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RESUMO

Dados estatisticos globais confirmam que doencas cardiovasculares sdo a principal causa
de mortalidade e que o diagndstico precoce e 0 prognostico dessas doencas poderiam mitigar
essa alta taxa de mortalidade. Assim, existe uma demanda para o desenvolvimento de novas
ferramentas, a fim de compreender melhor os processos e fenémenos fisioldgicos do sistema
cardiovascular (SCV), que provocam o inicio e a progressdo de diversas doencas
cardiovasculares. Neste contexto, o objetivo deste trabalho é propor uma sistematizacéo para a
modelagem do SCV, utilizando uma abordagem baseada em sistemas hibridos, ou seja,
considerando as interacdes entre as dinamicas de variaveis continuas com eventos discretos,
visto que este tipo de modelagem pode representar de modo mais efetivo as abstracGes
consideradas para 0 comportamento deste sistema. Entre os desafios, estd a modelagem e
andlise da dindmica do SCV sob diferentes situagdes, pois esta modelagem deve considerar ndo
s0 as condi¢cdes normais, mas também as doencas que afetam o seu comportamento. Neste
sistema, 0s vasos sanguineos podem ser divididos em diversos segmentos, passando pela aorta
até a veia pulmonar. A atuacdo das valvulas cardiacas, assim como as diferentes posic6es do
corpo e estados de salde, pode ser abordada sob a visdo de eventos e/ou estados discretos, por
outro lado, o fluxo de sangue nos vasos sanguineos € melhor caracterizado por variaveis
continuas. Desta forma, a sistematizacdo da modelagem do SCV ¢é desenvolvida, utilizando o
formalismo da Rede de Petri Hibrida Diferencial, devido a sua caracteristica intrinseca de
descrever e manipular variaveis continuas e eventos discretos. A verificagdo do modelo foi
realizada por meio de simulacdes numéricas com o uso do software Matlab®/Simulink, sob
condi¢Ges normais. O modelo também foi utilizado na analise de dados em caso de doencas
cardiovasculares, gerando resultados que confirmam que as variaveis hemodinamicas do modelo
possuem uma alta correlacdo com dados da literatura médica e com trabalhos correlatos publicados,

indicando a validade da proposta.

Palavras-chaves: Sistema cardiovascular humano, Sistema hibrido, Rede de Petri Hibrida

Diferencial, Pressdo sanguinea, Fluxo sanguineo.






ABSTRACT

Global statistical data confirm that cardiovascular diseases are the leading cause of
mortality and that early diagnosis and prognosis of these diseases could mitigate this high
mortality rate. Thus, there is a demand for the development of new tools in order to better
understand the processes and physiological phenomena of the cardiovascular system (CVS),
which cause the onset and progression of various cardiovascular diseases. In this context, the
objective of this work is proposing a systematization for modeling the CVS, using an approach
based on hybrid systems, that is, considering the interactions between the dynamics of
continuous variables with discrete events, since this type of modeling may represent more
effectively the abstractions considered for the behavior of this system. Among the challenges
is the modeling and analysis of the CVS dynamics under different situations, because this
modeling must consider not only the normal conditions, but also the diseases that affect its
behavior. In this system, blood vessels may be divided into several segments, passing through
the aorta to the pulmonary vein. The action of heart valves, as well as different body positions
and health states, may be approached from the perspective of discrete events and/or states, on
the other hand, blood flow in blood vessels is better characterized by continuous variables. In
this way, the systematization of the SCV modeling is developed, applying the formalism of the
Differential Hybrid Petri Net, due to its intrinsic characteristic of describing and manipulating
continuous variables and discrete events. The verification of the model was carried out through
numerical simulations applying the Matlab®/Simulink software, under normal conditions. The
model was also used in data analysis in case of cardiovascular diseases, generating results that
confirm the hemodynamic variables of the model have a high correlation with data from the

medical literature and related published works, indicating the validity of the proposal.

Keywords: Human cardiovascular system, Hybrid system, Differential hybrid Petri net, Blood

pressure, Blood flow.
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CAPITULO 1

1 INTRODUCAO

1.1 Contextualizacéo

Segundo a World Health Organization (Organizacdo Mundial da Saude) (2021), doengas
relacionadas ao sistema cardiovascular (SCV) humano ainda séo a principal causa de mortes
em todo o mundo.

O diagndstico precoce e o prognéstico de doencas cardiovasculares podem diminuir a
elevada taxa de mortalidade. Entretanto, estas avaliacGes e predi¢Ges ndo sao triviais, de modo
que existe um consenso sobre a necessidade de desenvolver novas ferramentas e aprimorar as
existentes para compreender melhor os processos e fendmenos fisioldgicos do sistema
cardiovascular, que provocam o inicio e a progressdo de diversas doencas cardiovasculares
(HOSKINS, LAWFORD e DOYLE, 2017). Neste contexto, analisar 0s parametros
hemodindmicos a partir de simulagdes numéricas de modelos especificos do sistema
cardiovascular, realizando uma correlacdo com dados da literatura médica, pode fornecer
indicadores que levem aos diversos tipos de doengas cardiovasculares, além de auxiliar no
diagnostico de uma doenca cardiovascular especifica, como a doenca na artéria coronéria,
podendo também predizer o progndstico de um tratamento especifico (HOSKINS, LAWFORD
e DOYLE, 2017; WESTERHOF et al., 2019; NIKAM et al., 2020.).

De acordo com Guyton e Hall (2011), o SCV visa suprir as necessidades dos tecidos
corporais, ou seja, transportar até eles os nutrientes, eliminar os produtos do metabolismo, levar
horménios de uma parte do corpo para outra e, de modo geral, manter o ambiente apropriado
em todas as partes do organismo para que as células sobrevivam e funcionem de maneira
adequada. A intensidade do fluxo sanguineo que passa pela maioria dos tecidos € controlada
em resposta as suas necessidades de nutrientes. A atuacdo do coracdo é controlada para produzir
0 débito cardiaco! e a pressdo arterial necessarios para gerar o fluxo sanguineo tecidual
requerido.

As leis da dindamica do fluido sanguineo, chamada de hemodinémica, governam o SCV.

A hemodinamica pode ser descrita basicamente por trés variaveis: fluxo sanguineo, pressdo

! Débito cardiaco é o volume de sangue ejetado pelo coracdo em um minuto (GUYTON e HALL, 2011).
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sanguinea e resisténcia vascular. A medida dessas variaveis hemodindmicas € a base para o
diagndstico de diferentes doencas cardiovasculares (WESTERHOF et al., 2019).

Outro aspecto a ser considerado é que existe uma demanda crescente por restricbes nos
testes in vivo para a industria de equipamentos médicos, incluindo o caso de testes em animais
(WATANABE et al., 2014), de tal forma que novas estratégias e plataformas para testes in vitro
e ferramentas para avaliar dispositivos medicos implantaveis, como dispositivos de assisténcia
ventricular (DAVSs), devem ser consideradas (FISCHER e OLIVEIRA, 2012; CONCEA, 2016).
Além disso, os avanc¢os tecnologicos, principalmente na area de Informacdo e Comunicacao,
estenderam-se para diversas areas, como a Salde 4.0 ou Saude Digital, que transcende o
conceito de e-salde (telemedicina, teleconsultas e/ou telediagndsticos) para adaptar e incluir os
principios da Industria 4.0 e tecnologias, como: Internet da Coisas (Internet of Things — 10T),
Computacdo em Nuvem (Cloud Computing), Big data, Inteligéncia Artificial (Artificial
Intelligence - Al), Gémeos Digitais (Digital Twin), Realidade Virtual, entre outras (LU, 2017;
KERIN e PHAM, 2019; AL-JAROODI, MOHAMED e ABUKHOUSA, 2020). Estas
inovacOes tecnoldgicas visam melhorar a qualidade do atendimento, a experiéncia e 0s
resultados do paciente, uma vez que este estard mais acompanhado e envolvido com médicos e
cuidadores, compartilhando responsabilidades e desempenhando papéis mais significativos
para 0 monitoramento de sua saude e participa¢cdo na tomada de decisdo compartilhada para o
tratamento e planejamento de cuidados (CHUTE e FRENCH, 2019; AL-JAROODI,
MOHAMED e ABUKHOUSA, 2020; LI e CARAYON, 2021). Neste contexto digital, é de
suma importancia o desenvolvimento de novas ferramentas computacionais, como 0s
simuladores, para a predicdo de resultados e auxilio na tomada de decisfes, bem como auxiliar
estudantes e profissionais da salde no treinamento de procedimentos médicos sem colocar
pacientes reais em risco.

Sabendo que qualquer fluido em um sistema fechado tem analogia com circuitos elétricos
(WESTERHOEF et al., 2019), o comportamento do SCV pode ser considerado similar a um
circuito elétrico. Assim, o modelo de parametros agrupados, também conhecido como modelo
0D (utilizac&o de componentes e teorias de circuitos elétricos), do SCV é um método para obter
equacdes diferenciais ordinarias (EDOs) e parametros hemodindmicos da circula¢do sanguinea
(FORMAGGIA et al., 2009; RAHMAN e HAQUE, 2012). Tais EDOs podem ser utilizadas
para a modelagem do SCV, aplicando os conceitos de sistemas de variaveis continuas. Contudo,
a hemodinamica do SCV pode sofrer alteracfes de acordo com varia¢des das posi¢des do corpo

e estados de salde do organismo, onde a ocorréncia destes eventos sdo melhor representados



33

por sistemas a eventos discretos (SEDs). Deste modo, um sistema que integra ambas as
dindmicas, continua e discreta, deve representar mais efetivamente o SCV.

Sistemas hibridos s@o definidos como sistemas nos quais variaveis de estado de natureza
continua e discreta sdo encontradas simultaneamente. A evolucdo do sistema pode ocorrer
parcialmente em fungdo do tempo e/ou em funcdo da ocorréncia de eventos discretos
(VILLANI et al., 2007). A dindmica continua é tradicionalmente tratada dentro do contexto das
equacOes diferenciais, enquanto a dindmica a eventos discretos é geralmente modelada e
analisada utilizando-se Autdmatos ou Redes de Petri (MURATA, 1989).

Em geral, as abordagens para a modelagem de sistemas hibridos consistem em extensdes
de modelos continuos, onde sdo incluidas variaveis cujo valor pode ser modificado de forma
descontinua no tempo. Outras abordagens consistem na modificacao de técnicas de modelagem

aplicadas a sistemas de eventos discretos.

1.2 Sistema Cardiovascular Humano

O sistema cardiovascular, ou sistema circulatério sanguineo humano, € composto por uma
ampla rede de tubos complacentes de varios tipos e calibres, que atende a todas as partes do
corpo. Por esses tubos flui sangue, impulsionado pelas contracdes ritmicas do coracao
(GUYTON e HALL, 2011; TORTORA e NIELSEN, 2013). Os principais elementos que

compdem o SCV sdo:

e Sangue: meio de transporte de oxigénio, nutrientes, residuos metabolicos, entre outros;
e Leito vascular: sistema de tubos complacentes responsavel pela condugéo do sangue;

e Coracdo: bomba pulsatil responsavel pela manutencdo do fluxo sanguineo nos vasos.

O coracdo é um 6rgdo formado por um musculo oco, conhecido como miocardio, que se
localiza no meio do peito, sob o 0sso esterno, ligeiramente deslocado para a esquerda. Em uma
pessoa adulta, tem o tamanho aproximado de um punho fechado e pesa cerca de 400 gramas.
Ele apresenta quatro cavidades: duas superiores, denominadas atrios, e duas inferiores,
denominadas ventriculos. O atrio direito comunica-se com o ventriculo direito através da
valvula tricuspide. O atrio esquerdo, por sua vez, comunica-se com 0 ventriculo esquerdo
através da valvula bicuspide ou mitral. A funcéo das valvulas (ou valvas) cardiacas é garantir

gue o sangue siga um Unico sentido, sempre dos atrios para os ventriculos (GUYTON e HALL,



34

2011; TORTORA e NIELSEN, 2013; MARIEB e HOEHN, 2016; PAPPANO e WIER, 2013).
A Figura 1 ilustra a organizagéo do coracéo.

Figura 1: Estrutura do coracéo e fluxo sanguineo pelas camaras e valvulas cardiacas.
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Fonte: Retirado de Guyton e Hall (2011).

Um batimento cardiaco corresponde a uma contracdo, € 0 conjunto de eventos cardiacos
que ocorre entre o0 inicio de um batimento e o inicio do proximo é denominado de ciclo cardiaco.
Cada ciclo é iniciado pela geracdo espontanea de um estimulo elétrico (potencial de a¢éo) no
nodo sinusal®. Esse nodo esta situado na parede lateral superior do &trio direito, proximo da
abertura da veia cava superior, e o0 potencial de acdo se difunde desse ponto rapidamente por
ambos os atrios e, depois, para os ventriculos. Em virtude da disposicao especial do sistema de
conducao, ocorre retardo de mais de 0,1 segundo na passagem do estimulo cardiaco dos atrios
para 0s ventriculos. 1sso permite que o0s atrios se contraiam antes dos ventriculos, bombeando
assim sangue para o interior dos ventriculos antes do comeco da forte contracdo ventricular.
Assim, 0s atrios agem como uma bomba de escorva para os ventriculos, enquanto os ventriculos
fornecem a fonte principal de forca para propelir o sangue pelo sistema vascular do corpo
(GUYTON e HALL, 2011).

O ciclo cardiaco consiste no periodo de relaxamento, chamado diastole, durante o qual o
coracdo se enche de sangue, seguido pelo periodo de contracdo, chamado sistole.

A duragéo total do ciclo cardiaco, incluindo a sistole e diéstole, é a reciproca da frequéncia
cardiaca. Por exemplo, se a frequéncia cardiaca é de 72 batimentos por minuto (bpm), a duragéo
do ciclo cardiaco é de 1/72 bpm, aproximadamente 0,0139 minuto por batimento, ou 0,833
segundo por batimento (GUYTON e HALL, 2011).

2 0 nodo sinusal é responsavel por produzir o seu proprio potencial de acdo (estimulo elétrico).
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De acordo com Guyton e Hall (2011), quando a frequéncia cardiaca aumenta, a duracao
de cada ciclo cardiaco diminui, incluindo as fases de contracdo e relaxamento. A duragéo do
potencial de acdo e o periodo de contracdo (sistole) também diminui, mas ndo por percentual
tdo alto quanto na fase de relaxamento (diastole). Na frequéncia cardiaca normal de 72 bpm, a
sistole abrange aproximadamente 40% de todo o ciclo cardiaco. Quando a frequéncia cardiaca
é trés vezes maior que a normal, a sistole é aproximadamente 65% do ciclo cardiaco inteiro.
Isso significa que o coracdo, em frequéncia muito rapida, ndo permanece relaxado tempo
suficiente para permitir o enchimento completo das camaras cardiacas antes da proxima
contragdo (GUYTON e HALL, 2011; MARIEB e HOEHN, 2016).

A Figura 2 apresenta o grafico de uma curva que € Util, principalmente, para explicar a
mecanica do bombeamento do ventriculo esquerdo. Este grafico é cohecido como diagrama

Pressdo-Volume (P-V). De acordo com este diagrama, a sua curva é dividida em quatro fases:

Figura 2: Diagrama de P-V do ciclo cardiaco para o funcionamento normal do ventriculo esquerdo.
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e Fase | - Periodo de enchimento: Com a abertura da valvula mitral, o sangue que esta
nos atrios passa para os ventriculos relaxados. Com isso, hé redugdes nas pressoes atriais
e ventriculares e aumento do volume ventricular, variando, aproximadamente, de 50 mL
até 120 mL, o que resulta em um volume ventricular de 70 mL. Portanto, essa primeira
fase é representada pela linha AB do diagrama P-V (GUYTON e HALL, 2011);

e Fase Il - Periodo de contracdo isovolumeétrica: Esta fase é representada pela linha BC

do diagrama P-V e marca o inicio da sistole ventricular e vai até a abertura da valvula
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mitral. Nesse periodo, o volume ventricular permanece constante, pois todas as valvulas
estdo fechadas. Além diso, o inicio dessa fase coincide com o pico da onda R no
eletrocardiograma (GUYTON e HALL, 2011);

e Fase Il - Periodo de ejecdo: Na sequéncia da abertura da valvula adrtica, ocorre a ejecao
ventricular, subdividida em ejecdo rapida, com um aumento na pressao ventricular e
adrtica e reducdo do volume ventricular; e ejecdo lenta, com a diminuicdo da velocidade
de reducéo do volume ventricular, um pouco antes do pico de presséo sistolica adrtica. A
fase de ejecdo ventricular termina com o fechamento da vavula aortica (linha CD)
(GUYTON e HALL, 2011);

e Fase IV - Periodo de relaxamento isovolumétrico: A linha DA mostra a queda de
pressdo ventricular, sem alteracdo de volume. Assim, o ventriculo retorna ao ponto de
partida, com cerca de 50 mL de sangue residuais em seu interior, até a abertura da valvula
mitral (GUYTON e HALL, 2011).

Para circular por todo o corpo, o sangue flui dentro de uma rede de vasos sanguineos, o
leito vascular. Os vasos sanguineos sdo classificados como (GUYTON e HALL, 2011,
TORTORA e NIELSEN, 2013; MARIEB e HOEHN, 2016; PAPPANO e WIER, 2013):

« Artérias: sdao fortes e flexiveis pois precisam transportar 0 sangue do coracdo e
suportar pressdes sanguineas elevadas. Sua elasticidade ajuda na manutencdo da pressdo
arterial durantes os batimentos cardiacos;

« Arteriolas: possuem paredes musculares que ajustam seu diametro a fim de aumentar
ou diminuir o fluxo sanguineo em uma determinada area;

« Capilares: sdo vasos sanguineos pequenos e de paredes extremamente finas, que atuam
como pontes entre artérias e veias. Estes permitem que 0 oxigénio e os nutrientes passem do
sangue para os tecidos e que os residuos metabdlicos passem dos tecidos para o0 sangue;

« Veias: transportam o sangue de volta para o coracgdo e geralmente ndo estdo sujeitas a

grandes pressdes, ndo precisando ser tao flexiveis como as artérias.

Todo o funcionamento do SCV estéd baseado no batimento do coragédo, onde os atrios e
ventriculos do coragéo relaxam e se contraem formando um ciclo que garante toda a circulacéo

do sangue pelo corpo.
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1.2.1 Funcionamento do Sistema Cardiovascular Humano

O coracdo bombeia sangue para dois circuitos fechados, a cada batimento: a circulacéo
sistémica e a circulacdo pulmonar. O lado esquerdo do coracdo é a bomba para a circulacédo
sisttmica. O atrio esquerdo recebe sangue recentemente oxigenado (sangue arterial) dos
pulmdes e o direciona para o ventriculo esquerdo, o qual ejeta este sangue para a aorta
(GUYTON e HALL, 2011; TORTORA e NIELSEN, 2013; MARIEB e HOEHN, 2016;
PAPPANO e WIER, 2013), conforme Figura 3.

Figura 3: Circulagdo sistémica e pulmonar.
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Da aorta, 0 sangue se divide em correntes distintas, entrando em artérias sistémicas, que
o0 levam a todos os 6rgdos do corpo, exceto para os alvéolos dos pulmdes, que sdo supridos pela
circulacdo pulmonar. Nos tecidos, as artérias dao origem as arteriolas, que, finalmente,
desembocam em redes de capilares. Trocas de nutrientes e dos gases ocorrem atraves das
paredes capilares: o sangue cede 0, (oxigénio) e capta €0, (dioxido de carbono). Em grande
parte dos casos, o sangue flui por um capilar, entrando, em seguida, em uma veia de pequeno
didmetro, conhecida como vénula. As vénulas levam o sangue desoxigenado (pobre em 0,)
para fora dos tecidos, convergindo para formar veias maiores, e, por fim, o sangue flui de volta
para o atrio direito (GUYTON e HALL, 2011; TORTORA e NIELSEN, 2013; MARIEB e
HOEHN, 2016).

O lado direito do coracdo bombeia 0 sangue desoxigenado (sangue venoso) para a
circulagcdo pulmonar. O atrio direito recebe todo o sangue desoxigenado, que retorna da
circulagdo sistémica, e o direciona para o ventriculo direito, o qual flui para o tronco pulmonar
e se divide nas artérias pulmonares, que levam sangue para os pulmdes direito e esquerdo. Nos
capilares pulmonares, o sangue libera CO,, que € exalado e capta 0,. Assim, 0 sangue
novamente oxigenado flui para as veias pulmonares, retornando para o atrio esquerdo
(GUYTON e HALL, 2011; TORTORA e NIELSEN, 2013; MARIEB e HOEHN, 2016).

No Apéndice A sao apresentados detalhes sobre a estrutura dos vasos sanguineos.

1.2.2 Doencas Cardiovasculares

Doenca cardiovascular é um termo genérico que designa todas as alteracdes patolégicas
que afetam o coracdo e/ou 0s vasos sanguineos. Dentre elas, inclui-se a Doenca Arterial
Coronariana (DAC) (doenca que afeta 0s vasos sanguineos que irrigam o coracao), hipertensao
(pressdo arterial elevada), arritmias cardiacas (alteracdo dos batimentos cardiacos),
valvulopatias (doencas que afetam as valvulas cardiacas), entre outras (TOUSOULIS, 2018;
OLIVEIRA etal., 2018; MANN et al., 2018).

DAC ¢ o tipo mais comum de doenca cardiaca. Ela se desenvolve quando os vasos
sanguineos que fornecem sangue ao coracdo sdao comprometidos. A formacdo de placas de
gordura, também chamada de aterosclerose, nas artérias corondrias e inflamagdes sdo as
principais causas de DAC (CHAICHANA, SUN e JEWKES, 2010; GUYTON e HALL, 2011,
TORTORA e DERRICKSON, 2014; TOUSOULIS, 2018; OLIVEIRA et al., 2018). O coragdo
recebe sangue, oxigénio e nutrientes através das artérias corondrias. Quando as placas de

colesterol acumuladas estreitam as artérias, o fluxo sanguineo para o coragdo diminui.
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Eventualmente, o fluxo sanguineo reduzido pode causar falta de ar, dor no peito (angina) ou
outros sinais e sintomas de DAC. As complica¢des da DAC incluem arritmias cardiacas, ataque
cardiaco e insuficiéncia cardiaca (CHAICHANA, SUN e JEWKES, 2010; GUYTON e HALL,
2011; TORTORA e DERRICKSON, 2014; TOUSOULIS, 2018; OLIVEIRA et al., 2018;
MANN et al., 2018; BAURA, 2020).

