais abertos de potéssio resulta na repolarizacao
da célula, caracteristico da fase E. Dessa forma o potencial transmembranico retorna para
seu valor de repouso inicial e todo processo é repetido novamente para mais um ciclo

cardiaco.

A propagacao de um potencial de acao de uma célula para outra s6 ocorre devido a
presenca de gap junctions; que sao proteinas especializadas presentes na membrana celular
e que possibilitam a difusdo de ions e outras particulas entre células vizinhas. Além disso,
como o tecido cardiaco é composto por um conjunto de células ligadas em série umas as
outras, quando uma célula se encontra excitada, ions sao transportados para as células
vizinhas por meio das gap junctions, alterando assim a concentracao ionica das células que
ainda estdao no repouso. Caso o fluxo idnico nas células vizinhas seja grande o suficiente
para ultrapassar o limiar de corrente, um potencial de acao sera gerado. Este processo é

esquematizado na Figura 6.
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Figura 6 — Representacdo da propagacdo de um potencial de acdo de uma célula para outra.
Destacando a passagem de ions entre duas células adjacentes por meio das gap
junctions.

2.3 Modelo Elétrico da Membrana Celular

A membrana celular desempenha um papel essencial na propagacao do potencial
de acdo como foi visto nas se¢oes anteriores. Sua estrutura é composta por uma bicamada
fosfolipidica de acordo com a Figura 7, sendo que cada fosfolipidio, conforme ¢é destacado
na Figura 8, é formado por duas extremidades hidrofébicas, ligadas por uma extremidade
hidrofilica [33].

Solucao Aquosa
OIONONOIOIO () C () () (]

Solugao Aquosa

Figura 7 — Representacao da estrutura de uma membrana plasmatica.
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Figura 8 — Representacao de um fosfolipideo.

Por conta dessa caracteristica de possuir uma parte da membrana com uma maior
afinidade a dgua e outra nao, as extremidades hidrofébicas do fosfolipidio repelidas pela
agua se voltam para dentro da bicamada enquanto a extremidade hidrofilica se volta
para fora, formando assim uma barreira natural que impede a passagem de moléculas

carregadas [34].

Além da bicamada fosfolipidica, a membrana também é formada por pequenas
fragoes de acticares e proteinas, que formam os canais iOnicos, que sao estruturas res-
ponsaveis por controlar o fluxo de ions através da membrana. Os meios intracelular e
extracelular sao solucoes aquosas de sais dissolvidos, principalmente de NaC'l e KCI, os
quais se dissociam em fons de K, Nat e Cl~. Devido a esta diferenca de concentracao

i6nica se forma uma diferenca de potencial através da membrana [35].

Do ponto de vista elétrico, a membrana celular pode ser comparada a um capacitor,
onde seu valor é determinado pelo quociente entre a quantidade de carga armazenada e a

diferenca de potencial entre as duas placas que a compde:

C = 5. (2.1)

Os canais i6nicos presentes na membrana celular podem ser modelados como resis-
téncias, que sao fungoes nao lineares da diferenca de potencial entre os meios intracelular
e extracelular, o qual é dado por V,, = V; — V.. Dessa forma pode-se representar o modelo
da membrana celular pelo circuito elétrico da Figura 9, onde I. representa a corrente
capacitiva, Ig;,, é uma corrente de estimulo externo e [;,, é a corrente ligada ao fluxo de

ions que ocorre na membrana celular.
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Figura 9 — Modelo elétrico para membrana celular.

A partir do circuito apresentado pode-se extrair uma equacao diferencial para o
potencial transmembrénico, V,,. Esta equacao é obtida aplicando a Lei de Kirchhoff para
correntes elétricas que diz que o somatorio das correntes que saem de um né do circuito
deve ser nulo. Ou seja, considerando que um determinado né possui k£ correntes a Lei de
Kirchhoff é dada por

Zli = 0. (2.2)

No circuito da Figura 9 temos 3 correntes. A corrente capacitiva I. é obtida

derivando a expressao (2.1):

Q@ dV, dVim
Q=0C.V, = i CmW = I = Cmﬁ. (2.3)
Aplicando a Lei de Kirchhoff (2.2) sobre o né inferior do circuito da Figura 9

obtém-se:

dv,,
Ic + Istim + Iion =0 = Cmﬁ + Istim + Iion =0 =
dV,, 1
¥m _ (T I
dt Cm( on + St’LTﬂ)?

onde (), é a capacitancia da membrana celular, I, é uma corrente de estimulo externa

(2.4)

e I;,, € o somatorio das correntes idnicas que atravessam os canais ionicos e depende

diretamente do tipo de modelo celular a ser utilizado.
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2.4 Canais Ionicos

Os canais i6nicos sao poros formados por proteinas especializadas que permitem o
fluxo seletivo de ions pela membrana plasmatica da célula. A condutancia destes canais
pode depender do valor do potencial transmembranico, visto que alteragdes no seu valor

mudam a disposigao das proteinas alterando a permeabilidade do canal [36].

Esta diferenca de potencial ocorre devido ao movimento dos fons pela membrana
celular. Neste processo de transporte de fons existem dois fluxos principais. O primeiro
é o fluxo difusivo Jp, o qual estd relacionada a diferenga de concentragao de ions entre
os meios intracelular e extracelular fazendo com que particulas de uma regiao de maior

concentragao sejam transportadas para outra regiao de menor concentragao.

Quando um sistema apresenta uma diferenca de concentracao, dentro e fora da
membrana, apresenta-se um gradiente de concentragao que é proporcional ao nimero de
particulas que atravessam a membrana por unidade de tempo. Pode-se definir uma area
unitaria perpendicular a direcdo de difusao, onde a constante de proporcionalidade esta
dada pelo coeficiente de difusao das moléculas que atravessam a membrana [37]. Esse

processo é conhecido como Lei de Fick e sua representacao matematica ¢ dada por:

Jr = —DVe, (2.5)

onde Vc é o gradiente de concentracao do ion ¢, D é o coeficiente de difusdo do meio e Jp

é o fluxo dos ions devido a difusdo.

O segundo fluxo Jp que ocorre na membrana celular é devido a uma forga elétrica
que é gerada pelo campo elétrico relacionado a diferenca de potencial entre os meios
intracelular e extracelular. Este fluxo possui o sentido contrario ao da difusao e é dado
por:

z

cVV, (2.6)

Jp = —m
2|

onde m é a mobilidade idnica, z é a carga do fon, |z| é a valéncia do fon, ¢ é a concentragao

do fon e VV é o gradiente do potencial elétrico [38].

Quando os dois fluxos Jr e Jp se igualam a membrana atinge um estado de

equilibrio, isto é

J=Jp+Jp=0=
— J = —DVe—m-—cVV,

2|

(2.7)
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A Figura 10 deixa este processo ainda mais claro. Existe uma diferenca de
concentragao através da membrana celular e devido a esta diferenca de concentragao

é gerado um fluxo difusivo Jr e um fluxo elétrico Jp.

Alta Baixa

Concentragao Concentragao
Membrana

Figura 10 — Equilibrio entre os fluxos de uma membrana celular com comprimento L.

A mobilidade ionica é dada pela expressao

plAF
RT
onde F' ¢é a constante de Faraday, R ¢ constante ideal dos gases e T' ¢ a temperatura

(2.8)
absoluta [38]. Em seguida, substitui-se a equagao (2.8) na equacao (2.7) e obtém-se,

_D:F
J=—DVe+ =2 gV =0=

(2.9)

J= (Vc + RTCVV)

Agora considerando que o fluxo i6nico ocorre mediante a atuacao de somente um

unico ion simplificamos a expressao anterior para:

de zF dV

et 2.10
dx T RT RT dr ( )

Dividindo ambos os lados da expressao por ¢, e integrando de x = 0 a x = L:

— 4+ S ——c— ——dr=0=
iz o RT dn cdx )y RT ax ™ 211)

L
= [ = de —dV—O
0

1 de 1 zF dV L1dc L zF dV
- ():>/0 —dx +
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Calculando o valor das integrais, considerando que o meio extracelular estd em

x = L e o meio intracelular em z =0e V,, = V; — V., obtém-se

c=L F V=L F
In(c)] =-—-V = In(c) —In(e) = ——(Vo = V}) =
=0 RT  lv=o RT 519
N zn(Ce)—ZFv =~ v —RTzn<C€> 21
C; - RT m moe ZF C; ’

onde ¢, e ¢; denominam as concentragoes extra e intracelular do ion ¢, respectivamente.

Na expressao (2.12), V,,, também ¢é conhecido como potencial de equilibrio de Nerst,
sendo que quando o potencial transmembranico é diferente do potencial de Nerst uma

corrente iOnica passa pelos canais da membrana celular.

A equacao (2.12) é valida somente se um tnico fon atravessa a membrana. Caso
a membrana permita a passagem de mais de um ion, deve-se utilizar outra abordagem
conhecida como Goldman-Hodgkin-Katz (GHK). Mais informagoes a respeito da deducao
das equagoes desta formulagao podem ser obtidas em [38]. A fim de exemplificar a equagao

GHK, vamos considerar o fluxo dos fons Na™ e K™:

RT (PNa[Naﬂi + P [K*]; > | (2.13)

-y
Vin F '\ PyalNa*]. + Px[E-].

onde Px e Py, sao as permissividades da membrana em relacao aos fons K+ e Na™,

respectivamente.

Vale ressaltar que tanto na equagdo (2.12) quanto na equacao (2.13) se o valor do
potencial transmembranico for igual ao potencial de equilibrio de Nerst, nao havera fluxo

de ions na membrana celular, denominando assim um estado de equilibrio.

A relag@o entre os canais i0nicos e o potencial transmembranico podem ser modela-

dos por dois modelos diferentes, um linear e outro nao linear.

No modelo linear a diferenca entre o potencial transmembranico (V') e o potencial
de equilibrio de Nerst (V,,) é multiplicada pela condutdncia G do canal i6nico, sendo que

a condutancia equivale ao inverso da resisténcia. Tal modelo é definido por [38].

=GV =V, (2.14)

J4 o0 modelo nao linear considera que a relacao entre potencial e a corrente i6nica

devem seguir as equagoes GHK, conforme segue:

22 F? v (¢; — c.)exp(—zFV/RT)

I=P
RT 1 —exp(—2FV/RT) '’

(2.15)
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onde exp indica a fungao exponencial, P é a permeabilidade da membrana ao ion consi-
derado, e ¢; e ¢, sdo as concentragoes iOnicas interna e externa deste ion. Para obter a
equagao (2.15) considera-se que o campo elétrico é constante sobre a membrana plasmética
(38].

Dependendo do valor do potencial transmembranico alguns canais ionicos podem
estar abertos enquanto outros podem estar fechados. Este comportamento pode ser
modelado considerando que um canal i6nico estard em somente dois possiveis estados,
aberto (O) ou fechado (C). Além disso, existe uma probabilidade de transi¢do que depende
do valor em que o potencial transmembranico se encontra, de forma a possibilitar que um

canal mude de um estado para outro, como representado por:

C&o. (2.16)

Considerando que X denomina a quantidade de canais abertos podemos descrever

a variacao temporal de X da seguinte maneira:

Ci;t( =u(Viy)(1 = X) —7(Vin) X, (2.17)

onde o termo u(V,,) determina a taxa de transi¢do do estado fechado para o aberto e

7(V,,) a taxa de transigdo do estado aberto para o fechado.

Em modelos celulares, as variaveis relacionadas a abertura ou fechamento dos
canais sao também conhecidas como variaveis do tipo gate e sdo descritas por equagoes

diferenciais como na equagao (2.17).

Contudo alguns canais ionicos podem possuir mais de uma unidade, conforme
mostrado na Figura 11. De tal forma que o canal s6 estard totalmente aberto se todas

estas subunidades também se encontrarem abertas.

@ @ @ @ @ @ @ @ Intracelular

B it

+

it

anal |6nico
®
© ® ®

Figura 11 — Ilustragdo de uma membrana celular com um canal iénico com mais de uma subuni-
dade, em que uma se encontra aberta e as outras duas estao fechadas.

Extracelular
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Com base nisso e pensando em um caso simples em que um canal id6nico possui um
total de n subunidades independentes e iguais, pode-se dizer que a probabilidade desse

canal se encontrar no estado aberto é de

0=X" (2.18)
onde X é dado pela equagao (2.17).

Porém, tanto as subunidades quanto as taxas de transicdo podem ser diferentes,
neste caso vamos considerar que um canal i6nico é composto por m unidades do tipo X
e com taxas de transicao ux e 7x, n unidades do tipo Y e com taxas de transicao uy e

Ty. Dessa forma, o nimero de canais abertos para este canal i6nico é dado pela expressao
(2.19)

O=X"Y" (2.19)

De forma semelhante pode-se estender a expressao anterior para qualquer niimero

de subunidades que um determinado canal i6nico possua.

Voltando na expressao (2.14), pode-se representar a equacao do canal idnico como

sendo dada por

I = GOV = V), (2.20)

onde o termo G, equivale a condutancia maxima obtida quando todos os canais estao

abertos.

2.5 Modelo Celular de Noble

O modelo celular de Noble [3], de 1962, foi o primeiro modelo matematico capaz

de representar potenciais de acdo cardiacos especificos para células de Purkinje.

Grande parte de seu desenvolvimento foi baseado no famoso trabalho de Hodgkin-
Huxley de 1939, que por sua vez ganhou o prémio Nobel em Fisiologia ou Medicina em

1963 por descrever o comportamento do potencial de agdo em axdnios gigantes de lula [39].