A isquemia cardiaca ou miocérdica € caracterizada por artérias coronarias obstruidas, ou
seja, diminuicdo do fluxo sanguineo para o miocardio. Normalmente, a isquemia causa hipoxia
(reducéo do suprimento de oxigénio), que pode enfraquecer as células sem mata-las. A angina,
que geralmente acompanha a isquemia miocérdica, € uma dor intensa na regido do peitoral
(TORTORA e DERRICKSON, 2014; TOUSOULIS, 2018; MANN et al., 2018). O infarto do
miocardio, comumente chamado de ataque cardiaco, pode ser o resultado do entupimento
completo da artéria coronaria. Devido a uma obstrucdo do fluxo sanguineo, o tecido cardiaco
distal morre, sendo substituido por tecido cicatricial ndo contratil. Neste caso, o musculo
cardiaco perde parte de sua forca (insuficiéncia cardiaca), resultando em um bombeamento de
sangue insuficiente para atender as necessidades do organismo. Um infarto pode interromper o
sistema de conducdo do coragdo e causar morte subita por desencadear arritmias graves, como
a fibrilagdo ventricular, porém isso depende do tamanho e localizacdo da area infartada (morta)
(TORTORA e DERRICKSON, 2014; TOUSOULIS, 2018; MANN et al., 2018).

A arritmia cardiaca é um distarbio do ritmo cardiaco. O ritmo das batidas de um coracao
normal e em repouso esta na faixa de 60 a 100 bpm. Os atrios contraem-se simultaneamente e
0 mesmo acontece, logo em seguida, com os ventriculos. Entretanto, devido a complicacdes de
DAC ou valvulopatias, doencas que afetam as valvulas cardiacas, causando dificuldades na sua
abertura e/ou fechamento, pode ocorrer a insuficiéncia cardiaca e, em consequéncia, arritmias
graves, como a fibrilacdo de atrios e/ou ventriculos, onde estas cAmaras se contraem de forma
irregular (GUYTON e HALL, 2011; TORTORA e DERRICKSON, 2014; TOUSOULIS, 2018;
OLIVEIRA et al., 2018; MANN et al., 2018).

De acordo com OLIVEIRA et al. (2020), a DAC foi a principal causa de morte no Brasil
na Gltima década, tanto para homens quanto mulheres. Além disso, a hipertensdo é um dos
fatores de risco associados com diversas doencas cardiovasculares, principalmente com a DAC.

Conforme a literatura médica, h& estudos sobre a correlagdo entre doencas
cardiovasculares, em especial as ocasionadas por DAC, com o aumento da pressao arterial
sistélica acima de 140 mmHg (MORENO, 2017; DIAF et al., 2022; L1U, 2022). Deste modo,

a presséo arterial elevada pode ser utilizada para prever as complicagOes geradas por DAC,
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como a aterosclerose (OLIVEIRA et al., 2018; MANN et al., 2018; DIAF et al., 2022,
LIU, 2022).

1.3 Problema e Motivacéo

Ha cerca de sete décadas, a comunidade cientifica vem aplicando um esforgo crescente
para desenvolver modelos computacionais, a partir de técnicas baseadas em simulacgéo, a fim
de avaliar condicdes fisioldgicas e patoldgicas no corpo humano. Para o caso do SCV, leva-se
em consideracdo multiplas escalas temporais e niveis de organizacao espacial presentes neste
sistema. Desta forma, essas ferramentas complementares tém beneficiado os diagndsticos e
prognosticos de patologias cardiovasculares (WATANABE, 2013).

Com os avangos dos recursos computacionais, muitos modelos cardiovasculares foram
desenvolvidos e continuam a ser aprimorados, desde os modelos de pardmetros agrupados
(modelo OD) (SHIM, SAH e YOUN, 2004; FERREIRA et al., 2005; KORAKIANITIS e SHI,
2006, SHI, 2013; FRESIELLOetal., 2015, GUL, 2016; MALATOS, RAPTIS e XENOS, 2016)
até os modelos de pardmetros distribuidos (modelos 1D, 2D e 3D) (FORMAGGIA,
QUARTERONI e VENEZIANI, 2009; BLANCO e FEIJOO, 2010; DOOST et al., 2016;
MORRIS et al. 2016; SAFAEI et al., 2016; BAKIR et al., 2018, OWEN et al., 2018). Para
avaliar a qualidade destes modelos é de extrema importancia conhecer as caracteristicas do
funcionamento do SCV, o que permite levar em consideracao a existéncia ou nao de impactos
relevantes sob as hipéteses e simplificacdes realizadas na construcdo do modelo matematico
em questao.

Além disso, também existem estudos da modelagem do escoamento de sangue sob
condicdes especificas de fluxo e de dimensdes dos vasos sanguineos, abordagem baseada em
sistemas com variaveis continuas (QUARTERONI, RAGNI e VENEZIANI, 2001; SHERWIN
et al., 2003; MILISIC e QUARTERONI, 2004; SHIM, SAH e YOUN, 2004; FORMAGGIA,
QUARTERONI e VENEZIANI, 2009; PHILIPS, 2011; SHI, 2013; WATANABE, 2013; GUL,
2016; MALATOS, RAPTIS e XENOS, 2016; HUTTARY et al., 2017; BAKIR et al., 2018).
Entretanto, nota-se que ndo existem muitos trabalhos que tratam da natureza discreta do SCV,
como o acoplamento das valvulas do coracédo, do acoplamento dos diferentes tipos de vasos que
compdem o sistema cardiovascular e da dindmica do fluxo e pressdo sanguineos, considerando
variagOes das posi¢des do corpo humano e os estados de saude do organismo, onde a abordagem
baseada em sistemas a eventos discretos (MIYAGI, 1996; CARDOSO e VALETTE, 1997;
CURY, 2001; MIYAGI, MIYAGI e KISIL, 2001) pode ser explorada (PIROLO et al., 2009;
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RIBAGIN, CHAKAROV e ATANASSOV, 2012). Isto €, h4 fundamentos para considerar que
uma modelagem baseada no conceito de sistemas hibridos (VILLANI, MIYAGI e VALETTE,
2002, 2007; VILLANI et al., 2003; VILLANI, 2004; SOUSA e LIMA, 2008; YU, DOU e LI,
2016) deve integrar mais adequadamente as abstracdes consideradas para representar de modo

mais efetivo o funcionamento do SCV.

1.4 Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é desenvolver uma sistematizacdo para a modelagem do
SCV humano, baseado na abordagem de sistemas hibridos, para descrever a hemodindmica do
ciclo cardiaco e ao longo do leito vascular considerado, bem como a realizacdo de estudos e
analises detalhadas do funcionamento deste sistema sob condi¢fes normais (corpo em repouso),
bem como sob outras condic¢Bes, como por exemplo, complicagfes no SCV (doengas na artéria
corondria, como arritmias cardiacas e insuficiéncia cardiaca).

Ressalta-se que a sistematizacdo do modelo do SCV, bem como uma caracterizacdo mais
detalhada do seu funcionamento, levando em consideracéo as interac6es entre as suas dindmicas
(sistemas de variaveis continuas integradas com sistemas a eventos discretos), visa a elaboracéo
de modelos que atendam aos estudos em questdo, principalmente no contexto da Saude 4.0,
como a realizacdo de testes in vitro, a avaliacdo de dispositivos cardiovasculares implantaveis,
como o dispositivo de auxilio ventricular (DAV) que visa auxiliar a fun¢do do coracédo, o
desenvolvimento de gémeos digitais para a predicdo de diagndsticos e progndsticos e auxiliar
estudantes e profissionais da salde no treinamento de procedimentos médicos sem colocar
pacientes reais em risco.

Com relacdo aos objetivos especificos, estes sao:

e Modelagem do SCV aplicando o modelo de pardmetros agrupados (modelo OD) para
obtengédo de EDOs que representam o funcionamento deste sistema sob a abordagem de

variaveis continuas;

e Sistematizacdo e desenvolvimento de um modelo do SCV aplicando formalismos
propostos para sistemas hibridos, utilizando as EDOs obtidas com o modelo de

parametros agrupados;
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e Incorporacédo de estados ao modelo do SCV que representem complica¢des na satde de

um ser humano.

A principal contribuic&o cientifica deste trabalho esta na formalizagéo e interpretacéo de
técnicas de modelagem em relagdo a sistemas hibridos para a sistematizacdo de um modelo

do SCV, considerando as interacGes entre as suas dinamicas (continua e discreta).

1.5 Organizagdo da Tese

No capitulo 2 sdo apresentados conceitos sobre a abordagem de sistemas hibridos, além
de conceitos sobre o formalismo de uma das técnicas propostas para esta classe de sistemas.

No capitulo 3 séo apresentados os tipos de modelagem do sistema cardiovascular, bem
como a metodologia adotada neste trabalho, para a sistematizacdo e o desenvolvimento de um
modelo deste sistema utilizando a abordagem de sistemas hibridos.

No capitulo 4 sdo apresentadas as simulacbes numéricas, realizadas em
Matlab®/Simulink. Em um primeiro momento, sdo relatados os testes realizados para as
verificacOes e comparacBes do modelo desenvolvido com trabalhos correlatos e com a literatura
médica, sob condicBes normais, a fim de valida-lo. Posteriormente, sdo relatados alguns
resultados, a partir de simulagdes numéricas com o modelo desenvolvido, para alguns estados
que alteram o funcionamento normal do sistema cardiovascular, como situa¢des e/ou doengas
cardiovasculares.

No capitulo 5 é apresentada a concluséo a respeito do trabalho, além da apresentacéo de
propostas para trabalhos futuros.

Os Apéndices apresentam os fundamentos da fisiologia do sistema cardiovascular, mais
especificamente da estrutura dos vasos sanguineos, a trajetoria de artigos cientificos publicados
em Congressos e as demonstracdes de calculos, utilizando a ferramenta matematica Série de
Fourier, a fim de encontrar funcdes que modelam determinados tipos de ondas periddicas, as

quais sdo utilizadas neste trabalho.
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CAPITULO 2

2 FUNDAMENTOS DE SISTEMAS HIBRIDOS

O modelo de um sistema pode ser caracterizado pela natureza de suas variaveis de estado
e da varidvel independente que representa o tempo. Um sistema é dito ser continuo se seus
estados variam continuamente com o decorrer do tempo, ou seja, as variaveis do sistema
dependem do tempo. De um modo geral, os sistemas continuos podem ser representados por
equac0es diferenciais quando o tempo é continuo. Quando o tempo é amostrado em periodos,
tais sistemas podem ser representados por equacdes de diferencas. Em ambos o0s casos, a
variavel tempo (t no caso continuo e k no caso amostrado) é naturalmente uma variavel
independente que aparece como argumento das funcfes de entrada, estado e saida. O exemplo
de um sistema continuo pode ser um veiculo em movimento, onde se tem a variagcdo da
velocidade e da distancia percorrida por unidade de tempo (Silva, 2004). As variaveis continuas
tém seu valor definido dentro do conjunto dos nimeros reais e podem assumir infinitos valores
durante um determinado intervalo de tempo (MIYAGI, 1996; CARDOSO e VALETTE, 1997,
MIYAGI, MIYAGI e KISIL, 2001; CURY, 2001; VILLANI, 2004).

Outros sistemas, de natureza distinta dos sistemas continuos, sdo definidos como:
sistemas discretizados, sistemas discretos e sistemas a eventos discretos (SEDs).

Os sistemas discretizados podem ser definidos como sendo sistemas continuos
observados em instantes discretos. As varidveis de estado evoluem de maneira continua sem
mudanca brusca de comportamento, mas € somente em instantes discretos do tempo que ha
interesse em conhecer o seu valor (TOMIYAMA, 2007).

Os sistemas discretos séo sistemas que assumem valores em um conjunto discreto.
Entretanto, estes instantes ndo podem necessariamente ser previstos. As evolugdes das variaveis
de estado se dardo, por exemplo, por uma funcdo booleana parametrizada em funcdo do tempo
(TOMIYAMA, 2007).

Sabendo que um evento pode ser identificado como uma ag¢ao, uma ocorréncia espontanea
ou um resultado de varias condicdes satisfeitas em um dado instante, um SED pode ser definido
como um sistema cuja evolu¢do dindmica depende da ocorréncia de eventos. Ou seja, a
evolucdo de estado depende integralmente da ocorréncia de eventos discretos assincronos (que
ndo mantém sincronia) no tempo (SILVA, 2004). As variaveis discretas inserem-se em um

conjunto enumeravel de valores dentro do conjunto dos numeros inteiros, variaveis booleanas,
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entre outros (MIYAGI, 1996; CARDOSO e VALETTE, 1997; MIYAGI, MIYAGI e KISIL,
2001; CURY, 2001; VILLANI, 2004).

A partir desta classificacdo, os sistemas hibridos sdo definidos como sistemas onde se
encontram simultaneamente variaveis de estado de natureza continua e a eventos discretos. A
evolucdo do sistema pode ocorrer parcialmente em funcdo do tempo e/ou em fungdo da
ocorréncia de eventos discretos. Isto significa que, em um sistema hibrido coexistem
simultaneamente subsistemas que pertencem as duas classes apresentadas (VILLANI, MIYAGI
e VALETTE, 2002, 2007; VILLANI et al., 2003). A Figura 4 apresenta possiveis

comportamentos para uma variavel de estado de um sistema a eventos discretos, de um sistema
de variaveis continuas e de um sistema hibrido.

Figura 4: Comportamento de variaveis de um sistema de diferentes naturezas.
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~ no tempo
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Legenda:

Variavel de um Sistema a Eventos Discreto
\aridvel de um Sistema de Variaveis Continuas
Variavel de um Sistema Hibrido

Fonte: Retirado de Villani (2004).

E importante salientar que a classificacio de um sistema real em sistema hibrido, sistema

a eventos discretos ou sistema de variaveis continuas refere-se a uma abstracao de determinada
realidade. Um mesmo sistema pode ser considerado e modelado como pertencente a diversas
classes (VILLANI, 2004).

No que tange a modelagem de sistemas hibridos, muitos formalismos foram e estdo sendo
propostos (GUEGUEN e LEFEBVRE, 2000; DRIGHICIU, PETRISOR e POPESCU, 2009;
CHEN et al., 2018). De uma forma geral, algumas abordagens consistem em extensdes de

modelos continuos, como equacdes diferenciais, nas quais séo incluidas variaveis cujo valor
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pode ser modificado de forma descontinua no tempo (HAMDI, MESSAI e MANAMANNI,
2010). Outras abordagens consistem na modificacdo de técnicas de modelagem utilizadas em
sistemas a eventos discretos, onde sdo introduzidos novos elementos para a representacdo da
dindmica continua do sistema, como nas redes de Petri Hibridas (GIUA e SILVA, 2017; CHEN
et al., 2018; DRIGHICIU e CISMARU, 2019). Existem também abordagens que combinam
modelos de sistemas continuos, descritos por equagdes diferenciais, e de sistemas a eventos
discretos, descritos por automatos finitos ou redes de Petri, onde € introduzida uma interface
para a comunicacdo entre os dois tipos de dinamicas (ALUR et al., 1994; DRIGHICIU,
PETRISOR e POPESCU, 2009). Neste sentido, os principais formalismos para modelagem de
sistemas hibridos derivados de redes de Petri e que definem uma interface entre as variaveis a
eventos discretos e as variaveis continuas, sdo as redes de Petri Mistas (VALENTIN-
ROUBINET, 1999; DRIGHICIU, PETRISOR e POPESCU, 2009; CHEN et al., 2018), as redes
de Petri Predicado-Transicdo Diferenciais (TOMIYAMA, 2007) e as redes de Petri Hibridas
Diferenciais (SOUSA e LIMA, 2008; YU, DOU e LI, 2016).

O grupo de pesquisa coordenado pelo Prof. Dr. Paulo Eigi Miyagi foi um dos pioneiros
no ambito nacional a desenvolver trabalhos em modelagem, analise e controle de sistemas
segundo a visdo de sistemas hibridos, onde a técnica de rede de Petri, concebida inicialmente
para sistemas a eventos discretos, é combinada a outras técnicas para considerar as variaveis
continuas. Os estudos relacionados com a abordagem geral adotada estdo publicados em
trabalhos como, por exemplo: Miyagi, Villani e Maruyama (2001); Villani, Miyagi e Valette
(2002, 2007); Villani et al. (2003); Benitez-Pina et al. (2017); Benitez-Pina et al. (2022), e as
aplicacdes consideradas foram: sistemas prediais (por exemplo: Villani, Miyagi e Maruyama
(2000); Villani e Miyagi (2004); Villani, Kaneshiro e Miyagi (2005); Almeida et al. (2010)),
sistemas avibnicos (por exemplo: Villani e Miyagi (2006), Villani, Miyagi e Valette (2006));
sistemas industriais (por exemplo: Villani et al. (2004, 2005)).

2.1 Modelagem de Sistemas Hibridos com Redes de Petri

Os formalismos que especificam uma solucdo de modelagem a partir da integracédo de
variaveis a eventos discretos com variaveis continuas visam maior flexibilidade e poder de
modelagem. Dentre os formalismos, neste trabalho considerou-se em especial aqueles onde a
abordagem de SEDs baseia-se em rede de Petri (RdP). Esta escolha foi realizada devido as

caracteristicas da RdP, tais como a possibilidade de representar a sincronizagdo, concorréncia,
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causalidade, a facilidade no desenvolvimento e interpretacdo de modelos, entre outras
(MURATA, 1989; MIYAGI, 1996; DAVID e ALLA, 2010).

Uma maneira de classificar as RdPs consiste em agrupa-las quanto ao seu grau de
abstracao. Deste modo, elas podem ser separadas em RdP de baixo nivel e de alto nivel (DAVID
e ALLA, 2010).

As RdPs de baixo nivel sdo aquelas cujo significado de suas marcas® ndo s&o
diferenciaveis a ndo ser pela estrutura da rede a qual estdo associadas, como por exemplo, as
RdPs Lugar/Transi¢do. Enquanto as RdPs de alto nivel sdo aquelas cujas marcas incorporam
alguma semantica, viabilizando sua diferenciacdo. Esta semantica pode ir desde a atribuigéo de
valores ou cores as marcas, até a adocao de nogoes de tipos de dados abstratos, conferindo-lhes
um grande poder de expressdo (DAVID e ALLA, 2010).

A questdo de como representar a dindmica continua dentro da estrutura de uma RdP é um
problema para a modelagem de sistemas hibridos. Deste modo, a necessidade de uma extensao
para resolver este problema motivou a criacdo de vérios formalismos. A seguir sdo
apresentados, de forma sucinta, alguns tipos de formalismos de RdPs. Ressalta-se que para um
maior aprofundamento sobre estes formalismos, pode-se consultar os trabalhos de Miyagi
(1996); Murata (1989); Villani (2004); David e Alla (2010); Diallo, Rodrigues e Sene (2015).

e RdP classica: Conhecida também como Lugar/Transicdo, consiste em um grafo
direcionado, com peso e bipartido, composto por dois elementos estruturais: lugares e
transi¢des. O lugar é representado graficamente por um circulo e a transigdo por uma barra,
como apresentado na Figura 5. Os elementos estruturais sdo utilizados para criar o modelo,
no qual arcos orientados conectam lugares a transicdes e transi¢des a lugares. Estes arcos
podem ser rotulados com um valor inteiro positivo, indicando seu peso. Um arco de peso k
pode ser interpretado como k arcos paralelos (MIYAGI, 1996; DAVID e ALLA, 2010).
Além disso, cada lugar pode possuir marca, indicando um estado. Assim, a marcacdo do
sistema (estado) é denotada por um vetor de dimenséo igual ao nimero de lugares do modelo.
A dindmica do sistema é representada pela movimentacao das marcas (disparo de transi¢es),
quando os eventos ocorrem, onde todo lugar que possui um arco para a transicao tem seu
numero de marcas reduzido pelo valor do peso deste arco, e todo lugar que possui um arco
vindo da transigdo tem seu nimero de marcas acrescido do valor do peso deste arco (MIYAGI,
1996).

3 A fonte dos termos especificos da RdP foi alterada de Times New Roman para Arial Narrow.



47

Figura 5: Representacédo grafica de uma RdP classica.

Lugar PO Lugar P1

Arco
Marca

Transigdo TO

Fonte: Elaborado pelo autor.
e RdPs estocasticas: Conforme Tomiyama (2007):

Nas Redes de Petri Estocasticas, um tempo aleatorio é associado ao disparo de uma transigao.
Esse modelo € usado para sistemas cujos eventos ndo podem ser bem definidos com duragées
constantes, como por exemplo, o tempo entre as falhas de uma maquina. Para este modelo, a
duracéo de sensibilizag8o estocastica € uma varidvel estocéstica com uma distribuicdo de
probabilidade exponencial negativa e pode ser dado por 1/y, onde y é a taxa de transigdo. A
marcagdo m(t) de uma RdP estocéstica é dada por um processo Markoviano e para toda RdP
estocastica é associada uma cadeia Markoviana (TOMIYAMA, 2007, p. 16-17).

Quando uma RdP estocastica contém uma transi¢do discreta, ela é chamada de RdP
estocastica generalizada (MURATA, 1989). A Figura 6 apresenta um exemplo de RdP

estocéstica generalizada.

Figura 6: Exemplo de uma RdP estocéstica generalizada.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

De acordo com a Figura 6, existe um lugar PO cuja origem de quatro arcos inicia nele e
conecta quatro transigoes discretas. Na modelagem de sistemas com RdP, quando um lugar
cuja origem dos arcos inicia nele e se conecta a transigdes discretas, é necessério indicar qual
a probabilidade de disparo dessas transicdes. Se um lugar se conecta a apenas uma transigao

imediata a probabilidade de disparo dessa transi¢do sera 100%. Por outro lado, quando um
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lugar se conecta a mais de uma transic¢do discreta o peso dessas transigdes devem ser entre 0 e
1. Contudo, como o peso é uma probabilidade, ou seja, varia de 0 a 100%. Na Figura 6, cada

transicao discreta (T1 a T4) tem probabilidade igual a 25%.

e RdPs coloridas: Foram definidas com o intuito de reduzir o tamanho dos modelos
construidos. Assim, foi introduzido o conceito de cores das marcas (nUmeros inteiros ou
conjunto de etiquetas). A cada lugar associa-se 0 conjunto de cores que podem pertencer a
este lugar. E a cada transi¢do associa-se um conjunto de cores que corresponde as diferentes
maneiras de disparar uma transicdo (GEHLOT, 2021; LI et al., 2022). Na Figura 7 é

apresentado um exemplo de disparo de uma RdP colorida.

Figura 7: Exemplo de uma RdP colorida.

Za>
PO <b> PO ( <c>

<c>

f(<a>) = <b>
f(<b>) = <a> + <b>
f(<c>) = <c> + 2<a>

TO {<a>, <b>, <c>} TO

-

Disparo de TO para
a marca <b>. P1

{<a>, <b>, <c>}

g(<a>)=<a>
g(<b>) =<3> + <¢>
g(<c>) = 3<c>

P1

Ot

Ot

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os lugares contém as marcas coloridas e varias marcas da mesma cor podem ser encontradas
no mesmo lugar. No caso da Figura 7, o lugar PO contém as marcas <a>, <b> e <c> antes do
disparo de TO. Um conjunto de cores de disparo sdo associados as transigdes. Cada cor indica
uma possibilidade diferente disparo. A transi¢do TO da Figura 7 pode disparar as cores <a>, <b>
e <c>. Aos arcos sdo associados pesos que, sdo as funcBes Pre e Post, estabelecem a
correspondéncia entre cada cor da transi¢cdo (cores que podem disparar as transi¢ces) e s@o
representadas pelas funcdes f e g. Assim, o disparo da transigdo TO para a marca <b> retira as

marcas <a> e <b> de PO (pela funcéo f) e deposita as marcas <a> e <c> no lugar P1 (pela funcéo g).

e RdPs continuas: Neste tipo de RdP, a marcacéo € dada por um numero real (positivo)
e nao mais um inteiro. O disparo de uma transi¢ao é realizado como sendo um fluxo continuo.

A marcagdo continua é progressivamente transferida, respeitando uma velocidade de disparo.
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Desta forma, ocorre um fluxo continuo de marcas, sendo transferidos de um lugar para outro
(TOMIYAMA, 2007).

Na Figura 8 a), VO representa a velocidade de disparo da transigédo TO em quantidade de marcas
por unidade de tempo. Considerando inicialmente que a marca¢do m1 do lugar P1 é nulae a
marcacdo mO do lugar PO € igual a YO, a evolucdo das marcas de PO e P1 pode ser
representado pela Figura 8 b) (TOMIYAMA, 2007).

Figura 8: Exemplo de a) uma RdP continua e b) a evolugdo de sua marcacao.

Po(( vo)
» 4 m0(5)
YORL ===
' J \ .
i [ ve \ m1(38)
P1((v1) b)” :
a)

Fonte: Adaptado de Tomiyama (2007).

As RdPs continuas sdo divididas em dois tipos: com velocidade constante e com velocidade
variavel. Nas RdPs com velocidade constante existe uma velocidade maxima de disparo para
cada transi¢do. Enquanto o lugar de entrada de uma transi¢cdo contém uma marcacao continua
positiva, o disparo da transigdo segue a velocidade méxima de disparo associada a transicao.
Se o lugar de entrada de uma transigdo € vazio, mas existe uma transi¢cdo de entrada neste
mesmo lugar, entdo a velocidade de disparo da transi¢do de saida do lugar € igual ao valor
minimo das velocidades de disparo associadas as transigdes de entrada e saida do lugar
(TOMIYAMA, 2007). Enquanto nas RdPs com velocidade variavel, a velocidade de disparo
de uma transi¢cdo pode ser dada por uma funcdo da marcacdo dos lugares de entrada da
transicdo. A velocidade de disparo torna-se entdo uma funcdo continua no tempo
(TOMIYAMA, 2007).

A Figura 9 é um exemplo de RdP com velocidade constante. Como a velocidade (V1) da
transicdo T1 € maior que a velocidade (VO0) da transi¢éo TO e, o lugar P1 estando vazio, entéo,
a velocidade (V1) de disparo da transigdo T1 torna-se igual a velocidade (VO0) da transi¢do TO
(TOMIYAMA, 2007).
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Figura 9: Exemplo de uma RdP continua com velocidade constante.

TO ———avo=7

Fonte: Adaptado de Tomiyama (2007).
e RdPs Predicado Transi¢édo Diferenciais (PTD): De acordo com Villani (2004):

As RdPs PTDs sdo baseadas no seguinte principio. A RdP representa as diferentes
configuracBes do sistema. Cada configuragdo € associada a um conjunto de equagdes que
descreve a evolucdo das varidveis continuas. Assim, acoplam-se sistemas de equagdes aos
lugares da RdP. Quando uma marca é adicionada ao lugar, ativa-se o correspondente sistema
de equag0es, que ird determinar a evolucdo das varidveis associadas a marca enquanto esta
permanecer no lugar. Além disso, fungdes de habilitagdo sdo associadas as transicoes,
habilitando-as de acordo com os valores das varidveis continuas. Através das fungdes de
juncdo, o disparo de transigbes modifica discretamente o valor das variaveis continuas
(VILLANI, 2007, p. 19).

A Figura 10 apresenta um exemplo de disparo de transicdo em uma RdP PTD.

Figura 10: Disparo de transicdo em uma RdP PTD.
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Sistemas de Equagdes:
F:v—1=0 To TO TO
Fi:f—1=0
Funcéo de Habilitagéo:
e:v+q>20
P2 P2 P2 <4.6>
Fung¢&o de Junggo:
hid =4 a) Rede em 6 = 0 b) Rede em § = 9~ c)Rede em § = 9*
(antes do disparo de T0) (logo apds o disparo de TO)

Fonte: Adaptado de Villani (2004).
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e RdPs hibridas: sdo modelos que apresentam tanto uma parte continua quanto uma parte
discreta. Uma RdP hibrida pode conter lugares continuo (dois circulos concéntricos) e discreto
(um circulo) e transigdes continua (retangulo vazio) e discreta (retdngulo preenchido). A
marcacgao de um lugar continuo é representada por um vetor com nameros reais, j a marcagao
de um lugar discreto € representada por nimeros inteiros (DAVID e ALLA, 2010). A Figura

11 apresenta um exemplo de RdP hibrida.

Figura 11: Exemplo de uma RdP hibrida.

Producéo Producéo P4

| Permitida | Parada
\

Buffer de
Entrada

0,75

Produgdo  TO T2

Buffer de

Saida PS

a) b) c)
Fonte: Adaptado de David e Alla (2010).

Na Figura 11 a), a parte continua representa um sistema de producdo. A transi¢do continua
TO corresponde a produc¢do de uma maquina, producdo continua ou aproximacado por um fluxo
continuo de uma producdo discreta. Quando o buffer de saida atinge uma certa quantidade
(15,3), conforme Figura 11 a), a producdo para, visto que ocorre o disparo da transi¢do T1. Esta
transicao possui prioridade sobre as transi¢gdes continuas (DAVID e ALLA, 2010).

A Figura 11 b) mostra a conversdo de uma marca continua em uma marca discreta pelo
disparo de uma transi¢do discreta. A transicdo T2 ndo esta habilitada, pois m(P4) < 0,75, deste
modo, a marca de P4 é menor do que o peso do arco P4 — T2. A Figura 11 c¢) apresenta uma
conversao oposta, ou seja, a conversdo de uma marca discreta em uma marca continua. A transicao
T3 esté habilitada, onde seu disparo remove a marca inteira do lugar P6 e adiciona uma marca com
valor 0,75 no lugar P7 (DAVID e ALLA, 2010).

De acordo com o historico da evolugdo das RdPs informado por Sousa et al. (2007):
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Os formalismos propostos em LeBail et al. (1991) (RdPs Hibridas), Demongodin e
Koussoulas (1996) (RdPs Diferenciais Temporizadas), Giua e Usai (1998), Drath, (1998)
(RdPs Hibridas Objeto) e Wu et al. (2002) (RdPs Diferenciais Generalizadas) modelam o
processo de integracdo numérica da equacdo diferencial ou do sistema de equacdes
diferenciais, que representa a dindmica continua do sistema hibrido estudado. Esta
abordagem faz com que sistemas com ordem elevada tenham um modelo hibrido com uma
estrutura muito complexa. Drath (1998) lida com este problema através da aplicacdo dos
conceitos de orientacdo a objetos. Outros trabalhos, como o de Daubas et al. (1994)
(combinacdo de RdPs com equagdes diferenciais), Champagnat (1998) (Rdps Predicado-
Transig&o Diferencial) e Villani (2004) (RdPs Predicado-Transi¢do Diferencial Orientada a
Objetos), procuram reduzir esta complexidade considerando o calculo da evolugdo continua
como um processo implicito da semantica do modelo a eventos discretos, tal como ocorre no
autdmato hibrido. Desta forma, o modelo da rede de Petri apresenta uma estrutura reduzida
(SOUSA et al., 2007, p. 280-281).

Assim como no trabalho de Sousa et al. (2007), o formalismo utilizado neste trabalho
baseia-se na abordagem seguida por Daubas et al. (1994) e Champagnat (1998). Tal abordagem
explica e evidencia as interagdes que ocorrem entre as dindmicas de um sistema hibrido. Este

formalismo é denominado Rede de Petri Hibrida Diferencial (RAPHD).

2.2 Rede de Petri Hibrida Diferencial

A definicdo, bem como as caracteristicas, da RAPHD, que serdo apresentadas a seguir,
foram retiradas e/ou adaptadas do trabalho de Sousa et al. (2007), Sousa e Lima (2008) e Yu,
Dou e Li (2016).

Uma RdPHD é composta de dois tipos de lugares e dois tipos de transigdes: lugares e
transi¢des discretos, lugares e transi¢des diferenciais. Um lugar diferencial é representado por trés
circulos concéntricos e uma transicao diferencial por dois retangulos concéntricos. Um lugar e
uma transicdo discretos sdo representados por um circulo e uma barra, respectivamente. Além
disso, uma RdPHD possui trés tipos de arcos: arco normal, arco inibidor e arco teste. O arco normal
e 0 arco inibidor podem ser usados para conectar os elementos discretos da rede, com excecao
para 0 arco que conecta um lugar diferencial e uma transicao discreta, onde é usado o arco teste. Na

Figura 12 s&o apresentados os tipos de lugares e transi¢des e os tipos de arcos de uma RdPHD.
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Figura 12: Elementos (Lugares, Transi¢oes e arcos) de uma RdPHD.

Lugar Diferencial Q Lugar Discreto

@ Transi¢do Diferencial s Transicdo Discreta
—> — —0
Arco Normal Arco Teste Arco Inibidor

Fonte: Adaptado de Sousa e Lima (2008).

Uma RdPHD é definida como uma 14-tupla (Pp, Tp, Ppr, Tpr, X, Ay, A;, A7, Pre, Post,
' H,], M), onde:

e P, = {P,P,,..,B,} é¢ um conjunto finito de lugares discretos, que representa os modos
de operacdo de todas as unidades;

o Ty, = {T,,T,,..,T,} € um conjunto finito de transi¢des discretas, que representa 0s
comportamentos de comutacdo acionados por eventos;

o Ppr = {Pif, Py, ..., Py} € um conjunto finito de lugares diferenciais, os quais descrevem
0s estados continuos de todas as unidades;

o Tpr = {Tyf, Ty, ..., Tns} € um conjunto finito de transi¢des diferenciais, que representa o
comportamento dinamico;

e f:PUT — {D,DF} é chamada de funcdo diferencial, onde D significa discreto e DF
significa diferencial,

e P=PyUPyT=Tp, UTpe, PNT =@eP UT # @

o X = [x1,%,...,x,]T € um vetor de estado continuo de Ppr, onde X c R® e n € a
dimensdo do sistema;

e Ay € ((Pp X Tp) U (Tp X Pp)) U ((Pp X Tpr) U (Tpr X Pp))€éum conjunto de
arcos normais;

e A; € (P, x Tp) éum conjunto de arcos inibidores;

e Ar € (Ppr X Tp) U (Tp X Ppr) € um conjunto de arcos teste;

e Pre(P,T;): P, x Tp > N é chamada de fung&o predecessora, que define os arcos normais

de um lugar (P; € Pp) para uma transi¢do (T; € Tp);
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Post(Pi, Tj): P, X Tp —» N é chamada de fungao sucessora, que define 0s arcos normais de
uma transi¢do (7; € Tp) paraum lugar (P; € Pp);

I' € um mapa de temporizacdo para as transigdes discretas, pelo qual o intervalo minimo
de comutacdo pode ser definido;

Hp,r;+ Pop XTp = X é uma funcado de habilitagdo associada ao arco teste, a qual conecta
um lugar diferencial de entrada P; a uma transicao discreta T;. A habilitagéo de T; € definida
de acordo com os valores das variaveis de estado x;, associadas com a marcacao do lugar
P;;

Jrip;# Tp X Ppp = X é uma fungao de jungao associada ao arco teste, a qual conecta uma
transigéo (T; € Tp) a um lugar diferencial de saida (P; € Ppr) . Jrp; define os novos
valores das variaveis de estado x; associadas com a marcagédo do lugar diferencial (P; €
Ppr) apbs o disparo da transi¢do (T; € Tp);

M,(t): P - N ou R™, representa a marcacao inicial da rede, t = 0. Para um lugar

especifico P;, a marcacao inicial é representada por mq(P;)(t).

A evolucio no tempo do vetor de estado continuo X é dada por X = f(X, t). Para cada

transicéo diferencial, é atribuida uma condicdo de fluxo X, a qual é utilizada no célculo da

respectiva evolugdo continua.

2.2.1 Marcacdo de uma RdPHD

A marcacdo de uma RdPHD é representada por m(P;)(t), ou seja, a marcacao de um lugar

P; no tempo t depende do tipo de lugar:

e Para um lugar discreto, a marcacao € um inteiro ndo negativo, ou seja, se f(P;) = D, entdo

m(P)(t) € N;

e Para um lugar diferencial, a marcacdo € um vetor real, ou seja, se f(P;) = DF,

entdo m(P;)(t) = X e my(P;)(t) = X, . A marcacdo de um lugar diferencial representa o

vetor de estado continuo do sistema hibrido.
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2.2.2 Mapa de Temporizacao

Para uma transiggo discreta: se f(7;) = D, entdo I'(T;) = d; € R*°, onde d, é o tempo de
atraso associado a transicdo T;. Se d; = 0, entdo a transicdo T; executara o seu disparo

imediatamente apos ser habilitada.
2.2.3 Particularidades para a estrutura de uma RdPHD

Sejam *T;(°P;) e T;(P;) os conjuntos de predecessores e sucessores da transi¢éo 7; (do

lugar P;), respectivamente:

a) Se um arco normal conecta um lugar discreto a uma transi¢do diferencial, deve existir outro
arco normal conectando esta transi¢do diferencial a0 mesmo lugar discreto. Além disso, esses

arcos normais devem ter o mesmo peso. Formalmente, se f(P;) =D e f(Tj) = DF tal que

P, €e"T

7, entdo P, €T, e Pre(P,T;) = Post(P,T;). Esta condi¢do considera que a

marcacdo de todos os lugares discretos € um inteiro para qualquer evolucdo da rede. Esta
condicdo pode ser observada no modelo RdAPHD mostrado na Figura 13 (a). Neste caso, 0s
dois arcos conectando o lugar discreto P; e a transigéo diferencial T; ; garantem a integridade da

marcacdo de P;.

b) Um arco normal pode conectar uma transi¢do diferencial a um lugar diferencial, mas o contrario
ndo é permitido. Formalmente, f(P,) =DF e f(T;) = DF, entdo ‘T, NP, = @. Esta
condicgdo, contudo, ndo limita o poder de modelagem porque: a) o estado de um lugar
diferencial ndo influencia diretamente a habilitagdo/desabilitagdo de uma transi¢do diferencial; b)
a evolucdo da marcacdo do lugar P; € determinada pela dinamica continua associada a

transicdo 7; de entrada e ndo pelo sentido do arco normal que os conecta. Esta condicdo €
ilustrada no modelo RAPHD da Figura 13 (a). Note que a habilitagdo de T;  ndo depende da
marcacdo de P; ¢, € que embora exista um arco direcionado de T, s para P; ¢, isto ndo implica
que a marcagdo continua de Py devera, obrigatoriamente, crescer. Para confirmar este fato,

deve-se observar a evolugao das varidveis de estado continuo x; e x, na Figura 13 (b).
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2.2.4 Regras de Evolucéo

A evolucdo de uma RAPHD ¢ definida pelo disparo de transi¢des. Para cada tipo de

transicdo, as condicdes para habilitagdo e disparo sdo diferentes.

2.2.4.1 Condicdes de Habilitacdo

Uma transi¢ao T; esta habilitada no tempo ¢ se, e somente se:

T; € uma transigéo discreta e cada lugar discreto de entrada tem uma marcacdo pelo menos

igual ao peso do arco normal correspondente. Para aqueles lugares discretos de entrada que
se conectam através de arcos inibidores, esses lugares tém uma marcacdo inferior ao peso
dos arcos inibidores correspondentes. Além disso, para cada lugar diferencial de entrada, a

respectiva funcao de habilitagéo Hp,r; tem predicado verdadeiro, ou seja, se f (T]) =D,

entdo VP; € P, N °T;, m(P,)(t) = Pre(P;,T;) e VP; € Ppr N T}, Hp,r; = verdade;

T; € uma transicao diferencial e cada lugar discreto de entrada tem uma marcagéo pelo menos
igual ao peso do arco normal correspondente, ou seja, se f(Tj) = DF, entdo
VP; € P, N °Tj, m(P)(t) = Pre(P,,T;). Veja 0 modelo RAPHD mostrado na Figura 13
(@), onde o lugar discreto P, tem uma marcacdo suficiente para habilitar a transi¢éo

diferencial T f.

Nota: Nao € permitido atribuir simultaneamente a uma transigéo discreta (T; € Tp) um

tempo de atraso d; e uma fungéo de habilitagéo Hp,r;.

2.2.4.2 Condigdes de Disparo

Quando uma transigao discreta dispara, um namero de marcas, igual ao peso do arco normal

que liga cada lugar discreto de entrada a transi¢éo discreta, € consumida do respectivo lugar discreto

de entrada, enquanto um nimero de marcas igual ao peso do arco normal que liga a transigéo a

cada lugar discreto de saida € adicionado ao respectivo lugar discreto de saida. Formalmente, se

T; esta habilitada no tempo ¢, f(T;) = D e I'(T;) = d;, entdo T; dispara no tempo ¢ + d; , VP; €
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T, m(P)(t+d;) =m(P)(t) —Pre(P,T;) e VP eT,, m(P)(t+d;)=mP)(®)+
Post(Pi,Tj).

Quando uma transicdo diferencial dispara, a marcacdo de um lugar diferencial de saida é
atualizada com um novo vetor de estado continuo. Formalmente, para f(P;) = DF e
f(T;) = DF, se T; esta habilitada no tempo ¢, entdo 7; dispara durante At, onde At é o intervalo
de tempo no qual T; permanece habilitada, e T € o passo de integracdo utilizado. Assim
VP; € T;', m(P;)(t + ) = X, onde X ¢ 0 novo vetor de estado continuo calculado. O modelo
apresentado na Figura 13 (a) ilustra o disparo de uma transi¢do diferencial. A transi¢éo diferencial
T s possui uma condicdo de fluxo X representada pelo sistema de equagdes diferenciais de

segunda ordem:

—2x1 —2x, +1

=f- = 2

com condicdo inicial igual a my(Pyf)(t) =X, =[0 0]7. Durante o disparo de Ty, a

marcagdo de P; ¢ € atualizada de acordo com a evolugéo continua mostrada na Figura 13 (b).

Figura 13: (a) Exemplo de modelo para uma RPHD. (b) Evolugdes continuas resultantes do disparo de T ;.
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Fonte: Adaptado de Sousa e Lima (2008).
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CAPITULO 3

3 MODELAGEM DO SISTEMA CARDIOVASCULAR HUMANO

3.1 Estudo Bibliométrico da Modelagem do Sistema Cardiovascular

Segundo Hoskins, Lawford e Doyle (2017), o objetivo de um modelo geralmente pode
ser classificado como diagnéstico ou progndstico. Os modelos de diagndstico procuram
quantificar uma caracteristica de um sistema que determina a saude ou doenca atual. Modelos
prognasticos procuram prever como a satde ou a doenga podem evoluir com o passar do tempo.
No caso do sistema cardiovascular (SCV), um modelo abrangente pode determinar o
diagnostico de uma doenca especifica, prever o prognostico ap6s um tratamento especifico e
permitir a comparacdo de diversos tratamentos.

Neste contexto, uma pesquisa de trabalhos correlatos foi realizada utilizando ferramentas
de busca em bases de dados, como: Scopus, Science of Direct, IEEE Xplore e National Center
for Biotechnology Information (NCBI - PubMed), visto que estas possuem uma grande
guantidade de documentos multidisciplinares que cobrem a literatura académica de todas as
disciplinas relacionadas com o tema deste trabalho. Tal pesquisa foi realizada no ano de 2018,
sendo revisada nos anos de 2019, 2020, 2021 e 2022, e refere-se ao periodo de 2000 a 2022.
Algumas das palavras chaves utilizadas para a pesquisa foram: modelo cardiovascular
(cardiovascular model), modelos de doencas cardiovasculares (cardiovascular disease
models), modelo cardiovascular + sistemas hibridos (cardiovascular model + hybrid systems),
modelo cardiovascular + sistemas a eventos discretos (cardiovascular model + discrete event
systems), Rede de Petri (Petri Net), restritas as areas da Engenharia, Matematica e Biomédica.