Além de conseguir replicar o formato do potencial de agdo, como mostrado na
Figura 12, o modelo também foi capaz de predizer a presenga de outras correntes idonicas
que mais tarde foram descobertas experimentalmente. Outra conquista importante deste
modelo foi mostrar como ocorre a geragao e o controle do ciclo cardiaco em coragoes de
mamiferos sem um oscilador explicito. Isto é feito através de células marca-passo, que

como vimos na Secao 2.1, sao estimulos gerados a partir do no6 sinoatrial.
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Poten;ial de Agao - Noble (1962)
40 — Vm|]

Potencial Transmembréanico (mV)
s
o

0 560 10‘00 15‘00 2000
Tempo (ms)

Figura 12 — Potencial de acdo descrito pelo modelo celular de Noble [3].

O modelo celular de Noble foi desenvolvido utilizando as formulagdes de correntes
ionicas dadas por Hodgkin-Huxley e que sao semelhantes ao que é dado pela equagao
(2.20). Neste caso sao considerados trés tipos de corrente sobre a membrana celular, uma
de sodio In,, uma de potassio I e uma corrente de vazamento Ij.q, que esta relacionada

a todos os anions, mais especificamente a ions cloreto, C1~. A Figura 13 mostra cada uma

dessas correntes.

Na

1l

K IIeak

. %

1 i

Figura 13 — Correntes ibénicas presentes no modelo celular de Noble [3].

Dessa forma, o potencial elétrico V,, através da membrana celular é dado por:

de o _]Na + I + ]leak
dt Cn ’
onde a corrente de sodio Iy, ¢ dada por:

(2.21)

Ing = (400000m>h + 140)(V,,, — Ena). (2.22)
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A corrente de potassio I é obtida a partir de

—(Vim +90) (Vm +90)

I = (120()e 5+ 15e o0 + 1200n4> (Vin — Ex), (2.23)

e a corrente de vazamento [, é definida por meio de

Lieak = T5(Vin — Elear,)- (2.24)

Onde o potencial de Nerst do sédio é Exn, = 40 mV', do potéssio ¢ Ex = —100 mV
e do de vazamento Ej.., = —60 mV. A capacitancia da membrana é dado por C,, e as

variaveis m, h e n do tipo gate, sao dadas por

dm

e am(l —m) — Bm, (2.25)
Cclllz = Oéh(l — h) — th, (226)
dm
= an(l=n) = B, (2:27)

onde os coeficientes das transicoes de cada variavel gate sao descritos por

—100(V},, + 48) 120(V;, +8)

Qm = —(Vim+48) ) m (Vin +8) 5 (2.28)
e 15 —1 e 5 —1
=(Vim+90) 1000
ap=170e™ 20 | [, = T (2.29)
1+e 10
—0.1(Vi 450 ~(Vin +90)
On = @ ) g =2 (2.30)
e 10 -1

Logo, o modelo celular de Noble é descrito pelas equagoes (2.21), (2.25), (2.26) e
(2.27), que em conjunto formam um sistema nao linear de equagoes diferenciais ordinarias
(EDO). As unidades fisicas para este modelo, seguindo as equagoes acima, estao dadas em

milivolts, microsiemens e segundos.
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2.6 Modelo Celular de Li e Rudy

Outros modelos celulares especificos para células de Purkinje foram sendo elaborados

com o passar dos anos no intuito de estudar as diferencas entre células ventriculares e as
da rede de Purkinje [40, 41].

Grande parte destes estudos procuravam verificar se de fato células de Purkinje
sdo mais propensas a arritmias cardiacas do que células ventriculares. De tal forma que o
ciclo do calcio apresenta um papel importante nesta distingao [42], visto que células de
Purkinje apresentam uma maior quantidade de canais de célcio do que nas células dos
ventriculos [15]. De maneira que, canais de célcio do tipo-L sao arritmicos, porque eles sao
capazes de mediar uma entrada de corrente capaz de ocasionar alguns tipos de arritmias,

como as Farly After-despolarizations (EADs).

Dentre estes modelos celulares destaca-se o proposto por Pan Li e Yoram Rudy
em 2011 [4], que foi capaz de modelar eletrofisiologicamente as propriedades do calcio nas
células de Purkinje e possibilitar uma comparacao com as células ventriculares em cachorros.
Concluindo que de fato estas células sdo mais propensas a uma pos-despolarizagao, que

acaba sendo um dos fatores precursores para uma arritmia ventricular.

Por ser capaz de modelar a dinamica do céalcio, o nimero de correntes deste modelo
¢ bem maior que o apresentado por Noble. Como pode ser observado na Figura 14, o
modelo apresenta varias correntes para os fons Nat, KT e Ca?", de tal forma que a

corrente total é dada pela expressao (2.31).

IKr IKs Ito1 IK1 If INabINa INaL If INabINa INaKINCX INCX,pICa

Figura 14 — Correntes i6nicas presentes no modelo celular de Li e Rudy [4].
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I = Ing+ Inar + INax + 1N + INcx,sst + INcx,pos + Tkr + Tics+

(2.31)
+x1 + Loyt + Lp i + Icar + Loay + Ipca + Icar,

onde cada uma dessas correntes sdo dadas em pA/uF e sao descritas da seguinte maneira:

o Iy,: Corrente rapida de Na™,

o Ingr: Corrente de inativacao lenta de Na™,

e Inqi: Corrente da bomba de Na®™ e KT,

o Ifng: Corrente de hiper polarizacao de Na™,

e Incxssr: Corrente do trocador Nat - Ca** do compartimento sub-sarcolemal,

o Incx.pos: Corrente do trocador Na™ - Ca®* do subespago periférico de acoplamento,

o Ig,: Corrente de atraso rapido de K do retificador,

o Ig,: Corrente de atraso lenta de K+ do retificador,

o I Corrente de entrada de Kt do retificador,

e I,,1: Corrente de saida transiente sensivel 4-Ap de KT,

o I;: Corrente de hiper polarizacao de K™,

e Ic.r: Corrente de Cla®t através do canal tipo-L de Ca?T,

e Icg: Corrente de fundo de Ca?t,

e I,cq: Corrente da bomba sarcolemal de Ca®t,

e Icar: Corrente de Ca?t através do canal tipo-T de Ca?T.

O formato do potencial de acao deste modelo é mostrado na Figura 15 e é caracte-

rizado por uma rapida despolarizacao, que é ocasionada por uma entrada acelerada de

fons Na™ na célula. E seguido de um decaimento rapido durante a fase do platd, que

configura uma caracteristica importante em células de Purkinje [43].
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Potencial de Ac_;éo‘- Lie Rudy (2011)
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Figura 15 — Potencial de acdo descrito pelo modelo celular de Li e Rudy [4].

2.7 Modelagem do Tecido Cardiaco

O tecido cardiaco é formado por um conjunto de células que se ligam umas as
outras através de gap junctions, o que possibilita a geracao do potencial de agao em
células vizinhas. Dentre os modelos capazes de descrever este fendomeno existem dois que

se destacam, o modelo bidominio e 0 monodominio.

O modelo bidominio considera que o tecido cardiaco é composto por um conjunto
homogéneo de células, sendo que o potencial transmembranico de cada célula depende
tanto do meio intracelular quanto do extracelular [38]. Neste modelo, no meio intracelular
as células se conectam por gap junctions, ja para o meio extracelular existe uma corrente
fluindo nos espacos entre cada célula. Desta forma, para cada meio define-se um potencial
e uma corrente elétrica, onde para o meio intracelular denomina-se V; e I; para o potencial
e a corrente intracelular, respectivamente, e V. e I, para o potencial e a corrente do
meio extracelular, respectivamente. A Figura 16 mostra como o modelo bidominio é

representado.
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Gap Junction —

Figura 16 — Esquematizagdo do modelo bidominio.

Utilizando a Lei de Ohm obtém-se a relacao entre potencial e corrente para cada

meio

I; = DiVV;,

(2.32)
I. = DeVV,

onde D; e D, sao tensores de condutividade do meio intracelular e extracelular, respecti-
vamente. Pelo principio de conservagao de corrente, a corrente total em qualquer ponto

do circuito sera conservada se nenhuma outra corrente externa for aplicada, logo:

V.1, =V (D;VV;+ D,VV,) = 0. (2.33)

De forma que em cada ponto do dominio pode-se expressar o potencial transmem-

branico V,, e a corrente transmembranica I,, por

Vin =V; = Ve, (2.34)

Ly =V - (D;VV;) = =V - (D,VV,). (2.35)

Em que, a corrente transmembranica I, relaciona que toda corrente saindo de um

dominio deve entrar no outro.
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Agora rearranjando a equacao (2.4) e convertendo a corrente transmembréanica por
unidade de area para unidade de volume através de um fator 3, que ¢é a relacao superficie

por volume da membrana celular, chega-se na equacao

OV,
Im — 6 (Cmat ‘I‘ [ion + [stim> - V . (D.,,VV;) (236)

Utilizando a expressao V; = V,,, + V. a fim de eliminar o potencial intracelular V; e
incluir o potencial extracelular V. e o potencial transmembranico V,,, nas expressoes (2.33)
e (2.36) obtém-se:

V- (D;VV,,) + V- (D;VV,) = 8 (Cmég/;" ¥ Tion + Imm> , (2.37)
V - (D;VV,, + (D; + D.)VV,) = 0, (2.38)

onde as equagoes (2.37) e (2.38) representam o modelo bidominio na sua formulagao mais

utilizada para modelagem da propagagao elétrica em tecidos cardiacos [44].

O modelo bidominio é um sistema de equagoes diferenciais parciais (EDP), que
requer um alto custo computacional. Dessa forma, pode-se simplificar o modelo conside-
rando que o meio extracelular nao afeta a atividade elétrica, de tal forma que o potencial

extracelular é nulo. Dessa forma a expressao (2.34) fica:

V=V, (2.39)

Adotando essa simplificacdo na equagao (2.37) chega-se a formula¢ao do modelo

monodominio, dado por:
oV
V . (D,VVm) = 6 me + Iion + ]stim . (240)

Caso a propagacao do estimulo elétrico ocorra em uma tnica dire¢do, como é o

caso das fibras de Purkinje, a equacao acima pode ser simplificada ainda mais por

1, =0,

Vi Vi,
12 = (Omat + Lion + ]stim> ) (241)

onde o, representa a condutividade das células da rede de Purkinje na direcao axial de

propagacao da fibra.

Apesar deste modelo nao ser capaz de capturar certos fenémenos que o modelo
bidominio consegue, o custo computacional do modelo monodominio é bem menor. Por

isso ¢ um modelo amplamente utilizado em varios trabalhos [45, 46, 47].
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2.8 Velocidade de Propagacao

Uma caracteristica importante no processo de conducao elétrica no coragao é a
velocidade com que a excitagdo elétrica se propaga. Existe uma grande diferenca na
velocidade de propagagao entre as células de Purkinje e os miécitos ventriculares. As
células humanas de Purkinje possuem um tamanho maior e uma velocidade de propagacao
rapida, variando entre 2 a 4 m/s [28]. Ja as células dos ventriculos tém sua velocidade de

propagagao variando entre 0.3 — 1.0 m/s [29].

Em [38] foi demonstrada que a velocidade de propagagdo em um neurénio pode ser

calculada considerando a equacao do cabo:

ov 0 1 oV
= <Cm8t ’ f) = o ( n ax> ’ 24)

em que r; e 7. definem as resisténcias intracelular e extracelulares por unidade de com-

primento, respectivamente; p equivale ao perimetro da célula, C,, é a capacitancia da
membrana e [;,, equivale a corrente i6nica e possui unidade de corrente por unidade de

area.

Nesta expressao a membrana celular é representada como um cabo unidimensional

conforme esquematizado na Figura 17.

Espaco
V(%) ry dx V, (x+dx) Extracelular
VA VW — VWA
I, dx l st l| dx
t |e(x) t
lon dX lon dX Membrana
= C}) = GD =+ Celular
C,, dx C,, dx
)
—)
VA VWA VWA L
V.(x) r.dx V (x+dx) spago
' ! ! Intracelular

Figura 17 — Esquema do modelo de cabo considerado com elementos de circuito isopoténcias de
tamanho dx.

A ideia desta demonstracao supde que a célula que compde o cabo pode ser
aproximada por um cilindro reto com didmetro d e comprimento L, como apresentado na

Figura 18. Através de algumas manipulagoes algébricas e simplificagoes chega-se a:

c d
v= 2Cm’/RmRC' (2.43)
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onde v representa a velocidade de propagacao na fibra, R, é a resistividade citoplasmaética,
medida em Q.cm, R,, equivale a resistividade da membrana celular, dada em Q.cm?, C,,
é a capacitancia da membrana celular, medida em pF/cm? e ¢ é um parametro ajustéavel

de acordo com o modelo celular que compoe a estrutura do cabo.

(Ol

_

L

Figura 18 — Aproximacao da célula por um cilindro reto.

Mais detalhes a respeito desta demonstra¢ao podem ser obtidos em [38].

E possivel obter uma expressao parecida a da equacao do cabo caso se utilize
o modelo monodominio unidimensional, visto que a propagacao elétrica nas fibras de
Purkinje ocorrem em apenas um tunico sentido. No caso simplifica-se a expressao do

modelo monodominio para:

oV, Vo
chﬁ + Lion = Oepa

onde o, é a condutividade das células de Purkinje no sentido axial.