Esta pesquisa bibliografica tem dois objetivos, um quantitativo e outro qualitativo. Na
questdo quantitativa, foram verificados a quantidade de trabalhos publicados sobre a
modelagem do SCV baseados em sistemas continuos, sistemas a eventos discretos (SEDs) e
sistemas hibridos. Tal pesquisa revelou que cada banco de dados possui milhares, até centenas
de milhares, de documentos cientificos. Desta forma, foram selecionados, em cada banco de
dados, cinquenta documentos cientificos. Para tanto, foram analisados os titulos dos
documentos e, caso este tivesse aderéncia as palavras chaves utilizadas, o resumo era lido e, em
seguida, a metodologia de pesquisa adotada pelos respectivos autores. Entdo, foi realizada a

classificacdo do quantitativo de documentos cientificos selecionados em trés categorias
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(sistemas continuos, SEDs e sistemas hibridos). No que diz respeito a questdo qualitativa, o
conteudo dos documentos cientificos selecionados foi analisado e, havendo aderéncia com os
objetivos propostos para este trabalho, como contribuicdes sobre a modelagem do SCV, assim
como a aplicacdo do formalismo da Rede de Petri (RdP), foram utilizados como apoio
bibliogréafico para a elaboragédo do texto deste trabalho.

A Figura 14 apresenta os resultados do estudo bibliométrico para cada uma das

ferramentas de busca utilizadas.

Figura 14: Resultados do estudo bibliométrico para as ferramentas de busca das seguintes bases de dados:
(a) Scopus, (b) Science Direct, (c) IEEE Xplore e (d) NCBI.
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Nota: A ferramenta de busca do Scopus encontrou documentos cientificos apenas no periodo
de 2014 a 2022.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Este estudo bibliométrico revelou que em todas as ferramentas de busca utilizadas ha uma
predominancia de documentos cientificos que utilizam a abordagem de sistemas continuos para
a modelagem e estudo do SCV. Ressalta-se que ferramentas de busca de diferentes bases de
dados encontraram alguns documentos cientificos iguais. Apenas a ferramenta de busca IEEE
Xplore encontrou dois documentos cientificos que utilizam a abordagem de SEDs para a
modelagem e estudo do SCV (PIROLO et al, 2009; RIBAGIN, CHAKAROV e
ATANASSQV, 2012). Além disso, levando em consideracdo apenas a categoria de sistemas
hibridos, destaca-se que no Scopus foram encontrados trés documentos cientificos, elaborados
pelo autor deste trabalho; no Science Direct foi encontrado apenas um documento cientifico,
elaborado pelo autor deste trabalho; no IEEE Xplore foram encontrados trés documentos
cientificos, elaborados pelo autor deste trabalho; no NCBI (PubMed) ndo foi encontrado

nenhum documento cientifico.
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3.2 Classificacao de Modelos do Sistema Cardiovascular

De acordo com os trabalhos analisados, durante decadas, pesquisadores buscam modelar
0 SCV de forma parcial ou total. O objetivo basico desses modelos é proporcionar uma melhor
compreensdo do funcionamento do SCV com um baixo custo financeiro e de forma néo
invasiva. Tais estudos consolidaram algumas formas de modelagem para este sistema,
utilizando uma técnica especifica e bem conhecida na area de Engenharia, conhecida como
Dinamica de Fluidos Computacional (Computational Fluid Dynamics - CFD). Os modelos de
CFD disponiveis na literatura para estudos hemodindmicos podem ser classificados em:
modelo 0D, modelo 1D, modelo 2D e modelo 3D.

Modelo de Dimenséo Zero (0D)

Os modelos de dimensdo zero (modelo 0D), também conhecido como modelo de
parametros agrupados, sdo uma abstracdo de ordem reduzida da realidade. Nestes modelos,
supde-se que ndo existe variacdo espacial de uma quantidade em nenhum compartimento
individual do modelo. O sistema dentro de qualquer compartimento é descrito por uma série de
equacdes diferenciais ordinarias, em funcéo do tempo (HOSKINS, LAWFORD e DOYLE, 2017).

De acordo com Hoskins, Lawford e Doyle (2017), os modelos 0D podem ser ferramentas
poderosas para calcular e descrever interacdes no nivel do sistema entre componentes, como
por exemplo: a relacdo pressao-volume ventricular, relaces de pressdo sistélica-diastolica,
gradientes de pressdao temporal, débito cardiaco, fragdes de ejecdo sanguinea, trabalho
ventricular, entre outras.

No modelo 0D, usualmente, uma camara do cora¢édo (atrio ou ventriculo) € visto como
sendo uma elastancia variavel. Neste modelo, uma relacdo é descrita entre elastancia, que é
especificada em funcdo do tempo, volume e pressdo da camara. O termo elastancia descreve a
contracgdo ativa do coragdo. Os componentes vasculares 0D agrupam toda a inércia, resisténcia
e complacéncia de uma por¢édo da vasculatura em representacdes andlogas a circuitos elétricos
simples (HOSKINS, LAWFORD e DOYLE, 2017).

De acordo com Formaggia, Quarteroni e VVeneziani (2009) e Rahman e Haque (2012), um
segmento de vaso sanguineo pode ser reapresentado por circuitos elétricos, utilizando resistores

(R), indutores (L) e capacitores (C), como ilustrado na Figura 15.
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Figura 15: Segmento de um vaso sanguineo modelado com componentes de circuitos elétricos (RLC).

Fonte: Retirado de Formaggia, Quarteroni e Veneziani (2009).

A Tabela 1 apresenta a analogia entre as variaveis consideradas (GUL, 2016; MALATOS,
RAPTOS e XENOS, 2016).

Tabela 1: Analogia entre elementos da dindmica de fluidos, variaveis fisioldgicas e sistemas elétricos.

Sistema Hidraulico Varidveis Fisiolégicas Sistema Elétrico
Pressdo Pressdo sanguinea (P) Tensdo (v)
Fluxo Fluxo sanguineo (Q) Corrente (I)
Volume Volume sanguineo (V) Carga (q)
Viscosidade Resisténcia vascular (R) Resisténcia (R)
Inércia Inércia sanguinea (L) Indutancia (£)
Coeficiente de Elasticidade Complacéncia (C) Capacitancia (C)

Fonte: Adaptado de Gul (2016).

Apds uma revisdo de configuracOes existentes para 0 modelo 0 D, Formaggia e Veneziani
(2003) e Milisic e Quarteroni (2004) formalizaram quatro configuracdes apropriadas para a
descricdo de um segmento de vaso. As quatro configuragdes foram rotuladas como elemento
de rede L, elemento de rede L invertido, elemento T e elemento 7, conforme apresentado na
Tabela 2. Cada uma delas é mais adequada para ser usada com combinagdes particulares de
condicdes de contorno. Entre essas configuragdes, o elemento de rede L invertido usa o fluxo
de entrada e a pressao de saida como condi¢des de contorno e resolve a presséo de entrada e 0
fluxo de saida. Isso € consistente com a pratica comum de usar 0 fluxo a montante e presséo a
jusante como condic¢des de contorno em estudos de dindmica de fluidos computacional em 2D
e 3D (SHI, LAWFORD e HOSE, 2011).
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Tabela 2: Quatro configuracGes apropriadas para a descricdo de um segmento de vaso.

Elemento de Modelo do Circuito Condigdes de Contorno
Rede Correspondentes

P,0, R L Po,Oo

| Pressdo P; a montante e fluxo a jusante
Elemento L C
1 "

P,0; L R Po. 0o
T — AN ®

Elemento L Fluxo Q; a montante e pressdo a

Invertido I C jusante P,

P,0; R2 L2 L2 R/2 Po,Qo

Elemento T I : Pressdes P; e P, a montante e a jusante

P,0; R L Po,Qo
Elemento & l 2 | cn Fluxos Q; e Q, a montante e a jusante

Fonte: Adaptado de Shi (2013).

Modelo Unidimensional (1D)

Conforme Hoskins, Lawford e Doyle (2017), os modelos unidimensionais (modelo 1D)
sdo Uteis para obter caracteristicas da circulacdo e sdo particularmente Gteis a jusante do
coracdo. Eles sdo descritos por equacdes diferenciais parciais que relacionam a pressao e a
componente axial da velocidade e suas derivadas espaciais e temporais. As equag¢des do modelo
1D podem ser derivadas diretamente das equaces tridimensionais (3D) completas de Navier-
Stokes e representadas em coordenadas polares, assumindo a simetria dos eixos. As
caracteristicas dessas equacdes sdo estudadas em detalhes por Canic e Kim (2003), que
mostram, por exemplo, que, se 0 raio do vaso & pequeno em relacdo a um comprimento
caracteristico, a pressdo é constante sobre o raio do vaso. Os modelos 1D sdo, particularmente,
Uteis para obter a transmissdo de ondas no SCV sem o grande gasto computacional de um
modelo 3D. A transmissdo de ondas decorre da elasticidade dos vasos e de sua capacidade de
armazenar fluidos a medida que séo pressurizados (SHI, LAWFORD e HOSE, 2011; SAFAEI
etal., 2016; HOSKINS, LAWFORD e DOYLE, 2017).
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O modelo 1D é frequentemente utilizado no estudo da transmissdo de pulsos de onda,
com o objetivo de revelar mudancas na pressdo e no fluxo sanguineos ao longo dos vasos
sanguineos. Um exemplo da aplicacdo deste modelo para a fisiologia da circulacdo pulmonar é
apresentado por Qureshi et al. (2014). Enquanto uma revisao abrangente de modelos 1D é

descrita por Van de Vosse e Stergiopulos (2011).

Modelo Bidimensional (2D) e Tridimensional (3D)

O modelo bidimensional (2D) e tridimensional (3D), da categoria dos modelos de
parametros distribuidos, buscam reproduzir certas caracteristicas de uma forma mais detalhada
do que os outros modelos. Estes modelos consideram estudos da dinamica computacional de
fluidos, ou seja, ha recursos para estudar variagdes nos parametros do fluxo sanguineo, como a
velocidade, pressédo e propriedades da parede dos vasos, 0s quais ndo sdo possiveis nos outros
modelos. Entretanto, a analise destes modelos (2D/3D) requerem um significativo poder e
tempo computacional, devido a quantidade de detalhes que resultam em equacdes diferenciais
parciais complexas, tornando muito dificil, na pratica, o estudo do SCV inteiro (SHI,
LAWFORD e HOSE, 2011; SAFAEI et al., 2016; HOSKINS, LAWFORD e DOYLE, 2017).

Os modelos 3D visam incorporar a geometria 3D. Um modelo 3D requer uma geometria,
que pode ser criada usando um software de desenho assistido por computador (CAD) ou pode
ser obtida a partir de imagens de exames médicos. Para 0 coracdo, artérias e veias maiores,
geralmente, supbe-se que o sangue seja um fluido continuo, ignorando sua composicao
microscopica e incompressivel. Sob essas condi¢des, existem duas equacbes governantes que
descrevem com precisdo a variacdo da pressdo e da velocidade em todo o dominio, dadas as
propriedades do material e as condi¢bes de contorno. A primeira equacdo € baseada na
conservacao de massa, enquanto a segunda equacao € baseada na conservacdo do momento
(SHI, LAWFORD e HOSE, 2011; SAFAEI et al., 2016; HOSKINS, LAWFORD e
DOYLE, 2017).

A Tabela 3 apresenta um resumo das abordagens de CFD para a modelagem do SCV.
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Tabela 3: Resumo de caracteristicas dos tipos de modelos de CFD utilizados na modelagem do SCV.

Sem dimens&o espacial. E apropriado

— _HL | para estudar a distribuicdo global da
0D - \ pressdo, vazdo e volume sanguineo, Solugdo imediata
para condic0es fisioldgicas
e especificas.

O efeito do transporte de ondas é
_/'\/-\ facilmente representado e descreve a Segundos (estatico)
1D variagdo da velocidade do fluxo . .
Minutos (transiente)

——»  sanguineo através do comprimento do
X vaso sanguineo.

Esta abordagem é apropriada para
utilizar quando sdo solicitadas Segundos (estético)
2D alteragBes radiais da velocidade do . .
r . Minutos (transiente)
fluxo sanguineo, em um vaso com

simetria axial.

Esta abordagem é utilizada para uma

descricdo complexa do fluxo e da .
" . . ~ Minutos (estado
[ pressdo sanguinea em bifurcagdes,

3D . bem como de propriedades dos vasos estacionario)
X sanguineos, através de valvulas Horas (transiente)
& ™~ cardiacas, atrios, ventriculos, entre

outros elementos do sistema.

Fonte: Adaptado de Morris et al. (2016).

3.3 Beneficios e Dificuldades da Modelagem do SCV com a CFD

De acordo com Morris et al. (2016), os modelos de CFD tém sido usados na medicina
para investigar a fisiologia cardiovascular e calcular parametros que séo de dificil acesso, como
as medidas de resisténcia de pequenos vasos sanguineos.

A modelagem do SCV com CFD permite a investigacdo de campos de pressao e fluxo
sanguineos em uma resolucao temporal e espacial inatingivel por qualquer metodologia clinica.
O pos-processamento fornece dados adicionais, gerando novas ideias sobre os processos da
fisiologia e de doencas neste sistema. Por exemplo, além de ser invasivo, é dificil medir a tensdo
de cisalhamento* da parede arterial, o qual ¢ um fator chave no desenvolvimento da

aterosclerose® e reestenose®. Entretanto, os modelos de CFD podem calcular a tensdo de

4 O gradiente de velocidade préximo a parede do vaso sanguineo determina a sua tens&o de cisalhamento (shear
stress). Essa forca tende a dispor o endotélio e as camadas internas das artérias na direcéo do fluxo sanguineo.

5 Aterosclerose ¢ uma doenca que acomete artérias de calibre grande e intermediario, resultante de maltiplas
respostas celulares e moleculares especificas que geram obstrucdo arterial (GUYTON e HALL, 2011).

® Reestenose ¢ a recorréncia de um estreitamento anormal de um vaso sanguineo ou 6rgdo (GUYTON e HALL,
2011).
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cisalhamento e mapear sua distribuicdo espacial. Este recurso estabelece a ligacdo entre
distirbios hemodinamicos e aterogénese’, explicando a deposicdo preferencial de placa
aterosclerotica em curvas arteriais e regides de bifurcacdo (SHI, LAWFORD e HOSE, 2011,
SAFAEI et al., 2016; MORRIS et al., 2016; HOSKINS, LAWFORD e DOYLE, 2017).

A precisdo do modelo é determinada pelo tipo de modelo utilizado. Para aplicagdes de
CFD, ndo esté claro qudo detalhados os dados clinicos precisam ser em termos de geometria
(segmentos de imagens médicas) e parametrizacdo (variabilidade descrita pelo modelo e ajuste
de condicdes especificas do paciente). Desta forma, melhorias nos algoritmos para a geracéo e
registro de imagens, bem como a segmentacdo dos vasos, devem aumentar a precisdo dos
modelos. Além disso, a parametrizacdo do modelo € mais desafiadora, pois requer
conhecimento detalhado das métricas fisioldgicas nas circulacfes, que podem ser inacessiveis
e variaveis em condi¢bes normais de satide ou com algum tipo de doenca cardiovascular. E
necessaria uma compreensdo mais aprofundada da importancia relativa dos parametros
fisiolGgicos para determinar aqueles que sd@o mais influentes e aqueles que podem ser assumidos
ou calculados. Isso permite que a complexidade do modelo seja simplificada, equilibrando o
custo computacional com a precisao (SHI, LAWFORD e HOSE, 2011; SAFAEI et al., 2016;
MORRIS et al., 2016; HOSKINS, LAWFORD e DOYLE, 2017).

Outra categoria para a modelagem do SCV sdo os modelos multiescala, onde os modelos
0D sao acoplados com modelos 1D, 2D e/ou 3D para formar representacdes completas do SCV.
Neste tipo de modelagem, a hemodinamica local de um 6rgdo ou regido de interesse é
modelada, de forma detalhada, com o modelo 3D, enquanto as condi¢fes de contorno para este
dominio sdo fornecidas por modelos OD e/ou 1D acoplados ou ndo. A motivacdo para o
desenvolvimento de modelos multiescala é o elevado custo computacional envolvido na
solucdo da hemodindmica completamente no espaco 3D (SHI, LAWFORD e HOSE, 2011;
MALATOS, RAPTIS e XENOS, 2016). Desta forma, apenas uma regido especifica é estudada
com um maior detalhamento (modelo 3D). A Figura 16 apresenta um modelo do SCV

utilizando a modelagem multiescala.

A disfuncdo endotelial (alteracdo do relaxamento vascular) é um dos primeiros estagios da aterogénese,
precedendo a ocorréncia da formacg&o da lesdo aterosclerdtica (GUYTON e HALL, 2011).
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Figura 16: Representacdo esquematica da modelagem multiescala, onde o coracéo é representado com o modelo
0D, as artérias sao representadas com o modelo 1D e a aorta é representada com o modelo 3D.

Fonte: Adaptado de Malatos, Raptis e Xenos (2016).

A selecdo da dimenséo apropriada na representacdo de um modelo do SCV (0D a 3D ou
multiescala) depende dos objetivos e da precisdo exigida do estudo. Por outro lado, também
existem dificuldades associadas a modelagem do SCV aplicando os modelos de CFD (MORRIS
et al., 2016; MALATOS, RAPTIS e XENQOS, 2016; OBRIST e TENGG-KOBLIGK, 2022),

dentre elas:

A formulagdo de modelos para um leito vascular grande e complexo;

O grande custo computacional para resolucdo de modelos do SCV de dimensédo 2D e 3D;

A imprecisdo e falta de confiabilidade nas saidas do modelo, causadas por fatores de

entrada (parametros do modelo, condi¢es iniciais e de contorno, entre outras);

As dificuldades em definir os valores para os parametros do modelo 0D, como: natureza
invasiva de muitas das medicGes; acesso restrito aos locais de medi¢do necessarios,
devido a configuragdo anatdmica; dificuldades préticas na orientacdo das sondas de fluxo
(particularmente invasivas); dificuldades na sincronizacdo dos dados de pressédo e fluxo
(particularmente quando ndo s@o medidos simultaneamente); precisdo limitada nos
sensores de pressdo / fluxo, os quais contribuem para a precisdo dos parametros do
modelo (SHI, LAWFORD e HOSE, 2011);

e A selecdo ou estimativa dos parametros para a construcdo de um modelo do SCV

especifico do paciente, ou seja, desenvolvimento de um gémeo digital;

e A representacdo de elementos do SCV e/ou ocorréncia de eventos (por exemplo doengas

cardiovasculares) de natureza discreta integrados com o funcionamento continuo do SCV.
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3.4 Metodologia

A partir da segdo 3.2, verifica-se que, devido a sua versatilidade, os modelos 0D s&o
amplamente utilizados em varias &reas de estudos cardiovasculares, desde pesquisas basicas em
fisiologia cardiovascular até a analise de projetos de dispositivos e/ou orgdos artificiais
cardiovasculares, como o DAV, a medida que este tipo de modelo possui um baixo custo
computacional e é eficaz na modelagem deste sistema. Neste tipo de modelo, a variacéo
continua das variaveis do estado hemodinamico é representada por um namero finito de
variaveis, definidas em segmentos vasculares especificos. Embora o modelo considere uma
resolucdo espacial mais baixa em relacdo aos outros casos, ainda é til e efetivo para avaliar o
desempenho geral de todo o SCV ou subsistemas (SHI, LAWFORD e HOSE, 2011).

Desta forma, o modelo OD foi utilizado para obtengdo das equagOes diferenciais
ordinérias (EDOs) que representam a dindmica da parte relativa as varidveis continuas do SCV,
visto que os modelos de maior resolucéo necessitam de um custo computacional significativo,
devido a quantidade de detalhes dos modelos, o que resultam em equagdes diferenciais parciais
complexas. Esta questdo impacta diretamente no desenvolvimento de novas ferramentas
computacionais que sejam rapidas em seu processamento, como por exemplo os simuladores
com realidade virtual, para atender o cenario da Saude 4.0. Portanto, as EDOs obtidas com o
modelo 0D sé&o usadas para sistematizar e desenvolver o modelo do SCV com a abordagem de
sistemas hibridos, por meio da aplicacdo do formalismo da Rede de Petri Hibrida Diferancial
(RdPHD).

3.4.1 Dindmica da Circulagdo Sanguinea

A dindmica da circulacdo sanguinea pelo SCV, também conhecida como hemodinamica,
é influenciada, basicamente, por trés variaveis: pressdo sanguinea, fluxo sanguineo e resisténcia
vascular.

O fluxo sanguineo (Q) é a quantidade (volume) de sangue que se desloca por uma regido
do corpo ou por todo 0 SCV, em um determinado periodo. Embora o fluxo total de sangue seja
determinado pelo débito cardiaco, o fluxo de sangue em areas especificas do corpo pode variar
em um determinado periodo. Por exemplo, 0s 6rgdos necessitam de um volume de sangue
diferente, de um momento para outro, a fim de suprir as suas necessidades. Para isso acontecer,
o0 fluxo sanguineo é regulado por meio de constrigdes e relaxamentos do musculo liso dentro

das paredes dos vasos, por meio de mecanismos de controle (GUYTON e HALL, 2011).
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A pressdo sanguinea, também chamada de gradiente de pressdo (AP), é a forca que o
sangue exerce contra a parede de um vaso sanguineo, dividida pela area deste vaso. Devido a
atividade cardiaca, a pressdo é maior no trecho de qualquer artéria que fica proxima ao coragéo.
O sangue bombeado pelo coracdo flui da regido de alta presséo da circulacdo sistémica para a
de baixa pressdo. Por efeito da resisténcia vascular, a pressao arterial diminui a medida que
aumenta a distancia ao coragdo (GUYTON e HALL, 2011). De maneira oposta, observa-se que
a presséo venosa diminui continuamente da periferia em dire¢éo ao coragéo.