(2.44)

Em seguida, multiplicamos a expressdo acima por R,,/S. Desta forma garantimos
que tanto a equacao do cabo quanto a equagao do monodominio unidimensional fiquem

nas mesmas unidades.

R, OV (R _(Rn)\ _ 0V,
(5)oenses ()= (3) 52 -

Procedendo da mesma forma como foi feito na equacdo do cabo em [38] chegam-se

as expressoes de A, e 7,, para o modelo monodominio:

Tm = C’mRma
N == (2.46)
" p

Agora considerando que a razao entre a area superficial e o volume da célula, 3, é

dada a partir da geometria de um cilindro reto.

Asu dL 4
Py = s B= (2.47)

b=, T rd?/4 d
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Substituindo (2.47) na expressao de A, obtém-se

Am = . (2.48)

Procedendo da mesma maneira como foi feito na equacao da velocidade para o

cabo, obtém-se a expressao equivalente para o monodominio.

oz Rmd
cA C\/ T c o.d
T TV R, T T 20,V Ry

De acordo com o trabalho de [25] a velocidade de propagacao pode ser considerada
constante ao longo da fibra. Portanto, é possivel calcular o tempo de ativagao t de um
ponto terminal da rede através de (2.49). Dada a distancia s entre a fonte do estimulo e

este ponto terminal, conforme mostra a Figura 19, chega-se a seguinte expressao.

s c o.d
== —
b 20V B (2.50)
L 2C..s | R,
o oxd
v /
——
[
L Ve
S

Figura 19 — Tlustragao do calculo do tempo de ativacdo de um ponto terminal da rede de Purkinje.

Desta forma, os fatores que influenciam a velocidade de propagacao em uma
fibra sdo o diametro d da célula, a constante espacial \,,, a constante temporal 7, e as
propriedades do potencial de acao das células que compoem a fibra, representada pelo
parametro c. Dentre estas propriedades celulares podemos citar o limiar do potencial para
que ocorra uma despolarizacao, que é basicamente controlado por um conjunto de correntes
ionicas. Além disso, a intensidade da corrente do circuito também pode influenciar a
velocidade de propagacao, visto que quanto maior o valor da taxa de variagao maxima do

potencial de acdo (maz dV/dt) mais rédpido o estimulo se propaga entre as células [48].

E importante notar que segundo a equagao (2.49) a velocidade de propagagao é
proporcional a raiz quadrada de d e 0,. Ja na equacao (2.50), o tempo de ativagao t é
inversamente proporcional a essas medidas. Estas observagoes também foram feitas em

experimentos que estudam a velocidade de propagagao, como pode ser visto em [21, 38].



46
3 METODOS

Neste trabalho foi desenvolvido um modelo computacional capaz de capturar o
fendomeno da propagacao do estimulo elétrico nas fibras de Purkinje. Na secao a seguir é
descrito como as estruturas das fibras foram representadas para o emprego do Método dos
Volumes Finitos, além de descrever a discretizacao numérica e as estruturas de dados que

possibilitam a solucao computacional do modelo.

3.1 Método dos Volumes Finitos

A solugao da equagao monodominio (2.40) pode ser realizada utilizando varios
tipos de métodos numéricos diferentes, como por exemplo o Método dos Elementos Finitos
(MEF) [49]. Porém, em alguns casos, como no estudo das fibras de Purkinje, é necessério a
imposicao da conservagao da corrente elétrica sobre as bifurcagoes da rede, fato que pode
ser alcangado através da utilizagao de elementos de Hermite [50]. No entanto, caso se adote
esta estratégia o sistema linear relacionado fica duas vezes maior, visto que para cada
elemento finito deve-se calcular tanto o valor do potencial elétrico V' quanto da corrente

elétrica I.

Uma alternativa é utilizar o Método dos Volumes Finitos (MVF) [51], que resolve
para cada volume o potencial elétrico e devido a sua formulacao ja impoe a conservagao

da corrente.

A ideia do MVF é baseada na divisao do dominio da solu¢do em um niimero finito
de volumes de controle (VC), em que uma equagao de conservagao ¢é aplicada a cada VC.
No centro de cada VC define-se um né computacional, no qual sdo calculados os valores das
variaveis de interesse, sendo que os valores na superficie ou interface dos VC sao obtidos
por interpolacao em funcao dos valores nodais. As integrais de volume relacionadas sao
aproximadas utilizando-se férmulas de quadratura apropriadas e através delas é obtida
uma equacao algébrica para cada VC, de tal forma que o valor das variaveis dependem do

né em questao e dos seus vizinhos.

Uma vantagem do MVF é que este método pode ser aplicado a qualquer tipo de
malha, desta forma pode ser adotado em geometrias complexas, como é o caso das fibras
de Purkinje. O método ¢é inerentemente conservativo, de forma que bifurcacées podem ser
modeladas facilmente com base nas integrais de superficie, que definem os fluxos entre

cada face dos volumes de controle.

Por conta dessas facilidades o MVF é bastante utilizado em simula¢oes numéricas dos
mais variados tipos em que leis de conservagao devem ser aplicadas (elipticas, parabdlicas e
hiperbdlicas) [52]. No entanto, para que o MVF seja aplicado na equagdo do monodominio

¢é necessario uma discretizagao temporal e espacial.
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3.2 Discretizacao Numérica

Para a discretizacao temporal da equagdo do monodominio, uma op¢ao é usar um
operador de separacao. Em que o primeiro passo é realizar a divisao entre a parte reativa
e a difusiva da equagdo (2.41) por meio deste operador. No caso deste trabalho, optou-se

por utilizar o operador de Godunov da mesma forma como demonstrado em [53].

A partir disto, a cada passo de tempo resolvem-se dois problemas distintos, um

sistema nao linear de EDOs dado por:

oV, 1

- = —[—Iwn(vm, 77) + IstimL

8?775 C,, (3.1)
E - f(vmvn)a

e uma EDP parabdlica linear

Vi)
I,=p8 (Cmat> =V (0,VV,). (3.2)

onde 7 representa o conjunto de variaveis que definem a abertura e o fechamento dos

canais ionicos.

Foi escolhido aproximar a derivada em relagdo ao tempo da equagao (3.2) utilizando
um esquema de discretizagdo Euler implicito de primeira ordem a fim de evitar problemas
de instabilidade:

Vo yntl _yn
ot At
onde V™ é o potencial transmembranico no tempo t,, e At é o tamanho da discretizacao

(3.3)

temporal, que é necessario para avancar no tempo a EDP.

Para a discretizagao do sistema nao linear de EDOs, dado pela equagao (3.1), foi

utilizado o método de Euler explicito com o mesmo passo de tempo aplicado para a EDP.

J& para a discretizagao espacial, o termo difusivo da equagdo (3.2) foi discretizado

considerando o seguinte fluxo:

J=—oVV, (3.4)

onde J (uA/cm?) expressa a densidade de corrente intracelular e

V-J=—I, (3.5)

onde I,(1A/cm?) é uma corrente volumétrica e corresponde ao lado esquerdo da equagio
(3.2).
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Para a discretizagao espacial, iremos considerar um cabo unidimensional que
consiste de cilindros retos para representar as fibras de Purkinje, conforme ilustrado pela
Figura 20. Estes serao os volumes de controle no MVF, em que no centro de cada um

destes volumes estd um né associado com a quantidade de interesse V.

i-1,i i,i+1

—) ——)

Figura 20 — Representacao da estrutura dos volumes de controle considerados neste trabalho ao
longo de uma fibra.

Depois disto pode-se definir as equagoes do MVF, a equagao (3.5) é integrada
no espago sobre um volume individual V; de valor igual a wd?h/4, onde h equivale ao

comprimento e d ao seu didmetro,

/QV~Jdv - —/QL,dv. (3.6)

Aplica-se o teorema da divergéncia em (3.6) resulta em

/QV-JCZU:/BQJ-MS, (3.7)

onde £ é um vetor unitario para a fronteira 0€2. Entao, temos

J;-€ds = — / Idv. (3.8)
oN Q

Finalmente, assumindo que I, representa um valor médio para cada volume parti-

cular i, substituindo (3.2) em (3.8) e integrando, obtém-se

oV,

_ — fag Jz de
ot '

m.d?.h/4

BCrm (3.9)

i
Agora calcula-se J; para cada volume de controle dividindo-se o fluxo em uma

soma de fluxos sobre cada face. Como s6 existe um fluxo entrando e outro saindo de cada

volume obtém-se:

/8 Ji-€ds = (T = L), (3.10)
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onde I; ; ¢ a corrente cuja direcao vai do volume de controle ¢ em direcao ao volume de

controle 7, é calculada a partir do fluxo:

2
md (3.11)

I OV
4

i,J
sendo que ¢ utilizado a aproximagao central de diferenca finita para a derivada espacial na

equacao (3.11), isto é

s
ox

= 3 (3.12)

1]

Agora considerando um caso em que um volume ¢ possui apenas dois vizinhos 7 — 1
e i+ 1, conforme a Figura 20, pode-se rearranjar e substituir as discretizagoes de (3.3) e

(3.10) em (3.9) e realizando a decomposicao do operador como em (3.1) e (3.2) chega-se

em
EDP:
(20 + p)Vi' = oVity — oViy, = PV (3.13)
EDOs:
‘/inJrl - ‘/z*> o _Iion(vi*a 77”)
T v
At ) ) )

onde p = BC,,h?/At, n é o passo de tempo atual, * é o passo de tempo intermedidrio, e
n+ 1 é o proximo passo de tempo. Com isto define-se as equagodes para cada volume finito

para a equacao do monodominio neste cenario.

Porém no caso em que temos bifurcacdes na rede, como na Figura 21, deve-se
reescrever o fluxo de saida I, em que na rede apresentada, ¢ dado por Iy = I; j + I; -

Ja o fluxo de entrada é representado por I;, = I;_1,.

Figura 21 — Representacao da estrutura dos volumes de controle para o caso de uma bifurcagao.
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Procedendo da mesma forma que no caso anterior, chega-se na seguinte expressao

da equacao do monodominio para os casos em que temos bifurca¢oes envolvidas:

(Bo+p)Vii =V, —aVi —aVi = pV]", (3.15)

sendo que a expressao do sistema nao linear de EDOs (3.14) nao sofre alteragoes para o

caso de bifurcagoes.

Entao, o procedimento para resolver numericamente o problema através da sepa-
racao de operadores consiste em cada passo de tempo resolver primeiramente o sistema
linear associado a (3.13), ou a (3.15) caso bifurcagoes estejam presentes, e, em seguida,

resolver o sistema nao linear de EDOs dado por (3.14).

3.3 Modelagem das Fibras de Purkinje

Conforme foi visto na Secao 2.1, as fibras de Purkinje possuem um papel fundamen-
tal durante a propagacao do estimulo elétrico, de tal forma que possibilitam a sincronizacao

das contracoes cardiacas através da ativacao dos musculo ventricular.

Para ser capaz de exercer esta fungao o sistema de Purkinje é composto por um
conjunto especializado de células capazes de conduzir os estimulos elétricos vindos do AV
a velocidades bem elevadas. Em média a velocidade de propagacao nestas fibras podem
ir de 2 a 4 m/s [54, 55]. A condugao rapida e o formato ramificado da rede de Purkinje
fazem com que todas as porgoes dos ventriculos sejam contraidas de forma ordenada e

sincronizada, coordenando assim o bombeamento.

Caso a propagacao nao ocorresse desta forma, o impulso elétrico iria se mover
lentamente ativando as fibras musculares em intervalos diferentes, de tal forma que
terfamos algumas células contraidas e outras relaxadas. Esta dessincronizacao pode levar
a um estado de fibrilagdo ventricular e mais tarde a uma parada cardiaca caso nenhum

procedimento seja tomado.

A estrutura das fibras de Purkinje pode ser comparada a de um cabo unidimensional,
onde as células que as compoem sao ligadas umas as outras através de gap junctions. A
condutividade nessas células é muito maior que em células ventriculares, sendo esta a
principal caracteristica que diferencia ambas as células. O potencial de acao propaga trés
vezes mais rapido nas fibras de Purkinje do que no tecido dos midcitos, parte disto esta

relacionada a alta condutancia das gap junctions [56].

Os potenciais de ag¢ao do sistema de conducao cardiaco sao gerados por células
marcapasso conforme foi mencionado na Secao 2.1. Por isso é necessario definir um
conjunto de células de estimulo, bem como um intervalo de tempo em que a corrente de

estimulo, I, sera aplicada. Estas células entao geram potenciais de agao que serao
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propagados para as células vizinhas até atingir os pontos terminais da rede e por fim

chegar nas JMPs.

Neste trabalho o conjunto de células de estimulo serd sempre definido a partir das 5
primeiras células que compdem a fibra de Purkinje. Ja o tempo de estimulacao foi definido

como 2 ms para o modelo celular de Noble e como 3 ms para o modelo de Li e Rudy.

Para obter a velocidade de propagacao observada nas fibras de Purkinje foi feita
uma calibragao da condutividade da célula. Foi realizado um experimento utilizando uma
fibra reta simples sem nenhuma bifurcagao, na qual foi medida a velocidade de propagacao
no ponto médio da mesma. Sendo que, a partir da defini¢do de o, = 0.004 mS/cm para o
modelo de Noble obteve-se uma velocidade de propagacao de 2.4 m/s. Ja para o modelo
de Li e Rudy foi utilizado o valor de o, = 0.002 mS/cm, resultando em uma velocidade de
2.7 m/s.

A implementacao computacional da rede Purkinje foi feita utilizando uma estrutura
de dados do tipo grafo. Em que cada volume de controle do MVF esta relacionado a um
vértice e as relagoes de vizinhanca entre os volumes sao representados pelas arestas deste
grafo. Dessa forma, o mapeamento dos coeficientes da matriz do sistema linear da EDP
fica trivial, visto que os indices da matriz sdo mapeados a partir do grafo. Sendo que,
cada vértice equivaleria a uma linha da matriz do sistema e cada aresta a uma coluna.
Com intuito de ilustrar este processo, é apresentado na Figura 22 um exemplo simples

para uma rede de Purkinje com 5 vértices e 4 arestas.

Estrutura da rede Estrutura do grafo
i >
od 204 0
od 3Ld <04 1
+
.=
Matriz dos coeficientes
_ _i 0 1 2 3 4
Ry A
N
1 i -G (p+20) -6 0 0
27 o -0 (P+30) o -
3 i 0 0 -¢ (p +0) 0
4 E 0 0 o 0

(p+<—f)/

Figura 22 — Representagdo do mapeamento do grafo para matriz do sistema linear.
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Como pode ser observado a matriz do sistema linear associado da EDP ira possuir
uma grande quantidade de elementos nulos. Portanto, armazena-la como uma matriz
densa ird4 consumir uma grande quantidade de memoria. Pensando nisto e com o intuito
de economizar este recurso, decidiu-se armazené-la como uma matriz esparsa através do
método Compressed Sparse Column (CSC) [57].

Outro detalhe de implementacao que foi analisado é relacionado a soluc¢ao do
sistema linear. Para avancar no tempo a equacao do monodominio tém-se que resolver um
sistema a cada passo de tempo. Porém, isto pode ser muito custoso se utilizarmos por
exemplo uma eliminacao de Gauss, pois a cada passo de tempo seria necessario realizar
a decomposi¢ao da matriz em LU, levando a uma complexidade de O(N?), onde N é a

ordem do sistema linear.

No entanto, é importante notar que a inica mudanca no sistema linear entre um
passo de tempo para outro é somente o vetor de termos independentes. Desta forma a
implementacao que foi adotada neste trabalho foi a de decompor esta matriz utilizando
uma fatoracdo LU uma tnica vez e conforme avancamos no tempo a solucao, deve-se
apenas alterar o vetor de termos independentes utilizando operagoes de troca de ponteiros

e resolver os sistemas triangulares relacionados.

Dessa forma, o custo computacional total é reduzido, visto que a fatoracao da
matriz em LU ¢é feita uma tinica vez sob um custo O(N?) e as substituigdes sucessivas e

retroativas dos sistemas triangulares possuem custo O(N?).

Para realizar as operagoes matriciais descritas anteriormente foi utilizada a biblio-
teca Eigen [57]. Esta escrita na linguagem de programacao C++ e engloba implementagoes
otimizadas de algoritmos na area de algebra linear. Para este trabalho em especifico foi
utilizado a estrutura SparseLU, que decompde uma matriz esparsa no formato CSC

utilizando uma fatoragao LU.

Mais uma forma de otimizagao da solugao que foi explorada é em relagdo ao sistema
nao linear de EDOs. Nesta etapa do algoritmo ¢é necessario resolver para cada volume
de controle um sistema de EDOs. Porém, este sistema pode ter uma grande quantidade
de variaveis, como ¢é o caso por exemplo do modelo celular de Li e Rudy no qual deve-se
calcular cada uma das correntes ionicas. No entanto, este procedimento é independente de
qual volume de controle estamos atualmente solucionando. Logo, esta operacgao pode ser

facilmente paralelizada entre os ntcleos de um processador conforme mostra a Figura 23.
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Figura 23 — Representagdo da paralelizacdo do sistema nao linear de EDOs.

Este paralelismo pode ser implementado utilizando varios métodos, como por troca
de mensagens entre os processadores utilizando MPI [58] ou com auxilio unidades de
processamento grafico, Graphics Processing Unit (GPUs) por meio da linguagem CUDA
[59]. No entanto, neste trabalho se optou por utilizar um paralelismo por meio de meméria
compartilhada a partir das bibliotecas do OpenMP [60], onde a principal motivagao para o
uso deste método foi a facilidade na sua implementacao. Esta otimizacao se provou bastante

eficiente, pois reduziu consideravelmente o tempo de processamento das simulagoes.

A Tabela 1 mostra os resultados dos tempos totais de execucao de uma simulagao
considerando uma fibra de Purkinje reta de tamanho 5 cm, composta por células com
tamanho 164 pym e com um didmetro de 30 ym para o modelo celular de Noble e com um
didmetro de 50 pm para o modelo de Li e Rudy. De tal forma que o tamanho do sistema

linear associado é aproximadamente igual a N = 305.

Os tempos foram calculados executando cada simulacao 5 vezes e tomando a sua
média em uma mdaquina equipada com um processador Intel(R) Core(TM) i7-2600 CPU
3.40 GHz com 4 nucleos de processamento, com um total de 8 GB de meméria RAM e

executando um sistema operacional Ubuntu 16.04.2 x86_ 64.

Tabela 1 — Ganho de desempenho quando se utiliza a paralelizacdo do sistema nao linear de
EDOs com o OpenMP. Os tempos calculados consideram o tempo total gasto na

simulagao.
Noble Li e Rudy
Nicleos | Tempo (s) \ Speedup \ Eficiéncia | Tempo (s) \ Speedup \ Eficiéncia
1 27,42 1,00 1,00 297,95 1,00 1,00
P 14,95 1,83 0,92 150,88 1,97 0,99
4 8,78 3,12 0,78 84,81 3,01 0,88

Os célculos do speedup (S) e da eficiéncia (E) foram realizados desta forma

Tsem’a Tse’ria
S = L p= serial (3.16)

) = )
Tparallel b Tparallel
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onde Ty ;s equivale ao tempo gasto na execugao serial do programa considerando a
utilizagao de somente 1 nicleo do total de 4 disponiveis; Tqrauer € 0 tempo da execucao
paralela utilizando 2 ou 4 ntcleos e a variavel p esta relacionada ao niimero de ntcleos

empregados.

3.4 Modelagem das Junc¢oes-Musculo-Purkinje

Conforme descrito na secao 2.1, na ligagdo entre as fibras de Purkinje e o tecido
ventricular existem juncoes conhecidas como Jung¢oes-Musculo-Purkinje. Neste trabalho é
considerado a influéncia das JMPs na propagacao do estimulo elétrico através das fibras.
Para ser capaz de modelar esta estrutura no modelo, utilizou-se como base as ideias
propostas nos trabalhos de Boyle et al. e Walton et al. [12, 61]. E introduzido um resistor
discreto nos pontos terminais da rede de Purkinje, visto que nessas regides foi observada
uma conducao diferenciada do estimulo elétrico devido a presencga de uma barreira resistiva
[62, 63]. Esta barreira é a grande responsavel pelo atraso caracteristico na transmissao
elétrica que ocorre no sentido ortodromico, indo das fibras de Purkinje em direcao ao

tecido dos ventriculos, sendo que o valor deste atraso varia entre 5 a 15 ms [32].

No modelo implementado este resistor é inserido entre dois volumes de controle
diferentes. O primeiro equivale a um volume que representa a ultima célula de Purkinje
da rede ou terminal da rede. Ja o segundo é um volume que representa a area do tecido
ventricular que sera estimulada pela fibra de Purkinje. Este volume possui dimensoes
maiores comparadas com a de um volume que representa uma célula de Purkinje. A Figura

24 ilustra como é representada esta ligagao para uma fibra simples sem bifurcacoes.
Estimulo
——) i-1 i R

CC CC el C (o(o(
ED)- !

h

PMJ

1

Figura 24 — Representagdao da modelagem das JMPs através da insercdo de um resistor Rjy/p
entre o ultimo volume de controle da rede de Purkinje, com dimensoes (d; x hi) e
um volume de controle equivalente ao tecido do miocardio, com dimensoes (dz x ha).

Através desta abordagem as equagoes dos volumes ligados ao resistor irao mudar,
visto que é necessario levar em consideracao o fluxo de corrente que esta relacionado ao

resistor Ry p. Desta forma, a equacao (3.10) deve ser reescrita para os dois volumes em
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questao. No caso da célula de Purkinje a expressao ¢ dada agora por

Ji-&ds = (Lygp — I 1.4), 3.17
/8Q &€ds = (Iyup 1,i) (3.17)

e para a célula do miocardio

/ J; - &ds = — L, (3.18)
o0

onde Ijyp = (Vok — Vingo)/Rymp € a corrente que flui no resistor Ry p considerando que
o potencial transmembrénico da célula de Purkinje é representado por V,; e o potencial

da célula do miocdrdio por V..

Procedendo desta maneira e com base na Figura 24, as equagoes do volume que
representa a ultima célula de Purkinje da fibra e do volume do miocardio sao definidas,

respectivamente, por

— Vi1 + 0+ ¢+ k) ki — WVongo = BVl i (3.19)

=PV + L+ )V = ¥V (3.20)
onde V3 ;4 equivale ao valor do potencial transmembrénico no volume de controle anterior
a ultima célula de Purkinje da fibra em um instante intermedidrio *, V3 ; equivale
ao potencial transmembranico da tultima célula de Purkinje da fibra em um instante
é o potencial transmembranico da célula do miocardio em um

intermediario x, V5

instante intermediario *, e V. ; e VI  representam o potencial transmembranico da ultima

célula de Purkinje e do miocardio em um instante de tempo conhecido n, respectivamente.

Os termos ¢, k, 0,1 representam substitui¢coes de variaveis dadas por:

Oy

o= fT%’ (3.21)
-1 (3.22)
~ Ryuphady’ '
K= %n, (3.23)
2
y = BCambRusr 321

Para realizar o estudo do atraso caracteristico que ocorre nas JMPs diversos
trabalhos procuram explorar a relagao entre a resisténcia elétrica desta estrutura e o

volume ventricular a ser estimulado pela fibra de Purkinje [25, 64].
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Em [25] essa relacao ¢ explorada variando o volume do tecido do ventriculo em um
cubo, de forma que foi necessaria a modelagem de equagoes ligadas ao acoplamento entre o
modelo monodominio unidimensional das fibras com o tridimensional do tecido ventricular.
J& nos estudos de [64] foi realizado um experimento simplificado através do acoplamento
de uma tunica fibra de Purkinje com um nimero variavel de fibras ventriculares, de modo

que toda modelagem das equagoes do monodominio é unidimensional.

No presente trabalho o atraso caracteristico é analisado através da variagao do
pardmetro . Este pardmetro foi definido como o resultado do produto entre o valor da
resisténcia do JMP com o volume da célula que representa a regiao do miocardio a ser

estimulada como segue

hod2R
Y = Volyo Ravp = W%- (3.25)
Logo, substituindo a equagao (3.25) em (3.24) obtém-se a seguinte relagao:
BCmy
= . 3.26
y= 2 (3.26)

Dessa forma, é possivel entao analisar a dependéncia tanto entre a resisténcia da
JMP com o atraso caracteristico, bem como a relagao entre o volume a ser estimulado no

miocéardio.



57
4 RESULTADOS

Neste capitulo sao descritos como os experimentos utilizados para validagao dos
modelos foram realizados. E apresentada inicialmente uma descricdo do protocolo de
estimulagao que foi adotado para realizar as medigoes da velocidade de propagacao e do
tempo de ativacao. Em seguida, os resultados de cada um dos trés experimentos realizados

neste trabalho sao apresentados e analisados.

4.1 Protocolo de Estimulacao

Para realizacao de todos os experimentos deste trabalho foi utilizado o seguinte
protocolo de estimulacgao. Inicialmente é realizada uma simulagao considerando um
intervalo de tempo maximo igual %,,,, = 2000 ms com uma discretizacao temporal de
At = 0.01 ms. As 5 primeiras células da fibra sdo as responsédveis por gerar uma corrente

de estimulo em periodos de 500 a 500 ms.

Com isso, o estado final de cada célula da fibra apds esta primeira simulacao é
salvo e em seguida é utilizado como condigao inicial para uma segunda simulacao. Isto
foi realizado até o método atingir o estado estacionario, de forma que as medi¢oes da

velocidade de propagacao e dos tempos de ativagao ficassem mais precisas.

Nesta segunda simulacao, diminuiu-se o tempo maximo para t,,,, = 500 ms, porém
mantendo a discretizacao temporal At = 0.01 ms e as 5 primeiras células da fibra gerando
um estimulo no mesmo periodo de 500 a 500 ms. As medic¢oes da velocidade de propagacao,

tempo de ativagao e do atraso caracteristico das JMPs sao realizadas nesta etapa.

Para calcular a velocidade de propagacao e o tempo de ativagao em uma célula
especifica da fibra, foi considerado o tempo em que a derivada maxima do potencial de

agao ocorreu nesta célula (max dV/dt).