Ressalta-se que o termo utilizado, pressao sanguinea, inclui os casos das circulacfes
arterial e venosa. Além disso, como as veias ndo tém masculo, elas sdo atuadas por outros
musculos do corpo que as comprimem, ajudando a impelir o sangue venoso.

A resisténcia vascular (R) é a oposicdo ao fluxo sanguineo, resultante do atrito que se
desenvolve a medida que o sangue passa pelos vasos sanguineos. Esta resisténcia é afetada por
trés pardmetros: viscosidade do sangue, raio do vaso e comprimento do vaso (GUYTON e
HALL, 2011).

A equacdo que governa o movimento de um fluido dentro de um tubo é conhecida como
equacdo de Poiseuille. Ela leva em consideracdo a viscosidade, embora ela seja valida apenas
para o escoamento laminar. Deste modo, o sangue fluindo através dos vasos sanguineos nédo é
exatamente um escoamento laminar. Contudo, de acordo com Holmes et al. (2020), a aplicacédo
da equacdo de Poiseuille nesta situacdo é considerada uma aproximacao razoavel. Esta equacéo

é analoga a 12 Lei de Ohm® (sistemas elétricos) e é dada por:

Q:_' (2)

De acordo com Poiseuille, a resisténcia vascular, pode ser calculada por (HOLMES
et al., 2020):

_ 8l

R = .
rt

(3)
A resisténcia vascular é diretamente proporcional ao comprimento do vaso (l) e a
viscosidade do sangue (u), e inversamente proporcional ao raio do vaso (r) elevado a quarta

poténcia. Devido o raio estar elevado a quarta poténcia, pequenas alteracées no raio do vaso

8 A 12 Lei de Ohm (v = R - 1) diz que a diferenca de potencial (v) entre dois pontos de uma resisténcia (R) é
proporcional a corrente elétrica (1) estabelecida nela (NILSSON e RIEDEL, 2009).
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levam a grandes alteracfes na resisténcia vascular. Desta forma, o fluxo sanguineo no SCV
ocorre quando a resisténcia vascular é vencida (GUL, 2016; PETER, NOURY e CERNY, 2018).
Substituindo a eq. (3) na eq. (2), obtém-se (HOLMES et al., 2020):

_APnr4
o 8lu

(4)

3.4.2 ldentificacdo de Elementos do Sistema Cardiovascular Humano

Segundo Guyton e Hall (2011) e Tortora e Nielsen (2017), a circulacdo sanguinea humana
pulsétil consiste em um coracdo acoplado a um vasto leito vascular, dividido em circulacdo
sistémica, pulmonar e coronaria. Existem quatro valvulas cardiacas (mitral, adrtica, triclspide
e pulmonar) nas camaras cardiacas (atrios e ventriculos). As valvulas permitem que uma
pequena quantidade de sangue volte para os atrios e ventriculos, esquerdo e direito, antes do
seu fechamento total. Quando a presséo do atrio esquerdo (LA) excede a pressdo do ventriculo
esquerdo (LV), a valvula mitral (MV) se abre e o ventriculo esquerdo é preenchido com sangue.
Depois disso, quando a pressdo ventricular esquerda excede a pressdo adrtica, a valvula aortica
(AV) se abre e o sangue flui através da circulacdo sistémica, passando pela aorta (A), artérias
sistémicas (SA), arteriolas sistémicas (SAR), capilares sistémicos (SC), veias sistémicas (SV) e
veia cava (VC). A veia cava devolve o sangue ao atrio direito (RA). Em seguida, quando a
pressdo atrial direita excede a pressdo ventricular direita, a valvula tricispide (TV) se abre e 0
ventriculo direito (RV) é preenchido com sangue. Entdo, quando a pressdo do ventriculo direito
excede a pressdo da artéria pulmonar, a valvula pulmonar (PV) se abre e o sangue flui por meio
da circulacdo pulmonar, passando pela artéria pulmonar (PA), artérias pulmonares (PAS),
arteriolas pulmonares (PAR), capilares pulmonares (PC), veias pulmonares (PVS) e veia
pulmonar (PAV), retornando ao atrio esquerdo e iniciando um novo ciclo.

Além disso, para manter o funcionamento do coragéo, esse 6rgao possui uma rede propria
de vasos sanguineos, conhecida como circulacdo corondria ou coronariana. De forma
simplificada, uma pequena parcela do sangue que passa pela aorta flui para duas artérias
coronarias, direita (RCA) e esquerda (LCA), irrigando o coracao e, em seguida, 0 sangue retorna
por uma veia, conhecida como seio coronério (CS), em dire¢do ao atrio direito (GUYTON e
HALL 2011; TORTORA e NIELSEN, 2017). Entretanto, havendo a ocorréncia de
aterosclerose ou trombose nas artérias coronarias, este evento pode ser representado por uma

resisténcia variavel (R4r).



O desenvolvimento do modelo completo de parametros agrupados para o SCV humano
foi baseado em trabalhos correlatos publicados, como em Korakianitis e Shi (2006), Blanco e
Feijoo (2010) e Naik e Bhathawala (2017), utilizando o elemento de rede L invertido, devido
as condicOes de contorno especificas para representar os elementos considerados do SCV,
conforme apresentado na Figura 17. Além disso, os pontos em azul e vermelho, nesta Figura,

indicam as localizagOes para aferi¢do das pressdes e fluxos sanguineos, respectivamente.

Figura 17: Modelo de pardmetros agrupados para o0 SCV humano.

A Circulagdo Pulmonar

-

Circulagio Pulmonar

Circulagdo Sistémica

X, 3

o

Circulagdo Sistémica

Z

Fonte: Elaborado pelo autor.

Destaca-se que as veias profundas, localizadas nos musculos e ao longo dos 0ssos, tém o
papel fundamental na propulsdo de sangue para o coracao. Elas possuem valvulas de sentido
unico, ou seja, evitam que o sangue retroceda. Em regides mais afastadas do coracdo, como as
pernas, 0 sangue sO consegue retornar ao coracdo devido a compressdo que os musculos
realizam nas veias, ajudando a impulsionar o sangue para o coragdo (GUYTON e HALL 2011,
TORTORA e NIELSEN, 2017). No contexto deste trabalho, levando em consideracdo as
simplificacGes dos segmentos de vasos sanguineos, as valvulas das veias ndo foram modeladas,
exceto a valvula do seio coronario, visto que parte do sangue, que retorna através da veia cava
para o atrio direito, pode ser direcionado no sentido de contrafluxo no seio coronario. Desta

forma, esta valvula impede este contrafluxo.

3.4.2.1 Modelagem Matematica do Coracao utilizando a Abordagem 0D

De acordo com Ferreira et al. (2005), as propriedades contrateis cardiacas dos atrios e

ventriculos s&o assumidas como sendo fun¢des de elastancia varidveis no tempo, representadas
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por capacitores varidveis (C). A relacdo entre a pressdo da cavidade ventricular esquerda (Py)
e o volume ventricular (V) é descrita por (FERREIRA et al., 2005; NOREEN et al., 2022):

Py = ELV(t)(VLV - VLV_O) ) (5)

onde Vy , representa o volume do ventriculo esquerdo na pressdo zero. A fungéo de elastancia

E(t) é dada por (FERREIRA et al., 2005):

E(t) = (Emax - Emin)En(tn) + Enin » (6)

onde E, (t,) é chamada de funcéo de double hill (FERREIRA et al., 2005) e é dada por:

by 1
E,(t,) = 1,55 5 n

219 (7)
1+ (5— |

Na eq. (6), E,(t,) é a elastdncia normalizada variavel no tempo, t,, = tgs/Tmax:
Tmax = 0,2 + 0,15¢t,, t. é o intervalo do ciclo cardiaco, ou seja, t. = 60/FC, em que a FC é
a frequéncia cardiaca. tgzg representa uma onda que realiza a repeticdo do ciclo da funcgéo de
elastancia. Esta onda tem a forma de dente de serra e, conforme demonstra¢cbes matematicas

apresentadas no Apéndice C, sua expressdo é dada por:

50 nmt
tRS—05+Z —Sen( >, (8)

=1 nn

onde K = (22— 0,0035).

Observe que E(t) é uma versao redimensionada de E,, (t,,) e as constantes E,,,qx € Emin
estdo relacionadas a relagdo de volume de pressdo sistdlica final (ESPVR) e a relagéo de volume
de pressdo diastélica final (EDPVR), respectivamente (FERREIRA et al., 2005).

A relacdo matematica entre a elastancia dos atrios e ventriculos e a capacitancia variavel
é dada por (FERREIRA et al., 2005):

1
Cc@) =50’ €))
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O comportamento do ventriculo direito e dos atrios esquerdo e direito séo modelados da
mesma forma como descrito anteriormente. Entretanto, as camaras possuem valores de
parametros diferentes.

Ressalta-se que as valvulas do coracdo sdo representadas por diodos (D), os quais

asseguram que o fluxo sanguineo (andlogo ao fluxo de corrente elétrica) terd apenas um sentido.
3.4.2.2 Modelagem Matematica do Leito Vascular utilizando a Abordagem 0D

Neste trabalho, a notacdo usada na analogia elétrica do SCV é a mesma adotada por

Forrmaggia, Quarteroni e Veneziani (2009), conforme ilustrado na Figura 18.

Figura 18: Analogia elétrica do sistema cardiovascular.
Q Q l
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Fonte: Retirado de Formaggia, Quarteroni e Veneziani (2009).

O Resistor (R) representa a resisténcia vascular (R), conforme apresentado na secéo 3.4.1.

O capacitor (C) representa a complacéncia (C) de um vaso sanguineo, ou seja, é a
capacidade da parede de um vaso sanguineo se expandir/distender e acomodar picos de fluxo
sanguineo sem aumentar a resisténcia ou a pressao sanguinea. Os vasos sanguineos mais
distensiveis sdo as veias, visto que a parede muscular das artérias € mais grossa, fazendo delas
mais fortes e menos distensiveis. A complacéncia € proporcional ao raio do vaso elevado a
terceira poténcia e pode ser calculada por (GUL, 2016; PETER, NOURY e CERNY, 2018):

3lmr3
€= (10)

onde Ey € o modulo de Young e h é a espessura da parede do vaso sanguineo.

O indutor (£) representa a inércia do sangue (L), que indica qualquer alteracdo no

movimento do sangue e representa a tendéncia do sangue de se mover com velocidade constante.
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A inércia do sangue € inversamente proporcional ao raio do vaso elevado a segunda poténcia e
pode ser calculada por (GUL, 2016; PETER, NOURY e CERNY, 2018):

lp
L =—— 11
nr2’ (1)

onde p é a densidade do sangue.

As equacdes governantes (12) e (13), associada a um segmento genérico e Unico de um
vaso sanguineo, sdo obtidas pela andlise do circuito elétrico da Figura 19 (BLANCO e
FEINOO, 2010).

Figura 19: Segmento Unico de um vaso sanguineo representado por um circuito elétrico.

Qi Pi L R PO QO
— Py —

—— C

® P

Fonte: Adaptado de Blanco e Feij6o (2010).

dQo B
L= +RQ =F—F, (12)
d
C%(Pi_Pex):Qi_Qo' (13)

onde P; e P, sdo as pressdes de entrada e saida, respectivamente, P,, € a pressao externa, como
por exemplo, a pressdo intratoracica durante uma respiracdo normal, Q; e Q, sdo os fluxos
sanguineos de entrada e saida, respectivamente.

Além disso, como o volume sanguineo é analogo a quantidade de carga elétrica e, que a
intensidade da corrente elétrica (I) pode ser obtida aplicando a derivada de primeira ordem da
quantidade de carga (q) em funcdo do tempo (I = dq/dt), o volume de sangue de uma regido
especifica, em um dado periodo de tempo, pode ser obtido pela eq. (14):

av

=0 0,. (14
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3.4.2.3 Modelagem Matematica do Sistema Cardiovascular utilizando a Abordagem 0D

O modelo matematico de pardmetros agrupados, para os elementos considerados no SCV

deste trabalho, é composto por um conjunto de EDOs, as quais sao semelhantes e descritas por
outros autores, como Korakianitis e Shi (2006), Blanco e Feijéo (2010), Shi (2013), Naik e

Bhathawala (2017), sendo apresentadas a seguir.

a) Coracao

- Atrio Esquerdo:

dQuy _ Py — Py — (Rpa + Ryy)Quv

, valvula mitral aberta

dt
Quy =0

Lia

, valvula mitral fechada

Py = ELA(t)(VLA - VLA_O) )

dVia

7 = Qpav — Quv -

- Ventriculo Esquerdo:

dQay _ Py — Py — (Rpy + Ray)Qay

dt
Qav =0
- Atrio Direito:

dQry _ Pra — Pry — (Rra + R7y)Qry

Ly

, valvula aortica aberta

, valvula aortica fechada

Py = ELV(t)(VLV - VLV_O) ,

dt = Qmv — Qav -

dt
Qrv =0

LRA

, valvula tricuspide aberta

, valvula tricuspide fechada

Pra = Egs(t) (VRA - VRA_O) ,

dt

QVC - QTV '

)

)

(15)

(16)
(17)

(18)

(5)
(19)

(20)

(2D
(22)
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- Ventriculo Direito:

dQPV — PRV - PPA - (RRV + RPV)QPV

, valvula pulmonar aberta

dt Lav , (23)
Qpy =0 , valvula pulmonar fechada
Pry = Egy(©)(Vav — Vv.o) » (24)
dav,
d:V = Qrv — Qpy - (25)

b) Circulacéo Sistémica

- Aorta:
dPy  Qay —Qa
= 2
dt Cy ' (26)
dQy _ Py — Psy — (Ry + Ry7) Q4 27)
dt L, ’
Da_ 0, (28)
dt
- Artérias Sistémicas:
dP -
diA _ QAC Qsa ’ (29)
SA
dQsa _ Psy — Py — (Rs4 + Rsar + Rsc)Qsa (30)
dt Lga ’
AVsatsar+sc
;—tm= Q4 —Qsa- (31)

- Arteriolas e Capilares Sistémicos:

Acrtérias e capilares sistémicos sdo considerados resisténcias puras. Como 0s resistores
estdo conectados em série, 0 valor da corrente elétrica em cada resistor sera igual, conforme
disposto na propriedade da associacédo de resistores (NILSSON e RIEDEL, 2009). Desta forma,

por analogia, as artérias, arteriolas e capilares sistémicos possuem o mesmo fluxo sanguineo.



Qsar = Qs¢ = Qsa
Psar = Qsar * (Rsar + Rsc)
Psc = Qsc " Rsc -

- Veias Sistémicas:

dPSV — QSC - QSV

dt Coy
PSV - PVC
Qsy = —F%—,
SV RSV
dVsy
dt - QSC - QSV .

- Veia Cava:

dPVC — QSV - QVC

dt Cve
dQyc _ Pyc — Pra — RycQyc
dt Lyc '
dVyc
dt = Qsy — Qvc -

¢) Circulacdo Pulmonar
- Artéria Pulmonar:

dPPA — QPV - QPA

dQpa _ Ppy — Ppys — RpaQpa
dt Lpy '
dVpa
dt = Qpa -

- Artérias Pulmonares:

dPpys _ Qpa — Qpas
dt Cpas

)
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(32)
(33)
(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)
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dQpas _ Pras — Prvs — (Rpas + Rpar + Rpc)Qpas
dt Lpas

: (45)

AVpas+par+pc

dt = Qpa — Qpas - (46)

- Arteriolas e Capilares Pulmonares:

Artérias e capilares pulmonares séo considerados resisténcias puras. Como 0s resistores
estdo conectados em série, o valor da corrente elétrica em cada resistor sera igual, conforme
disposto na propriedade da associacéo de resistores (NILSSON e RIEDEL, 2009). Desta forma,

por analogia, as artérias, arteriolas e capilares pulmonares tém o mesmo fluxo sanguineo.

Qpar = Qpc = Qpas, (47)
Poar = Qpar * (Rpar + Rpc) (48)
Ppc = Qpc " Rpc - (49)

- Veias Pulmonares:

dPPVS — QPC - QPVS

) 50
dt Cpys (>0)
Ppys — Ppay

Qpys = =, (51)
PVS

dVpys

dt = Qpc — Qpys - (52)
- Veia Pulmonar:
dPpay _ Qpvs — Qpav (53)
dt Crav '
dQpay _ Ppay — PLa — RpavQpay (54)
dt Lpav '
AVpay

dt = Qpys — Qpav - (55)
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d) Circulacédo Coronaria
- Artéria Coronaria Esquerda:

dPLCA — QA - QLCA

) 56
dQrca _ Prca — Pcs — (Rpca + Rpar)Quca (57)
dt Lica ’
dVica
dt = Qrca - (58)
- Artéria Coronaria Direita:
dPgrca _ Q4 — Qrca (59)
dQgrca _ Prca — Pcs — (Rrca + Rrar) Qrea (60)
dVrca
dt = Qrca - (61)
- Seio Coronério:
dP + -
cs _ (Quca + Qrca) — Qcs ’ (62)
Pes — Pgy
Qes = =, (63)
cs
T (Qrca t Qrca) — Qs - (64)

3.4.2.4 Valores dos Parametros para o modelo do Sistema Cardiovascular utilizando a
Abordagem 0D

Os valores dos parametros para 0 modelo matematico 0D desenvolvido (Figura 16) sdo
derivados de trabalhos correlatos publicados, como por exemplo Korakianitis e Shi (2006),
Carvalho (2012) e Shi (2013), e ajustados, por meio de simulagbes numéricas, para este

trabalho, a fim de que os resultados das variaveis hemodinamicas fossem consistentes com
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dados da literatura medica e/ou trabalhos correlatos, visto que neste modelo sdo representados
uma maior quantidade de vasos sanguineos, em relacdo a outros trabalhos correlatos. As

Tabelas 4, 5 e 6 apresentam os valores destes parametros.

Tabela 4: Valores dos parametros para 0s vasos sanguineos.

Circulacéo Parametro Valor Unidade
Ca 0,035 ml/mmHg
La 0,00001 mmHg.s/ml
Ra 0,045 mmHg.s?/ml
Csa 1,40 ml/mmHg
Lsa 0,002 mmHg.s/ml
Rsa 0,35 mmHg.s2/ml

Sistémica Rsar 0,40 mmHg.s?/ml
Rsc 0,45 mmHg.s2/ml
Csv 20 ml/mmHg
Rsv 0,01 mmHg.sz/ml
Cvc 9 ml/mmHg
Lvc 0,01 mmHg.s/ml
Rvc 0,009 mmHg.s?/ml
Cra 0,18 ml/mmHg
Lpa 0,00001 mmHg.s/ml
Rea 0,025 mmHg.s/ml
Cras 3,5 ml/mmHg
Lpas 0,0017 mmHg.s/ml
Reas 0,044 mmHg.sZ/ml

Pulmonar Rear 0,07 mmHg.s/ml
Rec 0,11 mmHg.s2/ml
Cevs 20 ml/mmHg
Rpvs 0,004 mmHg.sz/ml
Crav 10 ml/mmHg
Lpav 0,01 mmHg.s/ml
Reav 0,002 mmHg.s?/ml
Crca 0,0000001 ml/mmHg
Lica 0,0001 mmHg.s/ml
Rica 100 mmHg.s?/ml
Ruar 0 (min) ou mmHg.s/ml

10.000 (max)
- Creca 0,0000001 ml/mmHg

Coronaria Lrca 0,0001 mmHg.s/ml
Rrca 100 mmHg.s#/ml
R 0 (min) ou mmHg.sz/ml

RAT 10.000 (max)

Ces 0,5 ml/mmHg
Rcs 0,01 mmHg.sz/ml
Rcsv 0,007 mmHg.s/ml

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 5: Valores dos parametros para o coracao.

Earte go Parametro Valor Unidade
oracao
Eva_max (Sistole) 0,35 mmHg/ml
Eva_min (Diéstole) 0,15 mmHg/ml
ELv_max 2,50 mmHg/ml
ELv_min 0,09 mmHg/ml
Lia 0,00001 mmHg.s/ml
Liv 0,00001 mmHg.s/ml
Rav 0,001 mmHg.s?/ml
Esquerda Ria 0,02 mmHg.s?/ml
Riv 0,0001 mmHg.s?/ml
Rmv 0,007 mmHg.s?/ml
ViAo 4 ml
Viao 190 mi
Vivo 4 ml
Vivo 290 ml
Qmv o 400 ml/s
Qav o 350 ml/s
Era_max 0,40 mmHg/ml
Era_min 0,15 mmHg/ml
Erv_max 1,15 mmHg/ml
Erv_min 0,10 mmHg/ml
Lra 0,00001 mmHg.s/ml
Lrv 0,00001 mmHg.s/ml
Rpv 0,001 mmHg.s/ml
o Rra 0,02 mmHg.s/ml
Direita Rev 0,0001 mmHg.s2/ml
Rrv 0,007 mmHg.sz/ml
VRa 0 8 ml
VRra0 190 mi
VRrv. 0 15 ml
VRrv,0 290 ml
Qmnvo 400 ml/s
Qrvo 350 ml/s

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os valores dos parametros das fungdes de elastancia E(t) foram definidos para obter
periodos sistolicos e diastolicos em concordancia com o perfil humano padrao de pressao, fluxo
e volume sanguineo, derivados da literatura e disponiveis em Guyton e Hall (2011),
Noordergraaf (1978), Nichols, O’Rourke e Vlachopoulos (2011). O valor da elastancia minima
(Emin) fornece o enchimento ventricular, enquanto os valores da elastancia maxima (E,,4x) €
da indutancia (L) séo definidos para obter as curvas de pressao e fluxo sanguineo.

Viao Viv o Vrao Vev o) Quv o) Qav o, Qrv o € @py o representam os valores iniciais

para o volume e fluxos sanguineos dos atrios e ventriculos, esquerdo e direito.
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De acordo com a Tabela 6, assumiu-se a frequéncia cardiaca (FC) com 70 bpm e o tempo
de atraso (T,iraso) €Ntre as contragbes dos éatrios e ventriculos com 0,59 segundos
(KORAKIANITIS e SHI, 2006; SHI, 2013).

Tabela 6: Parametros adicionais.

Parametro Valor Unidade
FC 70 bpm
Tatraso 0,59 S

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.4.3 Modelagem Matematica de um Eletrocardiograma

O Eletrocardiograma (ECG) é um exame que registra a atividade elétrica do musculo
cardiaco. Para isso, é utilizado um equipamento conhecido como eletrocardiégrafo, o qual
possui eletrodos que sdo fixados no térax, nos ombros, no quadril ou pernas do paciente. Eles
detectam os impulsos elétricos e expressam os batimentos cardiacos em forma de ondas que
formam um tracado especifico (VAN DE GRAAFF, 2003; GUYTON e HALL, 2011;
ALGHATRIF e LINDSAY, 2012), como apresentado na Figura 20. E nesse tracado que se
podem observar as chamadas ondas do ECG, que sdo comparadas com padrdes especificos,
considerados normais, para identificar possiveis cardiopatias, como: arritmias (taquicardia,
bradicardia ou fora do ritmo cardiaco), infarto do miocardio, entre outras (VAN DE GRAAFF,
2003; GUYTON e HALL, 2011; PARK et al. 2022).

Figura 20: Tragado considerado normal de um exame de ECG para uma pessoa em estado normal.

| I |

- A - ~ / -
Y - Nt e O (WP | -~
- - - ~. - e’ A

Fonte: Exame do autor.

A partir da Figura 20, verifica-se que as ondas de um ECG normal séo periddicas. Deste

modo, a Figura 21 apresenta em mais detalhes as caracteristicas do pulso que se repete no ECG.


https://telemedicinamorsch.com.br/blog/como-colocar-eletrodos-no-paciente
https://telemedicinamorsch.com.br/blog/ondas-do-eletrocardiograma
https://telemedicinamorsch.com.br/blog/ondas-do-eletrocardiograma
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Figura 21: Caracteristicas de um ECG normal.
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Fonte: Adaptado de Gade, Shendage e Uplane (2012).

A onda P representa o inicio do batimento cardiaco, sendo marcado por um estimulo de
contracdo (despolarizacdo) dos atrios. O segmento PR representa a passagem do estimulo
elétrico pelo nodo atrioventricular®. O intervalo PR representa o intervalo entre o inicio da onda
P e inicio do complexo QRS. E um indicativo da velocidade de conduc&o entre os atrios e 0s
ventriculos e corresponde ao tempo de conducgdo do impulso elétrico desde o nodo sinusal até
os ventriculos. O complexo QRS € a despolarizacdo dos ventriculos. O segmento ST representa
um periodo de inatividade entre a despolarizacdo e o inicio da repolarizacdo ventricular. A onda
T representa o relaxamento (repolarizacao) dos ventriculos, onde os musculos cardiacos voltam
ao seu estado de repouso, iniciando assim um novo ciclo cardiaco. O intervalo QT representa o
conjunto da despolarizacao e repolarizacdo dos ventriculos. O intervalo RR € o intervalo entre
duas ondas R e corresponde a frequéncia de despolarizacdo ventricular, comumente utilizado
para o célculo da frequéncia cardiaca. (VAN DE GRAAFF, 2003; GUYTON e HALL, 2011;
TORTORA e NIELSEN, 2013). Em geral, um ECG normal ndo tem a onda U, que representa
0 pos-repolarizacdo dos ventriculos (QUIROZ-JUAREZ et al., 2018; MANJU e
AKSHAYA, 2020).

® Os tecidos especializados que geram e conduzem impulsos elétricos através do coracio sdo: o nodo sinoatrial
(SA), nodo atrioventricular (AV), feixe de His e fibras de Purkinje (VAN DE GRAAFF, 2003; GUYTON e
HALL, 2011).
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A forma de onda apresentada na Figura 20 pode ser modelada matematicamente por meio
de diferentes técnicas (AWAL et al., 2021). Neste trabalho, serd apresentado um modelo
matematico do ECG utilizando a Série de Fourier®®.

De acordo com as demonstracGes matematicas apresentadas no Apéndice D, as funcbes

Z:1(t) e Zo(t), que representam as séries de Fourier para a construcdo do ECG, sdo dadas por:

Z,(t) = Zloo 2h [1 — cos (Eﬂ - cos (n_rtt)' (65)

n=1 (n1)?

sen (M) sen (M

nO=) 72 R 2 . )"""S<n7m>' (66)

Os valores dos parametros a;, 31, B, (coeficientes da série de Fourier) variam de acordo
com cada onda do ECG, como apresentado no Apéndice D. Cabe informar que as Egs. 65 e 66
apresentam um modelo matematico do ECG de forma independente das variaveis fisioldgicas.

3.4.4 Sistematizacdo da Modelagem do Sistema Cardiovascular aplicando o Formalismo
RdAPHD

A modelagem do SCV pode se tornar cada vez mais complexa, de acordo com o nivel de
abstracdo necessario para o estudo deste sistema. Deste modo, a utilizacdo do formalismo
RAPHD facilita a interpretacdo do modelo. Mas para isso, é necessario realizar uma
sistematizacédo, ou seja, o desenvolvimento de uma estrutura com etapas para a elaboracdo do
modelo do SCV utilizando o formalismo da RAPHD, tornando a interpretacdo desta técnica
mais compreensivel e modularizada.

Como visto, as camaras do coracdo, bem como o leito vascular, que foi divido em varios
segmentos de vasos sanguineos, foram modelados com a abordagem de parametros agrupados,
resultando, principalmente, em EDOs de primeira ordem. A partir dos conceitos sobre o

formalismo da RdAPHD, apresentados no Capitulo 2, pode-se representar o0 modelo de cada

10 A Série de Fourier é uma ferramenta matematica que permite representar um sinal peridédico como uma soma
de componentes senoidais (senos e cossenos) (SHOBANA e PAVITHRA, 2018).
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elemento considerado do SCV por meio de lugares e transi¢des, diferenciais e discretas,
devidamente conectados via arcos.

Em condi¢des normais do funcionamento do SCV, as EDOs que representam as variaveis
de pressao, fluxo e volume, referente a quantidade de sangue que chega da artéria pulmonar até
0 atrio esquerdo, sdo aplicadas em uma transicdo diferencial (T;¢) €, quando esta transig&o
diferencial dispara, as EDOs séo resolvidas. Entdo, a marcagdo de um lugar diferencial de saida
(Pyf) € atualizada com um novo vetor de estado continuo, contendo os valores para as variaveis
de pressao, fluxo e volume, referentes ao atrio esquerdo. Contudo, o atrio esquerdo acumula o
sangue até que a sua pressao interna seja maior ou igual que a pressao interna do ventriculo
esquerdo, fazendo com que a valvula mitral, que estava fechada, abra e libere o sangue para o
ventriculo esquerdo. Quando a pressdo interna do ventriculo esquerdo for maior que a pressao
interna do atrio esquerdo, a valvula mitral fecha. Estas condi¢des de abertura e fechamento da
valvula sdo caracteristicas de SEDs, sendo modeladas com transigdes (T, e T,) e lugares (P;e P,)
discretos, além da utilizacdo de fungdes de habilitagdo (Hp, ;i Pa = PryeHp, i Pra < Py).

Ressalta-se que a obtencdo destas varidveis para o atrio direito e os ventriculos, esquerdo
e direito, sdo representados de forma similar a esta descricdo. Esta sistematizacéo € apresentada

na Figura 22.

Figura 22: Sistematizacéo para a modelagem do atrio esquerdo, e de forma similar para os outros elementos
do coracéo, utilizando o formalismo da RdPHD.

APy d d
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PipiX =122 = Quv
x3 = Vg

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Nota: Na 2% Etapa da Figura 22 é apresentada a derivada da eq. (16), pois uma transi¢do

diferencial € composta por um vetor com equacdes diferenciais.

A Figura 23 apresenta a sistematizacdo para modelagem de um segmento de vaso
sanguineo utilizando o formalismo da RdPHD, a qual é semelhante para todos 0s segmentos de

vasos considerados neste trabalho.

Figura 23: Sistematizacdo para a modelagem de um segmento de vaso sanguineo utilizando
o formalismo da RdPHD.

Q P K, ar_Q0i-0Q

—_— —_— dt C
L R dQ P;—P,—RQ
—> [
I 4

E:Qi*Qo

T P
5 5
. dP Qi—Q m . B
X =—= x; =P
at = ¢ Pk -t =0
TipX=14x% :d—Q:Pi_PO_RQ v x2=V
i LT L :
a4y
Xy3=r=0i—0Q

Fonte: Elaborado pelo autor.

As EDOs que representam as variaveis de pressdo, fluxo e volume, referentes a
quantidade de sangue que passa de um segmento de vaso sanguineo para outro, sao aplicadas
em uma transicéo diferencial (T5¢) e, quando esta transicéo diferencial dispara, as EDOs sdo
resolvidas. Entdo, a marcacdo de um lugar diferencial de saida (P;¢) € atualizada com um novo
vetor de estado continuo, contendo os valores para as variaveis de pressao, fluxo e volume,
referentes ao vaso sanguineo em analise.

A Figura 24 apresenta a sistematizagdo para modelagem da artéria coronéria esquerda

utilizando o formalismo da RdPHD, a qual é idéntica para a artéria coronaria direita.
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Figura 24: Sistematizacdo para a modelagem da artéria coronaria esquerda utilizando o formalismo da RdPHD.

Qa Puca Pes Quca dPyca _ Qa— Quca
— T — dt Cren
Licy Ricy Ry AQuca _ Puca — Pes — (Ryca + Rpar)Qica
) > dt Lica
CLCAI dVica
il 2t~ @4 CQuca
Ly Py T

. dPica Qa—Quca

MTTAE T G
Tond =45 _4Quea _ Puca=Pes = Rica + Ruar)Quca
aft Xz = = X =P
dt Lica pox 1 QLCA
o dViey 4 X =% = Qrca
Xz == Qa— CQrca X = Viga

HP,.T,: Pyey = 150

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em condig¢des normais, as EDOs que representam as variaveis de pressao, fluxo e volume,
referentes a quantidade de sangue que flui da aorta, passando pela artéria coronéria esquerda,
sdo aplicadas em uma transicao diferencial (T,¢) e, quando esta transicéo diferencial dispara, as
EDOs sdo resolvidas. Entdo, a marcagdo de um lugar diferencial de saida (P, ) é atualizada com
um novo vetor de estado continuo, contendo os valores para as variaveis de pressdo, fluxo e
volume, referentes a artéria corondria esquerda.

Além disso, como mencionado no Capitulo 1, as artérias corondrias sao suscetiveis a
doencas que podem causar o fornecimento inadequado de sangue no musculo cardiaco. Um
exemplo € a ocorréncia da aterosclerose ou trombose nas artérias coronarias. Este tipo de
ocorréncia pode ser interpretado como um evento caracteristico de SEDs e ser considerado
como um acontecimento que altera o funcionamento normal do SCV. Desta forma, este evento
€ modelado com transicdes (Tze T,) e lugares (Pse P,) discretos, além da utilizagéo de fungdes de
habilitagao (HP4f.T3: Pica <150 € HP”,TL}: P,c4 = 150). De acordo com a Figura 24, enquanto
a pressdo sistolica na artéria coronaria esquerda for menor que 150 mmHg, a transi¢do discreta
(T3) é disparada e gera uma marca no lugar discreto (Ps), a qual, em seguida, € consumida para
disparar a transigéo diferencial (Ts¢). Em suma, o SCV mantém o seu funcionamento normal.
Entretanto, quando a pressao sistolica na artéria coronéria esquerda for maior que 150 mmHg,
a transigéo discreta (T,) dispara e gera uma marca no lugar discreto (P,), a qual, em seguida, &

consumida para inibir o disparo da transi¢do discreta (7). Como resultado, o fluxo sanguineo na
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artéria coronaria é interrompido, comprometendo o funcionamento do musculo cardiaco, que
por consequéncia, compromete o funcionamento do SCV.

A Figura 25 apresenta a sistematizacdo para modelagem do seio coronario utilizando o
formalismo da RdPHD.

Figura 25: Sistematizacdo para a modelagem do seio coronario utilizando o formalismo da RdPHD.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Nota: Na 2% Etapa da Figura 25 é apresentada a derivada da eq. (63), pois uma transicéo

diferencial é composta por um vetor com equac@es diferenciais.

As EDOs que representam as variaveis de pressdo, fluxo e volume, referente a quantidade
de sangue que passa pelo seio coronario até o atrio direito, sdo aplicadas em uma transi¢éo
diferencial (T¢s) e, quando esta transigéo diferencial dispara, as EDOs sdo resolvidas. Entdo, a
marcagdo de um lugar diferencial de saida (Ps¢) € atualizada com um novo vetor de estado
continuo, contendo os valores para as variaveis de pressao, fluxo e volume, referentes ao seio
coronario. Contudo, o sangue so6 consegue fluir do seio coronario para o atrio direito apos a
valvula do seio coronario abrir, onde a pressdo do seio coronario deve ser maior que a sua
prépria pressdo minima, o que indica que ha sangue passando no sentido correto. Quando a
pressdo do seio corondrio for menor que a sua propria pressdo maxima, a valvula fecha, pois o
sangue que ja passou pela valvula pode retornar, gerando um contrafluxo. Estas condi¢Ges de

abertura e fechamento desta valvula sdo caracteristicas de SEDs, sendo modeladas com
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transicdes (Tse Ty) e lugares (Pse Pg) discretos, além da utilizacdo de fungdes de habilitagdo
(HPGf,TS: Pes > Pesmin © HP6f,T6: Pcs < Pcsmax)-

A combinacdo das sistematizacGes de modelagem para cada elemento considerado do
SCV resulta no modelo completo do SCV utilizando o formalismo da RdPHD, conforme
apresentado na Figura 26. Analisando esta Figura, verifica-se que a utilizacdo do lugar discreto
P, realiza o sincronismo do funcionamento entre os atrios esquerdo e direito, enquanto o lugar
discreto P, realiza o sincronismo do funcionamento entre os ventriculos esquerdo e direito.

Além de representar o funcionamento normal do SCV humano, este modelo também pode
ser utilizado para simular a ocorréncia de eventos (anormalidades neste sistema), como o caso
de um bloqueio total do fluxo sanguineo nas artérias coronérias, gerado por doencas nas artérias
coronérias, como a aterosclerose (formacédo de placas de gordura) ou a trombose (acumulo de

trombos ou coagulos).
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Figura 26: Modelagem completa do SCV utilizando o formalismo da RdPHD.
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CAPITULO 4

4 SIMULACOES NUMERICAS

Para avaliar a capacidade do modelo desenvolvido (Figura 26) em emular a
hemodinamica do sistema cardiovascular (SCV) de um ser humano sob o estado de condicéo
normal, ou seja, considerando o corpo de um adulto, género masculino, com o0 organismo
saudavel, em repouso e na posicdo supina'!, foram realizadas anélises por simula¢do numérica,
utilizando o software Matlab®/Simulink, pois ndo se tem conhecimento de outro software para
edicdo e andlise de modelos em Rede de Petri Hibrida Diferencial (RAPHD). Considera-se que
para o presente estudo, a ferramenta Matlab®/Simulink possui recursos suficientes para a
analise estrutural do modelo via simulagdo numérica, visto que ela possui uma linguagem de
programacao de alto nivel, bem como uma vasta biblioteca numérica, o que permite atender as
demandas dos estudos de dindmica.

O solver utilizado no software Matlab®/Simulink, para a resolucdo das Equacdes
Diferenciais Ordinérias (EDOs), foi 0 ode23t, que é uma implementacdo numérica do método
do trapézio. O passo utilizado no processo de integracdo numeérica foi definido pelo modo de
selecdo automatico do software Matlab®/Simulink. Destaca-se que o método do trapézio é um
método implicito, ou seja, a solucdo é encontrada resolvendo uma equagdo que envolve 0s
estados atual e posterior do sistema. Logo, este tipo de método apresenta uma regido de
estabilidade maior que em métodos explicitos, onde o estado do sistema € calculado em um
tempo posterior ao estado atual (SHAMPINE, REICHELT e KIERZENKA, 1999). Além disso,
o algoritmo do solver ode23t apresenta os resultados da integracdo numérica das EDOs a partir
da evolucdo do tempo com determinadas condicdes iniciais, as quais foram selecionadas de
acordo com os trabalhos de Ferreira et al. (2005), Korakianitis e Shi (2006), Shi (2013), a fim
de que tais resultados convergissem para o regime permanente esperado, conforme dados da
literatura médica (GUYTON e HALL, 2011).

Tanto na literatura médica, quanto em trabalhos correlatos, foram encontrados apenas
dados graficos. Desta forma, utilizando o software OriginPro para extrair os dados numéricos
dos graficos, foi possivel compara-los e realizar uma validacdo quantitativa dos resultados
numéricos obtidos com o modelo desenvolvido neste trabalho, por meio de uma analise da area

dos graficos.

11 Posicéo supina é a posicdo do corpo deitado com a face para cima, em contraposicéo a posi¢do prona, onde o
corpo esta deitado com a face para baixo.
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4.1 Verificacdo do Modelo em RdPHD

Em virtude da posicdo supina do corpo, as simulacdes numéricas ignoram os efeitos da
gravidade. Deste modo, pode-se considerar que o sangue flui apenas em resposta a gradientes
de pressdo. Aléem disso, as quatro valvulas cardiacas sdo representadas e simuladas de acordo
com o comportamento usual de uma valvula (aberta-fechada). Assim, o fluxo reverso normal
nas valvulas cardiacas, ap6s o fechamento da valvula (LANCELLOTTI et al., 2018), ndo é
considerado. Além disso, destaca-se que as caracteristicas humanas também influenciam no
comportamento do SCV, como o género (masculino ou feminino), a idade, uma gravidez (no
caso de mulheres), as dimensdes do corpo, 0 que resulta em alteracdes significativas dos
parametros cardiovasculares, sendo caracterizados pelo aumento do tamanho dos vasos
sanguineos (didametro e comprimento) e de sua complacéncia e rigidez, tamanho do coracdo
(massa e volume) e volume total de sangue, ao passo que causa uma diminui¢do no desempenho
sistdlico cardiaco, frequéncia cardiaca e resisténcia vascular total. Estas alteracdes nos
parametros podem provocar mudangas significativas na hemodindmica (CORSINI et al., 2017;
KERKHOF e MILLER, 2018; ZHANG, HANEISHI e LIU, 2019; BOZKURT et al., 2022).

A Figura 27 mostra os diversos processos que ocorrem no lado esquerdo do coragéo
durante o ciclo cardiaco normal. As trés curvas superiores mostram as variacdes da pressao na
aorta, no ventriculo esquerdo e no atrio esquerdo, respectivamente. A quarta curva representa
as variacbes do volume ventricular esquerdo. Enquanto que a quinta curva ilusta o
eletrocardiograma (ECG) (GUYTON e HALL, 2011).

Figura 27: Processos normais do ciclo cardiaco esquerdo.
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Os gréficos (a) e (b) da Figura 28 apresentam as curvas, da simulacdo numérica com o
modelo desenvolvido, para os ciclos cardiacos esquerdo e direito, sob condi¢cbes normais,
respectivamente. De acordo com estes graficos, a duracédo total do ciclo cardiaco, para uma
frequéncia de 70 bpm é de, aproximadamente, 0,86 s. Comparando os dados numéricos das
Figuras 27 e 28 (a) verifica-se que a simulacdo numérica do modelo desenvolvido para o ciclo
cardiaco esquerdo possui uma correlacdo aproximada de 91% com os dados da literatura

médica.

Figura 28: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado normal, para o ciclo cardiaco
(a) esquerdo e (b) direito.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Os graficos (a) e (b) da Figura 29 também apresentam curvas de simula¢do numérica para
os ciclos cardiacos esquerdo e direito sob condi¢Ges normais, respectivamente. Estes graficos
foram retirados de um trabalho correlato (SMITH et al., 2004).

Figura 29: Simulagdo numérica, sob o estado normal, para o ciclo cardiaco (a) esquerdo e (b) direito.
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A comparacdo dos dados numéricos das Figuras 27 e 29 (a) mostra que a simulacéo
numérica do trabalho correlato para o ciclo cardiaco esquerdo possui uma correlacdo
aproximada de 87% com os dados da literatura médica. Além disso, comparando os dados
numéricos entre os respectivos graficos das Figuras 28 e 29, verifica-se que para o ciclo
cardiaco esquerdo h& uma correlagdo aproximada de 97%, enquanto para ciclo cardiaco direito
ha uma correlacdo aproximada de 50%. As discrepancias nos resultados sdo devido as
diferencas na modelagem matematica do SCV, como simplificacbes do modelo, e,
consequentemente, nos parametros utilizados por Smith et al. (2004), em relacéo a este trabalho.

Os gréficos (a) e (b) da Figura 30 apresentam as curvas, obtidas por simulagcdo numerica
com o modelo desenvolvido, referente as variagdes do volume dos atrios e dos ventriculos,
esquerdo e direito, respectivamente, de acordo com 0s seus movimentos de sistole e diastole
em condicBes normais. A partir do gréafico (a), verifica-se que o valor do volume intraventicular
esquerdo inicial € de, aproximadamente, 50 mL. Ap6s o0 sangue passar para o ventriculo
esquerdo e ser acumulado, o valor do volume desta cAmara aumenta até, aproximadamente,
115 mL, indicando um volume de sangue acumulado (volume sist6lico'?) de 65 mL. Enquanto
que o valor do volume intraventricular direito varia de, aproximadamente, 43 mL a 108 mL,
indicando também um volume sit6lico de 65 mL. Ressalta-se que, conforme as publicagdes
médicas, o volume ventricular, geralmente, acumula um valor de, aproximadamente, 70 mL.
Portanto, comparando os dados numeéricos das Figuras 27 e 30 (a) verifica-se que a simulacéo
numeérica do modelo desenvolvido para o volume ventricular esquerdo possui uma correlacéo

aproximada de 88 % com os dados da literatura médica.