Contudo, para aproximar a velocidade instantanea na célula é necessario considerar
um intervalo discreto de células para que seja possivel estimar o tempo que levou para
o estimulo percorrer a distancia de uma célula até outra. Neste trabalho, o nimero de
células utilizadas foi de N, = 5. Este valor foi calibrado considerando o tamanho da
discretizacao temporal At e a velocidade de propagacao que é observada nas fibras de
Purkinje. Utilizando At = 0.01 ms e um ntmero de células menor que N.; = 5 nao foi
possivel acompanhar uma velocidade de propagacao de 2 m/s, a discretizacao temporal
nao estava pequena o suficiente. Outro fator que influenciou nesta escolha foi que valores
muito pequenos para At geravam simula¢oes muito custosas. E apoiado no fato que iriam
ser feitas varias simulagoes com intuito de estudar como a variacao de certos parametros
influenciariam a velocidade de propagacao e os tempos de ativagao, optou-se por utilizar

os valores descritos anteriormente para At e N.g;.
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Assim a velocidade de propagacao de um volume 7 no modelo numérico é calculada

por

 dist(i,i — 5)
Y ti—tis

onde dist(i,i — 5) determina a distancia entre os volumes de controle i, que se esté

(4.1)

interessado em calcular a velocidade, e o volume ¢ — 5, que equivale ao volume de referéncia
calculado com base no valor definido por N,;. Os valores ¢; e t;_5 equivalem ao tempo em
que a derivada maxima do potencial elétrico ocorreu nos volumes 7 e i — 5, respectivamente.

A Figura 25 ilustra o procedimento para o céalculo da velocidade de propagacao.

L o
((@(e(e(o(e(o ()

-
-5 -4 -3 -2 i1 i

dist( i, i-5 )

Figura 25 — Representacao do cédlculo da velocidade de propagacdo em um volume de controle 4.

Para o célculo do atraso caracteristico nos JMPs foi utilizada a diferenca entre os
tempos de ativagao da tultima célula de Purkinje da fibra e a célula do miocardio. Porém,
dependendo do valor de v utilizado podem ocorrer bloqueios na propagagao, com isso a
célula do miocardio ndo é estimulada propriamente. De forma que nos casos de bloqueio,
foi definido que o tempo do atraso vale uma constante de grande magnitude (10%), a fim

de possibilitar a representacao dos graficos.

4.2 Primeiro Experimento: Modelo da Velocidade de Propagagao

O primeiro experimento proposto neste trabalho teve como objetivo calibrar os
parametros relacionados ao modelo do monodominio para atingir o mesmo comportamento

da expressao analitica dada pela equagao (2.43), que descreve a velocidade de propagagao.

Para isso é necessario calcular o parametro c¢ relacionado ao modelo celular que
compoe a fibra em questdo. Em [38] é disponibilizada uma tabela com valores tipicos para
os parametros da equagao (2.43) em diversos tipos de células, de forma que estes valores

sao mostrados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Valores tipicos para parametros em células excitaveis. Tabela retirada e adaptada de

[38].
Parametro R, R,, Cm Tm  Am
Unidade Q.em kQ.em? pF/em? ms  om
Axoénio gigante de lula 30 1 1 1 0,65
Axoénio gigante de lagosta 60 2 1 2 0,25
Axonio gigante de caranguejo 90 7 1 7 0,24
Axdnio gigante de minhoca 200 12 0,3 3,6 0,4
Axdnio gigante de verme marinho 57 1,2 0,75 0,9 0,54
Célula cardiaca de mamifero 150 7 1,2 84 0,15
Fibra muscular de crustaceo 30 0,23 20 4,6 0,28

De acordo com alguns trabalhos na literatura como [65, 66, 67], um valor aproximado
para a velocidade de propagacao em uma fibra de Purkinje de cachorro, cujo o diametro

estd na faixa de d = 35 pm, é de aproximadamente 2,0 a 3,5 m/s.

Com base nisto e considerando que as fibras sao compostas por células cardiacas de
mamiferos utilizaram-se os valores R, = 7 kQ.cm?, R. = 150 Q.cm, C,,, = 1,2 uF/cm?,
d =35 pm e v =26 m/s na equacgao (2.43) e foi ajustado o pardmetro do modelo celular
com o valor de ¢ = 10,808. Se variarmos o didmetro da célula na equagao (2.43) é possivel
verificar que a velocidade de propagacao cresce com um fator proporcional a v/d, conforme
mostra a Figura 26. Esta observacao também foi apontada nos experimentos realizados em
fibras de Purkinje de cachorros no trabalho de [66]. O fato da velocidade de propagagao ter
esta relacao com o didmetro decorre de que quanto maior o didmetro menor € a resisténcia
longitudinal do citoplasma, observacao que pode ser explicada pelo principio dos resistores

em paralelo. Com isso uma maior quantidade de corrente flui através da célula [48].

Velocidade Propagacdo - Solucao Analitica

3004 — analit

2.75 4

2.50

2.25 4

v (m/s)

2.00 -

1.751

1.50 4

10 15 20 25 30 35 40 45 50
d (um)

Figura 26 — Representacao da solucao analitica para a velocidade de propagagao (m/s) quando
ocorre a varia¢ado do didmetro das células que compoem a fibra (um).
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4.2.1 Efeito do Didmetro

A fim de ajustar este comportamento no nosso modelo numérico foi realizado
o seguinte experimento. Considerou-se um cabo simples de tamanho 2 cm composto
por células de Purkinje de cachorro com dimensoes de diametro e comprimento iguais
ad= 35 uym e h = 164 um, respectivamente. Estes valores foram baseados nos dados
obtidos por [4]. Em seguida, mensurou-se a velocidade de propagacao no ponto médio da

fibra considerando os modelos celulares de Noble e Li e Rudy.

Foi variado entdo o valor da condutividade o, a fim de se obter uma velocidade de
propagagao proxima a que foi observada no modelo analitico. Apoés esta etapa, foi ajustado
o valor de o, = 0,004 mS/cm para o modelo celular de Noble e o valor de o, = 0,0019
mS/cm considerando o modelo celular de Li e Rudy, de forma que ambos os modelos

resultassem na mesma velocidade de propagagao igual a 2,645 m/s.

Para comparar o comportamento do nosso modelo numérico com o analitico em
termos da velocidade de propagacao, foram realizadas simulagoes com estes valores de
0., porém variando o valor do didmetro das células que compdem a fibra de Purkinje,
d = {10, 15,20, 25, 30, 35,40,45,50} pm, em que estas medidas foram baseadas em valores
da literatura [4, 30, 65, 66]. A Figura 27 ilustra a comparacao entre os resultados dos

modelos analitico e numérico.

Velocidade Propagagao - Analitico x Numérico

— Analit
3001 _@- Noble
2.75 -A- LleRudy

1‘0 1‘5 2‘0 2‘5 3‘0 3‘5 4b 4‘5 5‘0
d (um)

Figura 27 — Comparagao entre a solucdo analitica mostrada com uma linha continua no grafico
e dada pela equagao (2.43) e a solu¢do numérica em linhas tracejadas e dada
pelo modelo numérico do experimento proposto. A velocidade de propagacado no
modelo numérico foi calculada a partir de uma célula localizada no meio da fibra
de comprimento 2 cm e representa o comportamento do modelo celular de Noble
(linha e circulos verdes) e o comportamento do modelo celular de Li e Rudy (linha e
tridngulos vermelhos).

De acordo com a Figura 27 pode-se verificar que o comportamento do modelo

analitico conseguiu se aproximar do modelo numérico. A medida que se varia o didmetro da
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célula foi possivel capturar a proporcionalidade entre os parametros d e v que é observada

no modelo analitico de maneira satisfatoria.

4.2.2 Efeito do Comprimento

Analisando a equagao analitica da velocidade, (2.43), a varidvel de interesse inde-
pende do comprimento h da célula. Logo, um novo experimento foi realizado no modelo
numérico com objetivo de verificar se mudangas no comprimento da célula ndo ocasionariam
alteragoes nos valores da velocidade de propagacao. Para este teste foi considerado um
valor fixo para o diametro das células da fibra, d = 35 pum, e o seguinte intervalo de variacao
para o comprimento da célula de acordo com a literatura, h = {75,100, 125, 150, 175,200}
pm [30].

50 Tamanho da célula x Velocidade de Propagacao

e S R S
2.5

2.0

v (m/s)
—
w

1.04

0.5
—— aprox

0.0

80 100 120 140 160 180 200
h (um)

Figura 28 — Relagao entre o comprimento da célula h e a velocidade de propagacdo para uma
célula localizada no meio de uma fibra de 2 ¢cm utilizando o modelo celular de Noble.

Conforme a Figura 28 ilustra verificou-se que mudancas no valor do comprimento
da célula ndo geram grandes alterac¢oes na velocidade propagacao. Para a faixa de valores
considerada ocorrem pequenas oscilagoes, porém a velocidade, na média, se concentra
sempre em torno de valores entre 2,6 m/s. Vale salientar que um resultado semelhante foi

obtido quando se utilizou o modelo celular de Li e Rudy.

4.2.3 FEfeito da Condutividade

Além disso, uma outra simulacao foi realizada para verificar a influéncia da condu-
tividade das células que formavam a fibra, visto que segundo a equagao analitica dada
por (2.43) existe uma relagao de proporcionalidade igual a /o, entre a condutividade e a
velocidade de propagacgao. Nesta analise foi considerado para ambos os modelos celulares
um cabo simples de comprimento 2 cm composto por células de Purkinje de cachorro

com didametro igual d = 35 pm e comprimento h = 164 pum. Em seguida, o valor da
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condutividade o, foi variado dentro do intervalo o, = {0.0001,0.004} m.S/cm em ambos

os modelos.

Velocidade de Propagacao - Analitico x Numérico

4.0
— Analit -
35| -® Noble R
- - Lie Rudy : : : /3,»‘

0 ; ; ; ; ; ; ;
.0000 0.0005 0.0010 0.0015 0.0020 0.0025 0.0030 0.0035 0.0040
o (mMS/cm)

Figura 29 — Comparagao entre a solugio analitica mostrada com uma linha continua no gréfico e
dada pela equagdo (2.43) e a solu¢ao numérica em linhas tracejadas para os modelos
de Noble (linhas e circulos verdes) e Li e Rudy (linha vermelha). A velocidade de
propagacao no modelo numérico foi calculada a partir de uma célula localizada no
meio de uma fibra de 2 cm quando se variou o valor da condutividade o, das células
de Purkinje.

De acordo com a Figura 29 pode-se perceber que existe uma proporcionalidade
entre a velocidade de propagacao v e a condutividade o,. Esta relacao é proporcional a
\/0z € estd de acordo com o que é descrito pela equacao analitica (2.43), visto que em
ambos os modelos celulares foi observado este comportamento. De forma que, o modelo
de Noble se mostrou mais proximo da solu¢ao analitica que o modelo de Li e Rudy, que se
mostrou mais distante da solugao analitica quando a condutividade era alterada para o
cenario testado. Outra observacao que pode ser tirada destes resultados é o comportamento

de bloqueio na conducao que ocorre quando a condutividade se aproximava de o, = 0.

4.2.4 Comportamento do Tempo de Ativacao

Foi realizado também um tultimo teste a fim de se verificar se o comportamento
do tempo de ativacao na fibra estava também de acordo com a equagao analitica (2.50).
Neste experimento considerou-se novamente um cabo simples composto por células de
Purkinje de cachorro, porém variando tanto o tamanho da fibra, sy, = {1,2,3,4,5}
cm, quanto o didmetro das células d = {10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45,50} pm. Em relacdo a
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condutividade das células utilizaram-se os valores de o, = 0.004 mS/cm para o modelo de
Noble e g, = 0.0019 mS/cm para o modelo de Li e Rudy. Foi medido entao os tempos de
ativagao do ultimo volume de controle de cada uma destas fibras, sendo que os resultados

sao mostrados na Figura 30.
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Figura 30 — Comparagao entre a solugao analitica dada em linhas continuas e a solugdo numérica
dada em linhas tracejadas pelo modelo numérico para o tempo de ativacdo do ultimo
volume de controle de cada fibra. Cada cor nas curvas representa um tamanho de
fibra diferente.

Como pode-se notar na Figura 30 novamente o modelo analitico conseguiu aproximar
satisfatoriamente o comportamento da solu¢ao numérica para o tempo de ativacao em

todos os casos de gjper-

4.3 Segundo Experimento: Modelo Considerando as Jungoes-Musculo-Purkinje

No proximo experimento deste trabalho é explorada a influéncia que a introducao de
uma JMP ird ocasionar no comportamento da rede. As simulagoes foram feitas utilizando
um cabo simples de 2 cm de comprimento, que representa a fibra de Purkinje. No ponto
terminal da fibra foi adicionada uma JMP com resisténcia R;yp = 11000 k€2 a qual é
ligada a uma célula de miocardio com dimensoes ds x ho, conforme é representado pela

estrutura da Figura 24, que foi apresentada na Secao 3.4 deste trabalho.

O protocolo de estimulagao foi o mesmo utilizado no primeiro experimento. As
5 primeiras células da fibra geram pulsos em intervalos de 500 ms, de tal forma que é
primeiro capturado o estado estacionario de todas as células da rede decorridos 2000 ms
da primeira execucao e em seguida este estado é utilizado como condigao inicial para a

simulagao que ird mensurar os valores de interesse.
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4.3.1 Efeito do Atraso Caracteristico

O primeiro teste realizado teve como objetivo a verificagdo da modelagem matema-
tica das equagoes (3.19) e (3.20), de forma a verificar se o valor do atraso caracteristico

estava de acordo com o que é obtido na literatura.