Figura 30: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado normal, para as varia¢bes do volume do
atrio e ventriculo (a) esquerdo e (b) direito.
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12 \olume sistélico é o volume de sangue ejetado pelo ventriculo a cada batimento cardiaco (GUYTON e
HALL, 2011).
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Os gréficos (a) e (b) da Figura 31, também obtidos por simulagdo numérica, mas retirados
do trabalho de Smith et al. (2004), apresentam a variacdo normal do volume dos ventriculos
esquerdo e direito, respectivamente. A comparacao dos dados numéricos das Figuras 27 e 31
(@) mostra que a simulacdo numérica do trabalho correlato para o volume ventricular esquerdo
possui uma correlagdo aproximada de 87 % com os dados da literatura médica. Além disso,
comparando os dados numeéricos entre os respectivos graficos das Figuras 28 e 31, verifica-se
que para o volume ventricular esquerdo ha uma correlacdo aproximada de 97 %, enquanto para
ciclo cardiaco direito ha uma correlacdo aproximada de 90 %. As discrepancias nos resultados
sdo devido as diferengas na modelagem matematica do SCV, como simplificagdes do modelo,
e, consequentemente, nos parametros utilizados por Smith et al. (2004), em relacdo a este
trabalho.

Figura 31: Simulagdo numérica, sob o estado normal, para as varia¢fes do volume do atrio e ventriculo
(a) esquerdo e (b) direito.
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Fonte: Adaptado de Smith et al. (2004).

Os graficos (a) e (b) da Figura 32 apresentam as curvas, obtidas com o modelo
desenvolvido, da simulacdo numérica para o diagrama P-V do ciclo cardiaco normal dos
ventriculos esquerdo e direito, respectivamente. Comparando os dados numéricos a Figura 2,
apresentada na secéo 1.2, com a Figura 32 (a), verifica-se que a simula¢do numérica do modelo
desenvolvido para o diagrama P-V possui uma correlagdo aproximada de 91 % com os dados
da literatura médica. Além disso, o grafico da Figura 32 (a) estd em conformidade com os dados
de trabalhos correlatos publicados por Smith et al. (2004), Fresiello et al. (2015) e
Bakir et al. (2018).
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Figura 32: Simulacdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado normal, referente ao diagrama-PV
(a) do ventriculo esquerdo e (b) do ventriculo direito.
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A curva da Figura 33 representa 0 ECG, obtido com a simulacdo numérica do modelo
desenvolvido, em condi¢des normais. Neste gréafico, observa-se todas as ondas (P, complexo
QRS, T e U) e segmentos (PR e ST) previstos em um ECG. A partir de uma comparacao deste
grafico com o ECG apresentado na Figura 26, verifica-se que a simulacdo esta em conformidade
com a literatura médica. Além disso, esta simulacdo também esta em conformidade com
trabalhos correlatos publicados por Kubicek, Penhaker e Kahankova (2014), Bhowmick, Kundu
e Sarkar (2016), Edelmann et al. (2018), Manju e Akshaya (2020), Shobana e Pavithra (2021)
e Awal et al. (2021).

Figura 33: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado normal, para o ECG.

T T T T T T

\ =
| |
P W { | f \LL/P\O \\[ JT\J;/\;

74 76 78 8 82 84 86 88 9 9.2
Tempo [s]

Tensao [mV]
o -t —_
© N »

o
o

o
w

Fonte: Elaborado pelo autor.



99

Os graficos (a) e (b) da Figura 34 apresentam os fluxos sanguineos e 0 comportamento
das valvulas (aberta ou fechada) dos atrios e ventriculos, esquerdo e direito, respectivamente,
obtidos com a simulacdo numérica do modelo desenvolvido, sob condi¢es normais. Estes
resultados sdo consistentes quando comparados com dados da literatura médica e trabalhos
correlatos publicados em Noordergraaf (1978); Korakianitis e Shi (2006); Ferreira et al. (2005);
Blanco e Feijéo (2010); Nichols, O'Rourke e Vlachopoulos (2011); Guyton e Hall (2011);
Frisiello et al. (2015); Mynard e Smolich (2015); Bakir et al. (2018).

Figura 34: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado normal, dos fluxos sanguineos e do
comportamento (a) das valvulas mitral e adrtica e (b) das valvulas tricaspide e pulmonar.
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Na Figura 35 estdo sendo representados os fluxos sanguineos na valvula adrtica, onde o
gréfico (a) apresenta a simulacdo numérica do modelo desenvolvido, sob condi¢bes normais, e
o grafico (b) mostra uma medicdo experimental de outro trabalho, publicado por Nichols,
O'Rourke e Vlachopoulos (2011). A comparacdo dos dados numéricos desses graficos mostra
que a simulacdo numérica do modelo desenvolvido para o fluxo sanguineo na valvula aortica

possui uma correlacdo aproximada de 96% com os dados do resultado da medida experimental.

Figura 35: Fluxo sanguineo na valvula adrtica, sob o estado normal, (a) da simulagdo numérica do modelo
desenvolvido e (b) de uma medicéo experimental.
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Em condicBes normais, o coracdo bombeia continuamente sangue para a aorta, de modo
que a pressdo média nesse vaso € alta, isto é, cerca de 100 mmHg em um adulto, como
apresentado na Figura 36. A medida que o sangue flui pela circulagio sistémica, a pressio
média cai progressivamente até passar pela veia cava e retornar ao atrio direito (GUYTON e
HALL, 2011).

Figura 36: Pressfes sanguineas médias normais ao longo do leito vascular.
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Fonte: Retirado de Guyton e Hall (2011).

Os gréficos (a) e (b) da Figura 37 apresentam a simulacdo numérica do modelo
desenvolvido, em condi¢cBes normais, para as pressdes sanguineas ao longo da circulacéo
sistémica e da circulacdo pulmonar, respectivamente. Observa-se que a pressao sanguinea vai
diminuindo conforme o sangue se distancia do coracdo, como esperado, devido a relacdo
expressa na eg. 2, apresentada na secdo 3.4.1. Ressalta-se que o coracdo, analogo a uma bomba
pulsétil, ndo gera pressdo, mas gera fluxo. Comparando os gréficos das Figuras 36 e 37,
verifica-se que os resultados das simulagdes estdo em consonancia com dados da literatura

médica.
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Figura 37: Simulacdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado normal, para as pressdes sanguineas ao

longo (a) da circulagdo sistémica e (b) da circulagdo pulmonar.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Os gréficos (a) e (b) da Figura 38 apresentam a simulagdo numérica do modelo
desenvolvido, em condi¢cBes normais, para os fluxos sanguineos ao longo da circulacdo
sistémica e da circulacdo pulmonar, respectivamente. Cabe mencionar que ndo foram
encontrados dados na literatura médica, nem trabalhos correlatos que apresentassem os fluxos

sanguineos ao longo das circulacdes sistémica e pulmonar para a realizacdo de comparaces.

Figura 38: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado normal, dos fluxos sanguineos ao longo
(a) da circulacéo sistémica e (b) da circulacdo pulmonar.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A Figura 39 ilustra a simulacdo numérica do modelo desenvolvido, em condigdes
normais, () para o volume de sangue ejetado na aorta e (b) dos volumes de sangue que circulam
no leito vascular ao longo da circulagéo sistémica. Para uma melhor compreensao do gréfico
(a), este possui duas curvas que representam o fluxo e o volume de sangue que passa pela aorta.

A partir de uma variacgdo do fluxo, conforme indicado por linhas tracejadas pretas no grafico,
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pode-se realizar a sua integracdo, resultando em uma variagdo do volume (aproximadamente
65 mL, que corresponde a variagdo do volume intraventricular esquerdo). Entretanto, quando o
fluxo é nulo, o resultado da integracdo sera uma constante, conforme ilustrado no gréafico. Isto
explica porque a variagdo do volume tem um formato de “degrau”. De acordo com o grafico
(b), observa-se que as veias possuem um volume total de sangue circulante, em um dado
instante, maior que em artérias, conforme previsto na literatura médica e descrito no Apéndice

A, por esse motivo, elas séo conhecidas como vasos de capacitancia.

Figura 39: Simulacdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado normal, (a) para o volume de sangue
ejetado na aorta e (b) dos volumes de sangue que circulam no leito vascular ao longo da circulacdo sistémica.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Nota: Os picos de sinais observados no inicio da simulagdo numérica, ocorrem devido as
condig@es iniciais impostas. Desta forma, o modelo desenvolvido apresenta uma resposta

transitéria de aproximadamente 3,5 s, estabilizando-se apés este periodo.

A Figura 40 ilustra a simulacdo numérica do modelo desenvolvido, em condi¢cbes
normais, (a) para o volume de sangue ejetado na artéria pulmonar e (b) dos volumes de sangue
que circulam no leito vascular ao longo da circulagdo pulmonar. As interpretacdes realizadas
para os graficos (a) e (b) da Figura 39 também sdo utilizadas para descrever os graficos (a) e
(b) da Figura 40, porem com relacdo ao ventriculo direito.
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Figura 40: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado normal, (a) do volume da artéria
pulmonar e (b) dos volumes que circulam no leito vascular ao longo da circulagdo pulmonar.
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Legenda:

PA - Artéria pulmonar

PAS - Artérias pulmonares
PAR - Arteriolas pulmonares
PC - Capilares pulmonares
PVS - Veias pulmonares
PAV - Veia pulmonar

Os graficos (a) e (b) das Figuras 41 apresentam a simulacdo numérica do modelo

desenvolvido, em condi¢cBes normais, para as pressdes e os fluxos sanguineos ao longo da

circulacdo coronéria, respectivamente. Verifica-se que a variacdo da pressdo nas artérias

coronarias, esquerda e direita, sdo idénticas a variacdo da pressao na aorta (aproximadamente

de 80 mmHg a 120 mmHg), enquanto no seio corondrio os valores da pressao sdo bem menores

(aproximadamente 5 mmHg a 7 mmHg). Enquanto a variacdo do fluxo sanguineo nas artérias

coronarias, esquerda e direita, sdo relativamente pequenas (aproximadamente 0,7 mL/s a 1,2

mL/s), enquanto no seio coronario o fluxo sanguineo atinge picos de aproximadamente 33

mL/s. Estes resultados mostram que as simulagdes estdo em conformidade com os dados de
trabalhos correlatos publicados por O’Brien ¢ Nathan (2008) e Sakamoto et al. (2013).

Figura 41: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado normal, (a) das pressdes ao longo da
circulagdo coronéria e (b) dos fluxos sanguineos ao longo da circulagéo coronaria.
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| Legenda:

4 CS - Seio coronério

LCA - Art. Coronéria esq.

1 RCA - Art. Coronéria dir.

A Figura 42 ilustra a simulacdo numérica do modelo desenvolvido, em condigdes

normais, (a) para o volume de sangue que circula nas artérias coronarias esquerda e direita e
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(b) dos volumes de sangue que circulam no seio coronario. As interpretacdes realizadas para os
grafico (a) da Figura 39 também sdo utilizadas para descrever o gréfico (a) da Figura 42. O
gréafico (b) da Figura 42 mostra o volume total de sangue circulante no seio coronario que segue

para o atrio direito.

Figura 42: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado normal, (a) do volume de sangue que
circula nas artérias coronarias esquerda e direita e (b) do volume de sangue que circula pelo seio coronario.
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Apresentou-se aqui 0s principais resultados, derivados da analise do modelo
desenvolvido. Evidentemente, a constru¢cdo do modelo envolve outras tarefas, além da
abstracdo dos fendmenos a serem tratados e edi¢do de dados a serem inseridos em programas
computacionais. Entretanto, como parte da edicdo do modelo e a checagem de sua parte
estrutural foi processada via programas computacionais, esta discussdo é omitida, pois ndo é o
foco deste trabalho.

Os resultados graficos, provenientes das simulagcbes numéricas, sdo consistentes com
dados da literaura médica e trabalhos correlatos publicados, indicando a validade do modelo
desenvolvido com a abordagem de sistemas hibridos, através do formalismo da RAPHD como

uma técnica de modelagem, para emular a hemodinamica do SCV em condic¢des normais.

4.2 Simulagdo do Modelo desenvolvido para Analise de Doencas Cardiovasculares

O modelo desenvolvido para o SCV, além de simular a hemodindmica sob condigdes
normais, também simula estados que alteram o funcionamento normal deste sistema. Neste
trabalho, por exemplo, foram previstos trés estados que simulam situacGes e/ou doencas
cardiovasculares, sendo: arritmias cardiacas, divididas em taquicardia e bradicardia, e

insuficiéncia cardiaca.
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4.2.1 Estado 1: Simula¢gdo Numérica para a Taquicardia

De acordo com a literatura meédica, arritmias cardiacas podem ser observadas quando a
frequéncia cardiaca aumenta ou diminui dentro de uma faixa de valores considerada normal (60
a 100 bpm). Assim, um aumento na frequéncia cardiaca diminui a durag&o dos ciclos cardiacos
nas fases de contracédo e relaxamento. A duracdo do potencial de acéo e o periodo de contracéo
(sistole) também diminuem, porém ndo em uma porcentagem tdo grande quanto a fase de
relaxamento (diastole). O aumento da frequéncia cardiaca, acima do valor considerado normal
(100 bpm), é chamado de taquicardia. Este estado pode ser ocasionado por uma situacdo
inesperada, como por exemplo um susto, 0 que aumenta a frequéncia cardiaca, mas, algum
tempo depois, a frequéncia retorna para o seu ritmo normal, sem a necessidade de uma
intervencdo médica. Entretanto, quando a taquicardia ocorre e se torna constante, devido a
alguma doenga cardiovascular, como por exemplo, uma insuficiéncia cardiaca, ela passa a ser
considerada grave e precisa ser tratada/acompanhada por um médico.

A uma frequéncia cardiaca de 70 bpm, a sistole dura cerca de 0,3 s do periodo do ciclo
cardiaco esquerdo ou direito, conforme Figura 28. Na situacdo em que a frequéncia estd muito
acima do valor considerado normal, o tempo de sistole diminui consideravelmente. Conforme
as simulacbes numéricas do modelo desenvolvido, sob o estado de taquicardia, representadas
pelas Figuras 43 a 45, verifica-se que a duracao da sistole, a uma frequéncia cardiaca de 150
bpm, corresponde a cerca de 0,1 s do ciclo cardiaco esquerdo ou direito, conforme Figura 43.
Deste modo, devido ao batimento cardiaco em ritmo acelerado, os ventriculos ndo permanecem
relaxados por tempo suficiente para encher completamente as camaras cardiacas antes da
préxima contracdo, fazendo com que as pressdes e fluxos sanguineos ventriculares, adrtico e
pulmonar, aumentem, enquanto o volume sistélico dos ventriculos diminui. Ressalta-se que a
pressdo aortica sistdlica ultrapassa os 140 mmHg, indicando a possibilidade de existir alguma
doenga cardiovascular, visto os estudos de correlagcdo entre doencas cardiovasculares e o
aumento da pressao arterial sistolica (MORENO, 2017; DIAF et al., 2022; LIU, 2022). Além
disso, 0 ECG da Figura 43 (i) ilustra a onda T se sobrepondo as ondas U e P, uma vez que ndo
ha tempo suficiente para a repolarizacdo ventricular.

De acordo com a Figura 44, ndo foram identificadas alteragdes expressivas, com relacao
a presséo, fluxo e volume de sangue, ao longo dos vasos sanguineos das circulagdes sistémica
e pulmonar, exceto na aorta e na artéria pulmonar, onde houve um aumento da pressao e fluxo

sanguineos e uma diminui¢do do volume de sangue ejetado nestes vasos.
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Figura 43: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado de taquicardia, para: as pressdes do ciclo
cardiaco (a) esquerdo e (b) direito, variagdes do volume do atrio e ventriculo (c) esquerdo e (d) direito, fluxos
sanguineos (e) das valvulas mitral e aértica e (f) das valvulas tricispide e pulmonar, diagrama-PV (g) do
ventriculo esquerdo e (h) do ventriculo direito, (i) ECG.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Legenda:

A - Aorta

LA - Atrio esquerdo

LV - Ventriculo esquerdo
PA - Artéria pulmonar
RA - Atrio direito

RV - Ventriculo direito

Legenda:

AV - Viélvula adrtica
MV - Vélvula mitral
PV- Vélvula pulmonar
TV - Vélvula trictspide
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Figura 44: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado de taquicardia, para: as presses
sanguineas da (a) circulagdo sistémica e (b) circulagdo pulmonar, fluxos sanguineos da (c) circulagao
sistémica e (d) circulacdo pulmonar, (e) volume de sangue ejetado na aorta e (f) dos volumes de sangue
que circulam no leito vascular da circulacao sistémica, (g) volume de sangue ejetado na artéria pulmonar

e (h) dos volumes de sangue que circulam no leito vascular da circulacdo pulmonar.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Legenda:

A - Aorta

SA - Artérias sistémicas
SAR - Arteriolas sistémicas
SC - Capilares sistémicos
SV - Veias sistémicas

VC — Veia Cava

PA - Artéria pulmonar

PAS - Artérias pulmonares
PAR - Arteriolas pulmonares
PC - Capilares pulmonares
PVS - Veias pulmonares
PAV - Veia pulmonar
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Na circulacdo coronaria, representada pela Figura 45, verifica-se que houve um aumento
da pressdo (acompanha as alteragdes da pressdo aortica) e do fluxo sanguineo nas artérias
coronarias e uma diminuicdo do volume de sangue circulante nestes vasos. Enquanto que nédo
houve alteracGes expressivas, com relacdo a pressdo, fluxo e volume de sangue no seio

coronario.

Figura 45: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado de taquicardia, para: (a) as pressdes na
circulacdo coronaria, (b) dos fluxos sanguineos na circulacdo coronaria, (c) do volume de sangue que circula nas
artérias coronarias e (d) do volume de sangue que circula pelo seio coronario.
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4.2.2 Estado 2: Simulagdo Numérica para a Bradicardia

De acordo com a literatura médica, ao contrario da taquicardia, quando a frequéncia
cardiaca diminui, a duracdo dos ciclos cardiacos aumentam nas fases de contracdo e
relaxamento. A diminuicdo da frequéncia cardiaca, muito abaixo do valor considerado normal,
é chamada de bradicardia. Assim como ocorre na taquicardia, este estado pode ser ocasionado
por uma situacdo inesperada, como por exemplo o sono excessivo, 0 que diminui a frequéncia

cardiaca, mas, algum tempo depois, a frequéncia retorna para o seu ritmo normal, sem a necessidade
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de uma intervencdo médica. Entretanto, quando a bradicardia ocorre e se torna constante, devido a
alguma doenca cardiovascular como, por exemplo, uma insuficiéncia cardiaca causada pelo infarto
do miocéardio, ela passa a ser considerada grave e precisa ser tratada/acompanhada por um médico.

Considerando o valor da frequéncia cardiaca muito abaixo do valor considerado normal,
0 tempo de sistole aumenta consideravelmente. Conforme as simulagdes numéricas do modelo
desenvolvido, sob a condicdo de bradicardia, representadas pelas Figuras 46 a 48, verifica-se que a
duracdo da sistole, a uma frequéncia cardiaca de 40 bpm, corresponde a cerca de 0,7 s do ciclo
cardiaco esquerdo ou direito, conforme Figura 46. Deste modo, devido ao baixo ritmo cardiaco, 0s
ventriculos permanecem relaxados por tempo mais que suficiente para encher completamente as
camaras cardiacas antes da proxima contracdo, fazendo com que as pressdes e fluxos sanguineos
ventriculares, aortico e pulmonar, diminuam, enquanto o volume sistolico dos ventriculos
permanece 0 mesmo, quando comparado com o estado normal. Além disso, o grafico do ECG,
conforme Figura 46 (i), ilustra um aumento da duracéo do intervalo UP, que corresponde ao periodo
sem atividade elétrica no musculo cardiaco, conhecida como linha isoelétrica (linha reta).

De acordo com a Figura 47, observa-se uma diminuicéo expressiva das pressoes, fluxos e
volumes de sangue ao longo das artérias nas circulagdes sistémica e pulmonar. Entretanto, houve
um aumento no valor destas variaveis fisiologicas, ao longo das veias nas circulacdes sistémica e
pulmonar. Além disso, ressalta-se a presenca de um retrocesso de sangue, na veia cava e artéria
pulmonar, possivelmente causado pelo aumento do periodo sem atividade elétrica no musculo

cardiaco.
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Figura 46: Simulacdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado de bradicardia, para: as pressdes do ciclo
cardiaco (a) esquerdo e (b) direito, variagdes do volume do atrio e ventriculo (c) esquerdo e (d) direito, fluxos
sanguineos (e) das valvulas mitral e aértica e (f) das valvulas tricispide e pulmonar, diagrama-PV (g) do

ventriculo esquerdo e (h) do ventriculo direito, (i) ECG.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Legenda:

A - Aorta

LA - Atrio esquerdo

LV - Ventriculo esquerdo
PA - Artéria pulmonar
RA - Atrio direito

RV - Ventriculo direito

Legenda:

AV - Vélvula adrtica
MV - Vélvula mitral
PV- Vélvula pulmonar
TV - Vélvula trictspide
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Figura 47: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado de bradicardia, para: as pressdes
sanguineas da (a) circulagdo sistémica e (b) circulagdo pulmonar, fluxos sanguineos da (c) circulagédo
sistémica e (d) circulacdo pulmonar, (e) volume de sangue ejetado na aorta e (f) dos volumes de sangue
que circulam no leito vascular da circulacéo sistémica, (g) volume de sangue ejetado na artéria pulmonar

e (h) dos volumes de sangue que circulam no leito vascular da circulagdo pulmonar.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Legenda:

A - Aorta

SA - Artérias sistémicas
SAR - Arteriolas sistémicas
SC - Capilares sistémicos
SV - Veias sistémicas

VC - Veia Cava

PA - Artéria pulmonar

PAS - Artérias pulmonares
PAR - Arteriolas pulmonares
PC - Capilares pulmonares
PVS - Veias pulmonares
PAV - Veia pulmonar
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Na circulacdo coronaria, representada pela Figura 48, verifica-se que houve uma diminuicéo
da pressdo, do fluxo e do volume de sangue circulante nas artérias coronarias. Enquanto houve um
aumento no valor destas variaveis fisiologicas no seio coronario.