Considerando o modelo celular de Noble para a modelagem da dindmica celular
das fibras, um comprimento de 164 pym, um didmetro de 40 um para as medidas de cada
célula que compoe a fibra e um valor de v = 0, 5 foi obtido o resultado mostrado na Figura

31 para o potencial transmembranico dos dois volumes envolvidos pela resisténcia Ry p.

Tempo ativacao - Purkinje x Miocardio (Noble)
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Figura 31 — Comparagao entre o potencial transmembranico dos volumes de controle ligados
a resisténcia da JMP utilizando o modelo celular de Noble. O comportamento do
terminal da rede de Purkinje é representado por linhas continuas, enquanto que em
linhas tracejadas é mostrado o comportamento para o volume do miocardio.

Ja para o modelo celular de Li e Rudy com um comprimento de 164 pym e um
diametro de 55 pum para as medidas de cada célula que compse a fibra e um valor de
v = 0,4, obteve-se o resultado apresentado na Figura 32 para o potencial transmembranico

nos dois volumes de controle que se relacionam pela resisténcia Ry p.
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Figura 32 — Comparacdo entre o potencial transmembranico dos volumes de controle ligados a
resisténcia da JMP utilizando o modelo celular de Li e Rudy. O comportamento do
terminal da rede de Purkinje é representado por linhas continuas, enquanto que em
linhas tracejadas é mostrado o comportamento para o volume do miocardio.

De acordo com as Figuras 31 e 32 o valor do atraso caracteristico, que ¢ dado pela
diferenca nos tempos de despolarizagao entre ambas as células, foi calculado com um valor
bem préximo de 5 ms para o modelo de Noble e 8 ms no modelo de Li e Rudy. Estes
resultados estao dentro da faixa de valores observada na literatura [32] e que é mencionada
na Secao 3.4 deste trabalho (5-15 ms). Desta forma considerou-se de maneira satisfatoria

a modelagem das Jun¢oes-Musculo-Purkinje por meio das equagoes (3.17) e (3.18).

Outra observacao importante nestas figuras é a variagdo brusca no formato do
potencial transmembranico da célula terminal da rede de Purkinje. Esta caracteristica é

observada mais precisamente entre o intervalo de tempo que vai de 10 a 20 ms.

Um comportamento semelhante a este também foi observado nas simulagoes de [5],
em que se utilizou o modelo celular de DiFrancesco-Noble [68] para estudar a influéncia das
JMPs na propagacao do estimulo para o tecido ventricular. Estes resultados sao mostrados
com mais detalhes na Figura 33, onde a descontinuidade pode ser observada no intervalo
de 5 a 10 ms.
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Figura 33 — Comparacdo entre o potencial transmembranico dos volumes de controle ligados a
resisténcia da JMP adaptada do trabalho de [5]. O comportamento do terminal
da rede de Purkinje é representado por linhas continuas, enquanto que em linhas
tracejadas é mostrado o comportamento para uma célula do miocardio.

A razao para este comportamento esta ligado ao tempo necessario para que a célula
do miocardio consiga atingir o limiar de potencial necessario para que seja despolarizada.
Note que durante o periodo de tempo em que o potencial transmembranico na célula de
Purkinje comeca a diminuir, lentamente o potencial da célula do miocardio comeca a se
elevar, até finalmente chegar proximo ao limiar para que ocorra sua despolarizacao, que é
entre —70 a —65 mV no modelo de Noble e entre —60 a —55 mV no modelo de Li e Rudy.

A partir dos resultados pode-se notar que o tempo de atraso estd intimamente ligado
a quantidade de corrente que passa através da fibra. Algo que é controlado pelo didmetro
das células de Purkinje, a resisténcia do JMP e o volume da regidao a ser estimulado no

miocardio.

No modelo numérico proposto na Secao 3.4 tem-se que a resisténcia da JMP e o
volume da regiao a ser estimulada no miocardio sao controlados a partir do parametro
v através da equacao (3.25). Dessa forma a influéncia deste pardmetro estd relacionado
ao fato de que aumentando o seu valor estariamos também aumentando ou o volume da

célula do miocardio ou a resisténcia da JMP.

Em ambos os casos isso faz com que a corrente elétrica ligada ao estimulo encontre
uma maior resisténcia quando se chega no ponto da JMP. O que acaba dificultando a
passagem de ions entre o terminal da rede e a célula do miocardio, levando assim a um
aumento no tempo de ativacao, visto que com uma maior resisténcia a célula do miocardio
encontra muito mais dificuldade para atingir seu limiar de despolarizacao. Estas conclusoes
também foram obtidas no trabalho de [5], quando se variou tanto o tamanho da regiao a

ser ativada pela fibra quanto o valor da resisténcia Ry p considerada.
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4.3.2 Bloqueio no Estimulo

Caso o valor de 7 seja muito elevado ou o calibre da fibra de Purkinje seja muito
pequeno pode ocorrer um bloqueio no estimulo, de maneira que a célula do miocardio nao

sera estimulada propriamente.

Um exemplo desse cenario é mostrado nas Figuras 34 e 35. Na Figura 34 foi
utilizada uma fibra de 2 cm de comprimento composta por células de Purkinje com
dimensdes h = 164 pum, d = 40 pum, cuja dindmica é baseada no modelo de Noble. O
valor de v foi aumentado para v = 2,0. Na Figura 35 foi utilizada uma fibra de 2 cm de
comprimento composta por células de Purkinje com dimensées h = 164 um, d = 55 um,
com uma dinamica celular baseada no modelo de Li e Rudy. O valor de 7 foi ajustado
para v = 2,0. Este aumento no parametro de v esta relacionado a tentativa da fibra de

Purkinje estimular um maior volume do musculo ventricular, de forma a nao obter éxito.

Tempo ativacao - Purkinje x Miocardio (Noble)

—— Purkinje
--- Miocéardio
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Figura 34 — Comparacao entre o potencial transmembranico dos volumes de controle ligados a

resisténcia da JMP em um cenario de bloqueio de estimulo para o modelo celular de
Noble.
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Figura 35 — Comparacao entre o potencial transmembréinico dos volumes de controle ligados a

resisténcia da JMP em um cenario de bloqueio de estimulo para o modelo celular de
Li e Rudy.



68

Analisando as Figuras 34 e 35 verifica-se que a célula do miocardio ndo consegue
sofrer uma despolarizacao, pois o limiar de potencial nao ¢ atingido. Isto ocorreu devido ao
aumento consideravel no parametro v que impossibilitou que o potencial transmembranico
no volume do miocardio alcangasse um valor maior que —60 mV e que ocasionaria a

despolarizacao do mesmo em ambos os modelos celulares.

4.3.3 Efeito do Didmetro no Atraso Caracteristico

Com intuito de analisar este comportamento de bloqueio e como o atraso caracte-
ristico nas JMPs sao influenciados pelo valor de v e do diametro d das células de Purkinje,
realizou-se uma nova simulagao variando estes parametros para cada um dos dois modelos

celulares considerados neste trabalho.

Noble:

v ={0.1,0.2,0.3,0.4,0.5},
d = {10,15,17.5, 20, 22.5, 25, 27.5, 30, 32.5, 35, 40, 45, 50} pm.

Li e Rudy:

v ={0.1,0.2,0.3,0.4,0.5},
d = {20,25,27.5,30,32.5, 35, 37.5, 40, 42.5, 45, 47.5, 50, 52.5, 55, 57.5,60} pum.

Atraso x d - Noble Atraso x d - LiRudy
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Figura 36 — Comparagao do tempo de atraso para diferentes valores do didmetro da célula de
Purkinje e do pardmetro ~ utilizando o modelo celular de Noble e de Li e Rudy.

A partir da Figura 36 pode-se verificar que os dois modelos obtiveram resultados
semelhantes. Além disso, é possivel verificar que realmente existe uma relagdo entre o
diametro d e o valor de v, conforme foi observado nos testes anteriores. De modo que,
dependendo dos valores destes parametros podem ocorrer bloqueios. Comportamento
que é representado nos graficos pelas mudancgas bruscas no valor do atraso quando nos
aproximamos destes pontos levando a valores do atraso que tendem para um valor muito

alto.
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Além disso, é possivel verificar uma relagao de proporcionalidade entre o parametro
v e o tempo do atraso, visto que um aumento em 7 ocasiona também um aumento no
tempo do atraso caracteristico. Isto ocorre porque quanto maior o valor de v maior é o
volume ventricular que estariamos tentando estimular, logo é mais dificil despolarizar a
célula do miocardio, pois é necessario uma maior quantidade de corrente para que seja

possivel ultrapassar esta resisténcia.

Ja quando se analisa o didmetro da célula de Purkinje esta relagdo é inversamente
proporcional, pois aumentando o diametro d acarreta em uma diminui¢ao no tempo de
atraso. Este comportamento pode ser justificado pelo fato de que como a corrente flui
sobre a area transversal de um cilindro, quanto maior o seu didmetro maior sera sua area,
portanto uma maior quantidade de corrente ird passar em cada célula. Dessa forma, o
limiar de potencial necessario para despolarizar a célula do miocardio pode ser alcancado

mais facilmente.

Outra observacao que pode ser tirada deste experimento é que o limiar de potencial
necessario para despolarizar a célula do miocardio é maior no modelo celular de Li e
Rudy caso se compare com o modelo de Noble. Isto pode ser comprovado pelo intervalo
de d utilizado, no modelo de Noble é possivel estimular a célula do miocardio com um
atraso de 12 ms quando se utiliza um didmetro de 30 ym e um valor de v = 0,4. Um
comportamento semelhante s6 pode ser alcangado no modelo celular de Li e Rudy caso se

utilize um didmetro préximo de 53 ym e um v = 0, 4.

4.3.4 Efeito do Comprimento no Atraso Caracteristico

A seguir foi conduzido uma outra simulagao cujo objetivo foi verificar a relacao
entre o comprimento da célula de Purkinje h e o atraso caracteristico. Para isso foram
considerados os seguintes intervalos para os pardmetros v e h, v = {0.1,0.2,0.3,0.4,0.5}
e h = {75,100,125,150, 175,200} pm, os valores do comprimento foram baseados nas
medigoes de varias células cardiacas através dos experimentos conduzidos em [30]. O
diametro da célula de Purkinje foi fixado com o valor de d = 30 pm para o modelo celular
de Noble e com o valor de d = 55 um para o modelo de Li e Rudy. Os resultados desta

simulagao sdo mostrados na Figura 37.
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Figura 37 — Comparacao do tempo de atraso para diferentes valores do comprimento da célula
de Purkinje e do parametro ~ utilizando o modelo celular de Noble e de Li e Rudy.

Conforme pode ser verificado na Figura 37 variando-se o comprimento da célula
de Purkinje nao ocorrem mudangas significativas no valor do atraso caracteristico. Esta
conclusao é apoiada pelos resultados obtidos no primeiro experimento, que foi mostrado
na Secao 4.2. Concluiu-se que a velocidade de propagacao ao longo da fibra sofre leves
alteracoes caso se modifique o comprimento da célula, visto que a quantidade de corrente
que passa de uma célula para outra sofre uma maior influéncia do didmetro ao invés do

comprimento.

Logo, para o experimento que analisa o atraso teriamos a mesma situagdo. A
corrente que flui através da fibra sera praticamente a mesma, pois a area transversal nao
irda mudar, desta forma o estimulo atinge a célula do miocardio sempre com o mesmo valor

independente do comprimento da célula utilizado.

4.4 Terceiro Experimento: Modelo Introduzindo Bifurcagoes

O tultimo experimento que foi conduzido neste trabalho esta relacionado ao estudo
da influéncia de bifurcagoes na propagacao do estimulo elétrico. O objetivo principal foi
verificar se o niimero de bifurcagoes na rede é capaz de ocasionar diferencas no tempo de
ativagao e na velocidade de propagacao das fibras. Para estes testes foram geradas redes
binarias de forma iterativa. As redes construidas para este experimento sao mostradas na

Figura 38.
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Figura 38 — Redes utilizadas para o experimento que avalia a influéncia das bifurcacées no tempo
de ativacdo. Cada uma das quatro redes representam um nivel de crescimento do
processo iterativo para a construcdo das estruturas. A distancia entre a fonte do
estimulo e os terminais da rede é sempre igual a L. (A) Nivel 0. (B) Nivel 1. (C)
Nivel 2. (D) Nivel 3.

Vale salientar ainda que nestas redes a distancia entre o ponto inicial, que é a fonte
do estimulo, e todos os terminais é sempre a mesma, de forma que a corrente elétrica
percorrera sempre a mesma distancia L independente do niimero de niveis de crescimento
considerado. Assim, é possivel verificar se a quantidade de bifurcagdes existentes entre a

fonte e os sumidouros influenciam no tempo final de ativagdo dos terminais.

4.4.1 Efeito das Jungoes-Musculo-Purkinje em uma Rede com Bifurcagoes

O primeiro teste realizado utilizou as quatro redes mostradas na Figura 38 con-
siderando um tamanho L = 2 cm. Foram realizadas dois tipos de simulacao, uma que
os terminais da rede nao possuiam ligacao com as JMPs e outra em que as JMPs eram

adicionadas.

Da mesma forma como nos experimentos anteriores foram utilizados os dois modelos
celulares, sendo que para o modelo de Noble os parametros ligados a geometria da célula
de Purkinje foram h = 164 ym e d = 30 pm. O valor de  foi ajustado para v = 0,4 para
o teste que considerava as JMPs. Nos testes referentes ao modelo celular de Li e Rudy os

valores foram h = 164 ym, d =40 pm e v =0, 2.
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Figura 39 — Resultado do experimento mostrando o tempo de ativacdo dos terminais a medida
que se aumenta o nivel da rede para os modelos celulares de Noble e Li e Rudy.
As linhas azuis (sJMP) representam os resultados quando néao se considera que os
terminais da rede estao ligados a uma JMP. Em linhas laranjas (cJMP) mostra-se o
resultado do tempo de ativacdo dos terminais considerando que os terminais estdo
ligados a uma JMP.

Com base nos resultados da Figura 39 pode-se concluir que a adi¢do de bifurcagoes
gera leves pertubacoes no tempo de ativacao dos terminais tanto sem quanto com a inclusao
das JMPs, visto que nao ha uma variacao consideravel nas medidas. Atentamos o leitor
de que os resultados mostrados na Figura 39 refletem os mesmos valores obtidos para os

outros terminais de cada rede, de forma que houve uma simetria nas medigoes.

Outra observagao que pode ser retirada destes resultados é que o tempo relacionado
ao atraso caracteristico nas JMPs é mantido constante quando se aumenta o nivel da rede.
Isto porque o tempo do atraso pode ser calculado a partir da diferenca entre as retas que
representam o tempo de ativacdo com a adicao das JMPs e sem as JMPs. A partir de
uma analise dos graficos pode-se concluir que as retas que refletem estes resultados sao
praticamente paralelas, de forma que o aumento no nimero de bifurcagoes nao alterou

esta medida.

4.4.2 Efeito da Variacao do Didmetro em uma Rede com Bifurcagoes

Em seguida foi conduzida uma segunda simulagao em que se considerou uma
variagado do didmetro das células de Purkinje, onde a motivagao foi a morfologia das fibras

de Purkinje, que é apresentada na Figura 3 da Secao 2.1.

Esta variacao no didmetro foi implementada de tal maneira que a cada iteracao de
crescimento da rede diminui-se o tamanho do didmetro das células de Purkinje. De forma

que o tamanho do didmetro em um nivel k£ qualquer da rede é dado por:

dp = dy, se k=0,
dk = (5.dk_1, se k 7£ 0,

(4.2)
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onde dj, equivale ao valor do didmetro da célula de Purkinje no nivel £ da rede, dy representa
o valor do diametro da célula de Purkinje no nivel 0, k£ é um valor positivo referente ao

nivel da arvore considerada e ¢ esta relacionada a porcentagem de diminuicao do diametro.

Da mesma maneira como na simulacio anterior os testes foram avaliados nos dois
modelos celulares, considerando a presenca ou nao das JMPs e fixando o comprimento da

célula de Purkinje igual a h = 164 pm.

A porcentagem de diminuigao do didmetro relacionada a equagao (4.2) foi avaliada
utilizando os valores de § = {90%, 80%, 70%} e considerando um didmetro inicial dy =
30 pm quando se utilizou o modelo celular de Noble. J& para o modelo de Li e Rudy
utilizou-se o mesmo intervalo de valores para porcentagem ¢, porém considerou-se um
didmetro inicial de dy = 55 pm. A Tabela 3 mostra o valor do didmetro em cada um dos

niveis das redes utilizadas para os dois modelos celulares considerados.

Tabela 3 — Valores dos didmetros em cada um dos niveis das redes utilizadas no experimento e
ilustradas pela Figura 38. O valor dos didmetros foi calculado a partir da equacgao
(4.2).

Noble Li & Rudy

Diametro (um)

Diametro (um)

| Nivel | 70 % [ 80 % | 90 % | 70 % [ 80 % | 90 %

0 30,0 30,0 30,0 550 550 550

1 21,0 24,0 27,0 385 44,0 495

2 14,7 19,2 24.3 26,9 35,2 44.5

3 10,3 15,4 21,9 18,9 28,2 40,1

s Tempo ativacédo x Nivel - (Noble) 50 Tempo ativacao x Nivel - (LiRudy)
- 90 % —®- 90 %
80 % 80 %
%7 - 70% e - 70%
£ £

= 104 — e g —T1 = 104 — ; 5 —n

Nivel

0 1 2 3
Nivel

Figura 40 — Resultado do experimento mostrando o tempo de ativagdo dos terminais & medida
que se aumenta o nivel da rede para os modelos celulares de Noble e Li e Rudy
quando os terminais da rede nao estao ligados a uma JMP.

A partir da Figura 40 pode-se concluir para o caso em que os terminais da rede nao
estao ligados a uma JMP, que a adi¢ao de bifurcagdes ao longo do caminho de propagacao

do estimulo elétrico gera pequenas pertubagoes no tempo de ativagao dos terminais em
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ambos os modelos celulares. A porcentagem de diminuicdo do didmetro das células de
Purkinje também ocasiona leves mudancas no valor das medidas, de forma que o tempo
de ativacao quase permaneceu constante a medida que este parametro era alterado. Vale
ressaltar que os resultados mostrados na Figura 40 refletem os mesmos valores obtidos

para os outros terminais de cada rede.
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Figura 41 — Resultado do experimento mostrando o tempo de ativagao dos terminais & medida
que se aumenta o nivel da rede para os modelos celulares de Noble e Li e Rudy
quando os terminais da rede estao ligados a uma JMP.

Ja quando se analisa a Figura 41 verifica-se que quando as JMP sao adicionadas
nos terminais das redes o tempo de ativacao é alterado consideravelmente. A medida que
se diminui a porcentagem de diminui¢ao do didmetro observou-se um aumento do tempo
de ativagao dos terminais da rede conforme o ntimero de bifurcagoes era incrementado.
Analisando os graficos nota-se também que o comportamento de ambos os modelos celulares

foram semelhantes.

Durante estes testes foram observadas situacoes de bloqueio na propagacao do
estimulo elétrico. Quando a porcentagem ¢ foi igual a 80% e 70% e a rede de Purkinje
considerada é a de nivel 3, o didmetro das células de Purkinje esta tao pequeno que a
fibra nao foi capaz de estimular propriamente a célula do miocardio. Este resultado acaba
confirmando uma observagao destacada no segundo experimento apresentado na Secao 4.3,
que mostrou que o tempo de ativagao da célula do miocardio é inversamente proporcional
ao tamanho do didmetro da célula de Purkinje. Isto porque, quando o calibre da fibra
¢ muito pequeno, a mesma nao tem a intensidade necessaria para estimular a regiao do
miocardio, visto que a quantidade de corrente que chega neste local nao é suficiente para
ocasionar a despolarizacao da célula do miocardio, caracterizando o estado de bloqueio do

estimulo.

A velocidade de propagacao também foi medida nestes testes. A mensuracao
ocorreu nos pontos demarcados na Figura 42, localizados sempre no meio dos segmentos.

Dessa forma foi possivel obter o valor da velocidade em que cada nivel da arvore. A
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justificativa para se ter utilizado somente um ponto de medida em cada nivel da arvore é

que o comportamento do estimulo foi simétrico ao longo da rede.

Figura 42 — Tlustracao dos pontos utilizados para mensuracao da velocidade de propagacao em
cada nivel da rede. O célculo da velocidade é feito nos pontos representados por
tridngulos na figura, de maneira que os mesmos se localizam nos pontos médios do
segmento.

A partir dos resultados foi verificado uma diminui¢ao da velocidade ao longo da
rede quando se passava de um nivel para o outro tanto com e sem as JMPs. A Figura
43 mostra os resultados da velocidade de propagacao considerando as JMP ligadas aos
pontos terminais da rede para cada nivel. Os resultados comparam o valor da velocidade
mensurada pelo modelo numérico com a velocidade analitica calculada a partir da equacao
(2.43), de maneira que o modelo numérico conseguiu se aproximar satisfatoriamente do
resultado analitico em ambos os modelos celulares testados. Vale ressaltar que os valores
para o caso sem as JMPs apresentaram resultados muito proximos aos que sao apresentados

a seguir, de modo que foram omitidos.
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Figura 43 — Resultado da velocidade de propagacao ao longo de cada nivel da rede para os
modelos celulares de Noble e Li e Rudy considerando a presenca das JMPs nos
pontos terminais. Em linhas continuas é apresentado o resultado da equacao analitica
(2.43) e em linhas tracejadas é mostrado o resultado do modelo numérico em cada
nivel e para cada tipo de rede.

Este resultado nos faz concluir que a velocidade esté relacionada diretamente com
o didmetro da célula, pois a diminui¢do do didmetro ¢ acompanhada de uma redugao no
valor da velocidade de propagacao, uma conclusao semelhante foi retirada a partir do

primeiro experimento.

Por meio disto, pode-se dizer que a principio o comportamento da velocidade ao
longo da rede ¢é local, ou seja, levanta-se a hipotese de que regides da fibra que possuem
um tamanho maior do didmetro, como nas fibras proximas do feixe de His, podem ter
uma velocidade de propagacao maior. Ja em regioes com um didmetro menor, como na

rede de Purkinje, podem ter uma velocidade de propagacao menor.

Este efeito esta consistente com resultados da literatura. Eletrofisiologicamente,
estd bem estabelecido que a velocidade de propagacao é proporcional ao tamanho das

células cardiacas e ao valor da condutividade de suas células [38, 30].

4.4.3 FEfeito da Distribuicao do Volume a ser Estimulado em uma Rede com Bifurcagoes

Por tultimo, foi conduzido mais uma simulacao com o intuito de verificar se uma
maior ramificacao da rede de Purkinje distribui melhor os estimulos no tecido do miocéardio.
De modo que, nesta simulacao novamente utilizaremos as mesmas redes apresentadas na
Figura 38 e com a diminui¢ao dos didmetros em cada nivel da rede seguindo a equacao
(4.2). Porém, o pardmetro 7 serd diminuido proporcionalmente a cada nivel, a fim de

manter o volume total a ser estimulado no miocardio. Esta relacao é calculada a partir de:

i

onde v representa o valor de v no nivel k£ da rede e vy o valor de v no nivel 0 da rede,

cujo valor foi fixado em 7y = 0.4 para todos os testes realizados.
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Conforme é apresentado na Figura 44, temos um exemplo de como os volumes a
serem estimulados pelas JMPs sao diminuidos proporcionalmente a medida que se aumenta
o nivel da rede. Ou seja, na primeira rede (A), um cabo simples estimula um volume
igual a 7. Ja quando se utiliza a rede (B) o volume a ser estimulado pelas JMPs decai
pela metade em relagao ao nivel anterior, de forma que seu valor é dado por v/2. Este
comportamento ocorre para todos os préoximos niveis, porém o volume total é sempre

constante. A Tabela 4 mostra os valores de v para cada nivel das redes utilizadas.

e

Figura 44 — Representagao da diminuicdo do volume a ser estimulado pelas JMPs a partir da
equagdo (4.3) a medida que o nivel das redes é aumentado.

Tabela 4 — Valores do pardmetro v, calculados a partir da equagio (4.3), para cada um dos niveis
das redes utilizadas no experimento.

‘ Nivel ‘ ¥ ‘
0 0,4
1 0,2
2 0,1
3 0,05
. Tempo ativacdo x Nivel - (Noble) 50 Tempo ativagado x Nivel - (LiRudy)
@ 40 4 o 40
E E
!8 3041 18 301
(9 o
2 2
g 201 g 201
Qo Q.
€ €
[} [}
= 10 = 10
0 T 0
0 1 2 3 0 1 2 3
Nivel Nivel

Figura 45 — Resultado do experimento mostrando o tempo de ativacdo dos terminais a medida
que se aumenta o nivel da rede para os modelos celulares de Noble e Li e Rudy
quando os terminais da rede estao ligados a uma JMP. Nestes resultados foi levada
em consideragao a diminuigdo do pardmetro vy a partir da equagao (4.3).
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Analisando os resultados da Figura 45 pode-se notar que a diminui¢ado do parametro
~ conseguiu evitar os bloqueios na propaga¢ao que ocorriam nas redes com um maior
numero de ramifica¢oes e que foram observados nos testes anteriores. De forma que, s6 foi
observado um bloqueio quando se utilizou a rede de nivel 3 com uma diminuicao de 70 %

do valor do seu didmetro em ambos os modelos celulares.

Este comportamento pode ser justificado pelo fato que o didmetro equivalente ao
ultimo nivel da rede é muito pequeno, de forma que no modelo celular de Noble seu valor
inicial no nivel 0 era de 30 um, enquanto no nivel 3 ele decai para 10,29 ym. J4 para o
modelo celular de Li e Rudy esta relagao é de um didmetro igual a 55 pm no nivel 0 da
rede contra um didmetro de 18,86 pm no nivel 3. Com isso a fibra ndo consegue estimular

o miocardio, pois nao possui intensidade suficiente para ultrapassar o limiar de potencial.

Além disso, este comportamento se aproxima do que é observado na natureza [2, 30].
De forma que as ramificagdes que ocorrem nas fibras de Purkinje podem ser uma maneira
de distribuir melhor o estimulo elétrico para o tecido do miocardio, de forma a aumentar a
area superficial. Isto leva a uma ativagdo mais homogénea e a uma minimizacao do custo

energético relacionado a contracao ventricular.

As velocidades de propagacao em cada nivel da rede também foram mensuradas da
mesma forma como no experimento anterior e foram comparadas com a equacao analitica
dada por (2.43) por meio da substitui¢do do valor do didmetro em cada nivel, conforme é

apresentado pela Figura 46.
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Figura 46 — Resultado da velocidade de propagacao ao longo de cada nivel da rede para os
modelos celulares de Noble e Li e Rudy considerando a presenca das JMPs nos
pontos terminais e com a diminui¢do do parametro 7 seguindo a equacao (4.3). Em
linhas continuas é apresentado o resultado da equacao analitica (2.43) e em linhas
tracejadas é mostrado o resultado do modelo numérico em cada nivel e para cada
tipo de rede.

A partir da Figura 46 foi verificado o mesmo comportamento observado nos testes
anteriores, o que ja era esperado, pois a Unica alteracao realizada foi nos volumes das

JMPs. E como foi concluido anteriormente a velocidade de propagacao ao longo da
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rede, desconsiderando estes volumes, independe do valor utilizado por 7. Além disso, foi
observado que a velocidade de propagacao do modelo analitico conseguiu se aproximar

satisfatoriamente do modelo numérico.
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5 DISCUSSAO E TRABALHOS FUTUROS

Através dos resultados obtidos pelos experimentos realizados neste trabalho foi
possivel obter informagoes relevantes a respeito dos fatores que podem influenciar a

velocidade de propagacao e o tempo de ativagao nas fibras de Purkinje.

A partir do primeiro experimento, que procurou avaliar a velocidade de propagacao,
foi possivel validar comportamentos ja observados em outros trabalhos da literatura [38, 48].
O modelo implementado foi capaz de reproduzir a proporcionalidade existente entre a
velocidade e o didmetro das células, que segundo os modelos analiticos ¢ de v/d. Através
disso, reforcou-se a ideia de que a velocidade de propagagao que é desenvolvida nas fibras
de Purkinje pode ser controlada por fibras com diametros diferentes. Conclusao semelhante

também foi retirada no terceiro experimento deste trabalho.

Outro fator que pode influenciar na velocidade de propagagao sao as propriedades
celulares, como o pardmetro ¢ dado pela equagao (2.49). Quando se comparou os modelos
celulares de Noble e Li e Rudy foi verificado que a propagacao era mais rapida no segundo
modelo, sendo que para equiparar a velocidade dos dois modelos foi necessario diminuir o
valor da condutividade o no modelo de Li e Rudy. Esta observacao pode ser justificada
pelo fato de que a despolarizagdo das células é mais rapida no modelo de Li e Rudy que no
modelo de Noble, isto porque a maior taxa de variacao do potencial de agao (max dV/dt)
¢ maior no modelo de Li e Rudy. Logo, quando uma célula se despolariza o periodo de
tempo necessario para a préxima célula se despolarizar é menor fazendo com que a onda

de ativagao se propague mais rapido ao longo da fibra.

Com base no segundo experimento foi mostrado que fibras de Purkinje com didmetro
muito pequeno podem nao conseguir estimular propriamente uma regiao muito grande
do miocardio, observacao que foi verificada através da variagao do parametro . Estes
bloqueios podem ser fatores de risco para ocorréncia de circuitos de reentrada, confirmando
que as fibras de Purkinje tem um papel essencial na geracdo e manutencao de casos de
arritmia ventricular. Visto que, teriamos regides do musculo do ventriculo, que por conta
destes bloqueios, estariam sendo estimuladas em uma frequéncia diferente da padrao.
Logo, caso este estado seja sustentado por um longo periodo de tempo pode ocorrer uma
dessincronizagao dos batimentos do coracao, o que caracteriza um arritmia cardiaca. E

que caso nao seja devidamente tratado leva a uma condicdo de fibrilagao ventricular.

O comportamento de bloqueio na conducgao do estimulo elétrico que ocorre nos
JMPs é caracterizado como problema fonte-sumidouro. Quando o potencial de acao
propaga na fibra a onda de ativacao age como uma fonte de corrente de despolarizacao,
enquanto que as células adjacentes sao sumidouros que se encontram polarizadas. A
densidade de corrente da fonte deve ser suficiente para que os sumidouros cheguem ao

limiar de potencial necessario para que ocorra a sua despolarizagao. Caso a diferenga
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entre a fonte e os sumidouros seja muito grande nao ocorre a estimulacdo nos pontos
repolarizados [24]. A Figura 47 esquematiza como o problema fonte-sumidouro ocorre nas

células cardiacas refletindo as observacoes obtidas através dos experimentos deste trabalho.

Problema
Fonte-Sumidouro

'

Onda de ativagao elétrica

‘ Volume grande do miocardio ‘ ‘ Volume pequeno do miocardio ‘
‘ Corrente elétrica é insuficiente ‘ ‘ Corrente elétrica é suficiente ‘
Bloqueio na condugao ‘ Propagagéo lenta ‘

‘ Propagacgéo normal ‘

'

Bloqueio unidirecional

'

Circuitos de reentrada

Figura 47 — Esquematizagdo do problema fonte-sumidouro em células cardiacas.

Um circuito de reentrada pode ser formado a partir de um bloqueio na estimulagao
de uma regiao do miocardio ou por uma condugao lenta do estimulo. Casos de bloqueio
podem estar relacionados a uma nao ativagdo de uma JMP, por exemplo. No caso da
condugao lenta, o circuito de reentrada pode ser alimentado através de problemas na
conducao em certas células que compoem a fibra, de modo que algumas regioes conduzem o

estimulo mais rdpido do que outras, levando a regides propensas a despolarizacoes prévias.
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Purkinje

Miocardio

(A)-Normal (B)-Reentrada

Figura 48 — Ilustragdo comparando a propagacao do estimulo elétrico em um caso de normalidade
e quando existe um circuito de reentrada na rede.

Para que o circuito de reentrada se sustente é necessario que um estimulo vindo de
uma regiao ja estimulada do ventriculo entre novamente pela rede de Purkinje através do

ponto de bloqueio, conforme é mostrado na Figura 48.

Como foi verificado no segundo experimento existem trés possibilidades para que
ocorra um bloqueio: ou o didmetro da fibra esta muito pequeno, de forma que o estimulo
nao possui forca suficiente para ativar o miocardio; ou o volume ventricular que sera
ativado pela fibra é muito grande de forma que é necessiario uma maior densidade de
corrente para ocorrer uma despolarizacao das células dessa regiao; além isso, na jun¢ao
entre as fibras e o ventriculo pode existir alguma anormalidade, fazendo com que o valor
da sua resisténcia equivalente esteja muito alta, impossibilitando assim que o estimulo se

propague normalmente e caracterizando uma JMP inativa.

Além disso, a propria geometria da rede de Purkinje pode influenciar na manutencao
destes circuitos de reentrada, visto que dependendo da forma como a rede esta distribuida
pode-se ter uma fibra responsavel por estimular uma regiao consideravel do ventriculo

aumentando assim a probabilidade de um bloqueio acontecer.

Os locais nos quais os bloqueios ocorrem sao regidoes propensas a formacao de
circuitos de reentrada. Estes circuitos se formam em pequenas regioes do sistema de
conducgao e sao responsaveis por gerar uma estimulacao ciclica capaz de ocasionar uma

frequéncia de ativagao diferente da padrao. A Figura 48 ilustra este processo.

Por meio destas observagoes pode-se concluir que as regioes no entorno das JMPs
sao pontos criticos durante a condugao do estimulo elétrico pela rede de Purkinje. De
forma que pequenas mudancas em suas propriedades podem resultar em comportamentos

de bloqueio.

Além disso, a geometria ramificada da rede de Purkinje pode ser pensada como

uma maneira de evitar uma estimulagao heterogénea do miocardio, de modo a minimizar
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pontos de bloqueio através de uma melhor distribuicao dos ramos ao longo da superficie
[61]. Este comportamento foi verificado nos ltimos testes do terceiro experimento, em
que a partir da diminuicao do parametro v houve uma reducao na quantidade de bloqueios
ocorridos. Sendo assim, uma rede de Purkinje que distribui melhor seus ramos no intuito
de homogenizar a estimulacao do tecido ventricular e muito menos propensa a possuir

pontos de bloqueio na conducgao do estimulo elétrico.

Pensando nisto, um trabalho futuro poderia explorar esta hipotese por meio da
implementacao de um método de geracao automatica de redes de Purkinje sobre a superficie
de um ventriculo de forma a minimizar o tempo total de ativagao da regiao ventricular e
levando em consideracao a presenca das JMPs nos cdlculos das posicoes dos segmentos

gerados.

Para que as simulacoes se tornem mais realistas deve-se acoplar o modelo unidimen-
sional a um modelo tridimensional a fim de representar a dindmica do fendmeno no tecido
ventricular, substituindo assim o acoplamento simplificado que foi adotado durante o
presente trabalho através da ligacdo das JMPs com um volume de controle bem maior que
os modelados para as fibras de Purkinje. Visto que uma outra hipétese é que a geometria

dos ventriculos também pode influenciar a ativacao.

Por fim, poderia ainda realizar um estudo relacionado aos circuitos de reentrada
com o intuito de verificar quais fatores podem influenciar sua geragdo e manutencao,
tornando assim possivel a identificacdo de regides propensas no tecido ventricular a gerar

este tipo de fenonemo.
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6 CONCLUSAO

Um alto indice de mortalidade no mundo esta relacionado a doengas cardiovasculares.
Grande parte destas patologias estao relacionadas a problemas no sistema de conducgao
cardiaco e que acabam levando as arritmias cardiacas. Devido a este grave problema
de saude publica a modelagem computacional do coracdo tornou-se uma ferramenta
essencial nos testes de novas drogas, na implementagao de novos equipamentos e técnicas
de diagnéstico, além de possibilitar uma redugao nos custos com pesquisas clinicas e

experimentais através da validacao destes modelos.

Neste trabalho foi estudado quais caracteristicas das fibras de Purkinje mais alteram
o comportamento da velocidade de propagacao e o tempo de ativagao nestas estruturas,
visto que estes atributos sao importantes para estudar as causas de arritmias cardiacas.
Através dos experimentos foi observado que parametros geométricos exerceram uma maior

influéncia sobre a variacao destas medidas.

Além disso, o modelo implementado foi capaz de validar determinados compor-
tamentos que ocorrem na conducao do estimulo elétrico através das fibras de Purkinje,
como o atraso caracteristico na propagacao que acontece nas Jungoes-Musculo-Purkinje.
A implementacgao utilizando o Método dos Volumes Finitos acoplando uma resisténcia
a um volume de controle que representasse o tecido do miocardio se mostrou bastante
eficaz, de forma a reproduzir os mesmos tempos de atraso que foram observados em outros

trabalhos da literatura.

As otimizagoes realizadas na implementacao do modelo computacional também se
provaram uteis, visto que tanto a paralelizagdo do sistema nao linear de EDOs quanto
a utilizagdo de uma matriz esparsa em conjunto com uma decomposicao LU reduziram
satisfatoriamente o tempo de execucao das simulagoes e o consumo de memoéria para o

armazenamento destas estruturas.

Com as contribuigoes e o ganho de conhecimento adquirido deste trabalho espera-se
um aprimoramento nos algoritmos de geracao automatica de redes de Purkinje, através
de métodos como o do trabalho submetido: An optimization-based algorithm for the
construction of cardiac Purkinje network models para a revista IEEFE Transactions on
Biomedical Engineering sob a autoria de L. Berg, J. Ulysses, E. M. Cherry, B. R. Liu, R.
W. dos Santos, B. G. de Barros, B. M. Rocha, e R. A. B. de Queiroz em dezembro de 2017

e que se encontra em processo de revisao.

Neste trabalho foi proposto um algoritmo que utiliza os principios do método
Constrained-Construction-Optimization (CCO), que é um método que se baseia na geragao
de arvores arteriais otimizadas de maneira iterativa através da minimizacao de uma funcao

custo, um exemplo das redes geradas neste trabalho sao mostradas na Figura 49.
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Figura 49 — Hustracdo das redes de Purkinje geradas no trabalho submetido.

Quando se utilizou uma fungao custo que minimizava o tamanho médio dos seg-
mentos da rede os resultados foram bem préximos do tempo total de ativacdo de uma rede
histolégica, porém pode-se utilizar os resultados da presente dissertagdo na implementacao
de uma funcao custo que esteja ligada ao tempo de ativagao. De maneira que a fungao

tempo de ativacao poderia ser dada por:

Ta - T;ferm + TJMP; (61)

onde Tyerm seria o tempo de ativacao do terminal da rede dado pela equagao (2.50) e
Tyvp o tempo de ativacao da jungao associada a este terminal que embora nao tenha sido
possivel expressa-la de maneira analitica, de acordo com alguns resultados da literatura e

com base nos resultados do presente trabalho seria proporcional a:

Rymp. Vs
TJMP « %, (62)

em que Ry p é a resisténcia equivalente da juncao, V,; é o volume da regiao do miocardio
a ser estimulada, ¢ sdo as propriedades celulares da fibra em questao, como a condutividade

das células e propriedades do potencial de acao e d é o diametro da célula de Purkinje.

A partir da expressao (6.1) seria possivel prever o tempo de ativagao de um segmento
em uma arvore, com isso a medida que se constroi a rede seria avaliado se a adigao deste
segmento melhoraria a solugdo pelo método de otimizacao através da avaliacao da funcao
custo relacionada ao tempo de ativacao. Desta forma, espera-se que a rede resultante

possua a melhor distribuicdo dos ramos de maneira a minimizar o tempo total de ativacao.
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