Figura 48: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado de bradicardia, para: (a) as pressfes na
circulacdo coronaria, (b) dos fluxos sanguineos na circulagdo coronaria, (c), do volume de sangue que circula nas
artérias coronarias e (d) do volume de sangue que circula pelo seio coronario.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2.3 Estado 3: Simulacdo Numeérica para a Insuficiéncia Cardiaca

Neste trabalho, os valores dos parametros das funcoes de elastancia foram escolhidos para
calcular os periodos sistolico e diastélico de acordo com valores considerados padrdes para a
pressdo sanguinea humana, também utilizados por Ferreira et al. (2005), Korakianitis e Shi
(2006), Shi (2013) e Baura (2020). De acordo com a eq. (6), a elastancia minima fornece o
enchimento ventricular, enquanto que a elastancia maxima e a indutancia sdo usadas para obter
curvas de pressao e fluxo adequadas.

Como descrito na literatura médica, ap0s a ocorréncia de uma isquemia, causada por

aterosclerose ou trombose, nas artérias coronarias, seguida do infarto do miocardio, o coragdo
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perde parte de sua forca de propulsdo sanguinea, conhecida como insuficiéncia cardiaca. Isto
significa que o coragdo ndo estd bombeando sangue suficiente para atender a demanda do
organismo. Entéo, pode-se realizar uma simulacdo numérica da insuficiéncia cardiaca com o
modelo desenvolvido, bloqueando a passagem de sangue na artéria corondria esquerda,
aumentado o valor de Riar = 0 para Rear = 10.000 mmHg.s*ml, e diminuindo o valor da
elastancia maxima do ventriculo esquerdo, visto que a cdmara desta parte do coragcdo tem um
maior trabalho a ser realizado, isto é, bombear sangue para todo o corpo, de
ELv_max = 2,5 mmHg/ml para ELv_max = 0,9 mmHg/ml (cerca de um tergo do valor considerado
normal), e mantendo a frequéncia cardiaca com 70 bpm.

As Figuras 49 a 51 mostram as simula¢es numéricas do modelo desenvolvido, sob a
condicdo de insuficiéncia cardiaca no ventriculo esquerdo. Nesta condicdo, a pressao
ventricular esquerda e adrtica, o fluxo sanguineo e o volume sistélico dimuinuem em todas as
camaras do coragdo, exceto a pressao do ventriculo direito, que permanece sem alteracdes,
quando comparada com o estado normal, conforme apresentado na Figura 49.

No entanto, uma ferramenta essencial para a avaliacdo de pacientes com insuficiéncia
cardiaca é o ECG. No gréafico do ECG, conforme Figura 49 (i), verifica-se a elevacdo do
segmento ST em mais de 0,5 mV (ou 5 mm) e discordancia com o complexo QRS. Segundo
Guyton e Hall (2011) e Zeégre-Hemsey et al. (2021), essas alteracGes eletrocardiograficas
indicam a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca. Ressalta-se que uma das principais
complicacdes da doenca arterial coronariana (DAC) é o infarto do miocéardio, o qual pode levar
a uma parada cardiaca, ou seja, resulta em uma falta do ritmo cardiaco espontaneo, devido a
cessacdo de todos os sinais elétricos de controle no coragéo.

De acordo com a Figura 50, observa-se uma diminuigdo expressiva da pressédo, do fluxo
e do volume de sangue ao longo dos vasos sanguineos nas circulacdes sistémica e pulmonar,
exceto nas veias pulmonares, onde houve um aumento do volume de sangue nestes vasos
sanguineos, visto que o lado esquerdo do coracdo ndo estd conseguindo produzir o débito

cardiaco normal, devido a condicdo de insuficiéncia cardiaca no ventriculo esquerdo.



114

Figura 49: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado de insuficiéncia cardiaca, para: o ciclo
cardiaco (a) esquerdo e (b) direito, variagdes do volume do atrio e ventriculo (c) esquerdo e (d) direito, fluxos
sanguineos (e) das valvulas mitral e aértica e (f) das valvulas tricispide e pulmonar, diagrama-PV (g) do
ventriculo esquerdo e (h) do ventriculo direito, (i) ECG.
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Figura 50: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado
pressdes sanguineas da (a) circulacgao sistémica e (b) circulacdo pulmonar
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de insuficiéncia cardiaca, para: as
, fluxos sanguineos da (c) circulagao

sistémica e (d) circulacdo pulmonar, (e) volume de sangue ejetado na aorta e (f) dos volumes de sangue que
circulam no leito vascular da circulagdo sistémica, (g) volume de sangue ejetado na artéria pulmonar e (h) dos

volumes de sangue que circulam no leito vascular da cir

culacdo pulmonar.
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Os graficos da Figura 51 representam a circulacdo coronaria, onde verifica-se uma

diminuicdo da pressdo, do fluxo e do volume de sangue circulante nas artérias coronérias, bem como

no seio coronario.

Figura 51: Simulagdo numérica do modelo desenvolvido, sob o estado de insuficiéncia cardiaca, para: (a) as
pressdes na circulagdo coronaria, (b) dos fluxos sanguineos na circulagéo coronaria, (c), do volume de
sangue que circula nas artérias corondrias e (d) do volume de sangue que circula pelo seio coronario.
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Legenda:

CS - Seio coronario
LCA - Art. Corondria esq.
RCA - Art. Coronéria dir.

As simulacdes numéricas também mostram que o modelo desenvolvido para o SCV

apresenta resultados coerentes e consistentes com os dados, quando disponiveis, na literatura

médica e trabalhos correlatos publicados, indicando a sua validade para estudos de situagdes

e/ou de doencas cardiovasculares abordadas neste trabalho.

Portanto, constata-se que o0 modelo desenvolvido, utilizando o formalismo da RdPHD,

apresenta um comportamento geral compativel com as respostas médias do SCV humano em

estado normal, assim como, quando ocorrem eventos que alteram o estado normal do

funcionamento do SCV.
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CAPITULO 5

5 CONCLUSAO E TRABALHOS FUTUROS

5.1 Conclusao

Neste trabalho foi apresentada uma sistematizacdo para a modelagem do sistema
cardiovacular (SCV) humano, baseado na abordagem de sistemas hibridos (integracdo de
varidveis continuas e a eventos discretos), utilizando o formalismo da Rede de Petri Hibrida
Diferencial (RAPHD).

Inicialmente, a partir de um estudo bibliométrico nas principais bases de dados, verificou-
se que ndo haviam trabalhos publicados que utilizassem a abordagem de sistemas hibridos para
a modelagem do sistema cardiovascular. Neste levantamento também ficou evidenciado a
auséncia de trabalhos que consideram a concomitancia de fendmenos relacionados a variagoes
continuas no tempo com a ocorréncia de eventos abruptos associados, principalmente, a
situacOes de anormalidade. Desta forma, foram realizados estudos sobre: a fisiologia do sistema
cardiovascular, os fundamentos de sistemas hibridos e a modelagem matematca do sistema
cardiovascular; os quais serviram de base para o desenvolvimento e a estruturacdo deste
trabalho. A maioria dos trabalhos que realizam a modelagem matematica do SCV utilizam
ferramentas que se baseiam apenas em sistemas de variaveis continuas. Entretanto, a fisiologia
do SCV mostra que determinados comportamentos deste sistema seriam melhor representados
por sistemas a eventos discretos. Portanto, uma modelagem baseada em sistemas hibridos deve
integrar mais adequadamente as abstragdes consideradas para representar de modo mais efetivo
o funcionamento do SCV.

A sistematizacdo para a modelagem do SCV com a abordagem de sistemas hibridos
consiste em trés etapas: na etapa inicial, utilizou-se 0 método do modelo de parametros
agrupados, uma vez que qualquer fluido em um sistema fechado tem analogia com circuitos
elétricos, além de ser um método simples, com baixo custo computacional e eficaz na
modelagem do SCV baseado na abordagem de sistemas continuos. Na etapa seguinte, a partir
do modelo OD obtido na etapa anterior, obteve-se um conjunto de equacdes diferenciais
ordinérias que representam as variaveis hemodinamicas de todo o sistema. Na ultima etapa,
dentre as diversas técnicas de modelagem que utilizam a abordagem de sistemas hibridos,

considerou-se em especial aquelas onde a abordagem de sistemas a eventos discretos (SEDs)
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baseia-se em redes de Petri, devido a facilidade de interpretacdo do modelo, bem como as suas
conhecidas caracteristicas para analise de propriedades do modelo. Entdo, dentre os diferentes
formalismos, neste trabalho, foi utilizado o formalismo da RAPHD, a qual explica e evidencia
as interacbes que ocorrem entre as dindmicas de um sistema hibrido. A partir das equacdes
diferenciais ordinarias (EDOs) obtidas na etapa anterior, desenvolveu-se a modelagem do SCV
com este formalismo de forma estruturada e modularizada. O trabalho desenvolvido confirmou
que o modelo pode ser modificado conforme as abstracdes que se deseja representar e analisar.

A verificacdo do modelo desenvolvido foi realizada através de simulagdes numeéricas com
0 uso do software Matlab®/Simulink, como um primeiro passo para verificar a abordagem de
sistemas hibridos na modelagem do SCV como um todo. Os resultados obtidos validam a
abordagem e a sistematizacdo do processo de modelagem via o uso de técnicas como a
RAPHD, de modo que em uma proxima etapa, com a disponibilidade de uma
ferramenta/software de edicdo e simulacdo de modelos em RAPHD se teria um recurso muito
mais eficaz para a analise do SVC, considerando as particularidades de cada individuo.

Para exemplificar que o modelo desenvolvido pode ser efetivo para o estudo do SCV néo
S0 para situacGes normais, mas também em condicBes de anormalidade, foram realizadas outras
simulagBes numeéricas para analise e verificagdo de doencas cardiovasculares, consideradas
como estados que modificam o funcionamento normal do SCV. Neste estudo, foram realizadas
simulacdes de trés casos diferentes: arritmias cardiacas, divididas em taquicardia e bradicardia,
e insuficiéncia cardiaca. Os resultados deste estudo também estdo em conformidade com dados
da literatura médica e com trabalhos correlatos publicados, indicando que o modelo
desenvolvido pode ser utilizado como uma ferramenta para estudos biomédicos.

Desta forma, a principal contribuicdo cientifica deste trabalho foi a formalizacdo e
interpretacdo do formalismo da RdPHD, que leva em consideracdo a abordagem de sistemas
hibridos, para a sistematizacdo da modelagem do SCV humano, integrando as variaveis
continuas (hemodindmica do SCV), representadas por equacgdes diferenciais ordinarias, com a
ocorréncia de eventos (como por exemplo doencas cardiovasculares) que alteram o estado
normal de funcionamento deste sistema, representados por meio de SEDs. Uma ferramenta
computacional que permite estudos na avaliacdo de dispositivos médicos implantaveis (como
por exemplo o dispositivo de assisténcia ventricular), predicdo de diagndsticos e prognosticos,
bem como auxiliar estudantes e profissionais da saude no treinamento de procedimentos
médicos sem colocar pacientes reais em risco, é essencial no contexto digital da Saude 4.0,
principalmente no desenvolvimento de um modelo do SCV especifico do paciente, ou seja, a

construcao de um gémeo digital.



119

Além do texto desta tese, a partir deste trabalho, foram publicados seis artigos em anais

de Congressos Internacionais, restritos as areas de Engenharia e Biomédica, além de sua

disponibilizacdo em bancos de dados reconhecidos mundialmente, conforme descrito no

Apéndice B. As participacdes nestes congressos promoveram a divulgacdo deste trabalho,

ganhando visibilidade internacional e possibilitando que outros grupos de pesquisa, nacionais

e/ou internacionais, pudessem manifestar-se e contribuissem com novos pontos e/ou melhorias.

5.2 Trabalhos Futuros

A proposta de trabalhos futuros considera o desenvolvimento de uma ferramenta de

simulacdo e melhorias especificas no modelo desenvolvido neste trabalho, como:

Aprimoramento do modelo das valvulas cardiacas, substituindo o modelo tradicional de
valvula aberto/fechado por um modelo dindmico. Desta forma, sera possivel analisar e
estudar sobre o fluxo reverso que ocorre no fechamento destas valvulas;

Inclusdo dos efeitos da gravidade na hemodinamica do SCV;

Inclusdo do sistema barorreceptor, ou seja, um sistema de controle automético que
procura manter a presséo arterial dentro dos limites normais, em caso de anormalidades
no sistema;

Inclusdo de novos estados para analise e estudo de outras doencas cardiovasculares;
Desenvolvimento de um simulador, com interface gréafica, para o modelo desenvolvido
neste trabalho, proporcionando a esta ferramenta computacional um aspecto didatico
para utilizacdo, principalmente, por estudantes e profissionais da salude em

treinamentos.

Além disso, também é considerada a ampliacdo dos estudos, de modo a explorar as

limitacOes do modelo desenvolvido, permitindo a construcao de novos modelos, como:

Desenvolvimento de um modelo multiescala (acoplamento, por exemplo, de modelos
0D com 3D) para andlise e estudo de regibes especificas do SCV;

Sistematizacdo para o levantamento de pardmetros especificos do SCV de um paciente,
utilizando recursos de imagens, como a tomografia computadorizada e ressonancia

magnética;
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e Construcdo de um modelo do SCV especifico do paciente (gémeo digital), obtendo-se,

assim, resultados precisos e confiaveis da sua hemodinamica.
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APENDICE A - Fundamentos do Sistema Cardiovascular

A.1 Estrutura dos Vasos Sanguineos

De acordo com Aires (2008):

A estrutura dos vasos sanguineos reflete suas diferentes fungdes. Grandes artérias tém mais
tecido eléastico em suas paredes, especialmente a aorta. A aorta e a artéria pulmonar se
dividem em artérias menores, que se ramificam progressivamente para formar vasos estreitos
de alta resisténcia, chamados arteriolas. As arteriolas apresentam menos elastina® e,
proporcionalmente, mais musculo liso* em suas paredes, refletindo seu papel no controle de
fluxo da microcirculagdo®®. A seguir, as arteriolas se ramificam em numerosos capilares, os
quais apresentam essencialmente lamina basal'® e uma fina camada de células endoteliais®’.
Os capilares convergem entdo para formar vénulas e veias, que apresentam um pouco de
elastina, colageno e musculo liso. As veias possuem mais musculo liso e colageno®®,
apresentando importante funcéo no estoque de sangue, onde o masculo liso regula o volume
Venoso.

Devido ao aumento no namero de vasos, quando ocorre a ramificacdo, a area de segdo
transversal total do sistema vascular aumenta a despeito da progressiva queda no tamanho do
vaso. Isto diminui a velocidade do sangue (cm/s), ja que esta é expressa pela razdo entre o
fluxo (cm3/s) e a area de seco transversal (cm?). Assim, a velocidade do fluxo sanguineo
¢ inversamente proporcional & area de se¢do transversal, de modo que o fluxo sanguineo
através dos capilares pode chegar a cerca de 0,07 cm/s. Em outras palavras, a velocidade de
deslocamento do sangue no interior dos vasos depende da amplitude do leito vascular,
diminuindo & medida que o sangue se distancia do cora¢do, chegando a um minimo nos
capilares e aumentando novamente nas veias (AIRES, 2008, p. 381).

A Figura A.1 mostra estrutura dos vasos sanguineos, informando sobre a composi¢do das

paredes de cada segmento vascular, bem como as suas dimensdes aproximadas.

13 Elastina ¢ a principal proteina constituinte das fibras elasticas do organismo (AIRES, 2008).
14 Musculo liso é um tecido muscular de contragdo involuntaria e lenta (AIRES, 2008).
15 A microcirculacdo ocorre em pequenos vasos sanguineos, como arteriolas, capilares e vénulas (AIRES, 2008).

16 | amina basal é uma pelicula de macromoléculas situada no espago extracelular (liquido corporal que se
encontra no exterior das células), sobre a qual se apoiam células epiteliais (de revestimento) e que envolve células
musculares. (AIRES, 2008).

17 Células endoteliais recobrem o interior de vasos sanguineos, principalmente os capilares, formando a sua parede
(AIRES, 2008).

180 colageno é uma proteina que contribui para a elasticidade e resisténcia da pele, cabelos, vasos
sanguineos, entre outros (AIRES, 2008).
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Figura A.1: Estrutura dos vasos sanguineos.
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Fonte: Retirado de Aires (2008).

A relacdo inversa entre a area de secdo transversal e a velocidade do fluxo sanguineo em

cada segmento vascular da circulacao sistémica pode ser verificada na Figura A.2.

Figura A 2: Relacdo entre a area de se¢do transversal e a velocidade do fluxo sanguineo na circulagdo sistémica.
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Fonte: Retirado de Aires (2008).
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Segundo Aires (2008), existem trés tipos de artérias: elasticas, musculares e de
resisténcia. As artérias elésticas estdo localizadas proximas do coracdo, como a artéria
pulmonar, a aorta e seus ramos maiores, como as arterias subclavias, as carotidas, entre outras.
Desta forma, as artérias de grande calibre podem se expandir e receber o volume de ejecédo
durante a sistole ventricular, retornando ao seu estado original pelo recolhimento elastico
durante a diastole (AIRES, 2008). As artérias musculares possuem tamanho médio a pequeno,
como as artérias tibiais, radiais, coronarias, entre outras, e agem como dutos de baixa
resisténcia, onde suas paredes espessas ajudam a prevenir o colapso em regides com angulos
agudos, como na articulacao do joelho (AIRES, 2008). As artérias musculares terminam onde
comecam as arteriolas. Em artérias menores e arteriolas ocorre uma maior resisténcia ao fluxo
sanguineo. Isto pode ser verificado pela grande queda de pressdo observada quando o sangue

atravessa esses vasos (AIRES, 2008), conforme apresentado na Figura A.3.

Figura A.3: Representacdo comparativa entre as diversas a) regides da circulacdo sistémica, b) seus respectivos
valores de pressdo sanguinea e ¢) volume de sangue contido.
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Fonte: Retirado de Aires (2008).



136

Os capilares, também conhecidos como vasos de troca, sdo finos e numerosos. Pelo fato
de suas dimensdes microscopicas, a espessura de sua parede facilita a rapida transferéncia de
metabolitos entre o sangue e os tecidos (AIRES, 2008).

As veias possuem paredes finas, sendo facilmente distendidas, de modo que agem como
reservatérios de volume. Devido ao seu grande nimero e tamanho, as veias contém cerca de
dois tercos do sangue total circulante em um dado instante e, sdo chamadas de vasos de
capacitancia. Além disso, muitas veias sao inervadas por fibras nervosas vasoconstritoras, de
maneira que o volume de sangue no reservatorio possa ser ativamente controlado. As veias
apresentam uma caracteristica propria que as diferem das artérias: nos membros, a parte interna
das veias possuem pares de valvulas semilunares, que previnem o fluxo retrégrado do sangue
que flui em direcdo ao coracdo. Enquanto em grandes veias centrais e nas veias da cabeca e do
pescoc¢o ndo ha valvulas (AIRES, 2008).

Ap0s o0 sangue deixar o coracdo, o principal fator que o impulsiona ao longo dos vasos
sanguineos é o gradiente de pressdo sanguinea. Conforme Aires (2008):

A ejecdo ventricular eleva a pressao aortica para 120 mmHg acima da presséo atmosférica,
enguanto a pressdo nas grandes veias esta proxima da pressdo atmosférica. Dessa forma, a
pressdo que o sangue exerce sobre as paredes vasculares depende do volume de sangue
ejetado pelo coragdo e da resisténcia que se opde a sua circulacdo. Esta presséo que é maxima
nas artérias cai bruscamente nos capilares e continua caindo ao nivel das veias, para ser
minima nos atrios. Esta diferenca de pressao dirige o sangue das artérias para as veias.

A pressdo arterial é pulsatil porque o coracdo ejeta sangue intermitentemente. Entre
sucessivas ejecdes, a pressdo arterial sisttmica decai de 120 mmH g para, aproximadamente,
80 mmHg, enquanto a pressdo pulmonar decai de 25 para, aproximadamente, 10 mmHg
(AIRES, 2008, p. 384).

Em equilibrio circulatorio a quantidade de sangue que deixa o coragdo em um dado tempo
€ a mesma que passa em cada segmento da rede vascular e ndo existe acimulo em nenhum
ponto do sistema (Figura A.3 a)). A partir desta colocagédo, pode-se dizer que a velocidade
representa 0 fluxo dividido pela area de seccdo transversal do tipo vascular. Na rede
microvascular, como a area de seccdo transversal total aumenta, consequentemente a
velocidade tende a reduzir-se, devido a progressiva queda no tamanho do diametro do vaso
(AIRES, 2008), conforme representado na Figura A.2.

Por causa de suas propriedades intrinsecas, a circulacdo do sangue em artérias e veias
apresenta dois padrdes diferentes de fluxo: laminar e turbulento. Em geral, o fluxo turbulento é
caracteristico nos ventriculos, enquanto o fluxo laminar pode ser observado em artérias,
arteriolas, vénulas e veias. Ha ainda um terceiro tipo de fluxo, em lamina simples, presente nos

capilares, devido ao seu micro diametro (AIRES, 2008).



137

Para Aires (2008), os tipos de fluxo nos vasos sanguineos possuem as seguintes

caracteristicas:

Os vasos podem ser considerados tubos cilindricos e, normalmente, apresentam fluxo
laminar. Este tipo de fluxo caracteriza-se como uma série de finas Iaminas paralelas, com
velocidades diversas conforme a distancia da parede vascular. Ao se aproximarem da parede
vascular, tendem a diminuir sua velocidade até cerca de zero, enquanto mais centralmente
chegam ao maximo de velocidade. Tal disposicdo destas laminas de sangue dentro do vaso
mostra-se como uma parabola, considerando a distancia percorrida por particulas (como
hemaécias) que entraram no vaso ao mesmo tempo, mas em ldminas mais ou menos marginais.
O fluxo turbulento é caracterizado pela perda da caracteristica linear das laminas de sangue,
criando alteracdes de velocidade e direcdo. Esta alteracdo pode ocorrer tanto em situacfes de
velocidade muito alta como muito baixa, e em modifica¢cBes na conformagéo do tubo por
onde passa 0 sangue. Por isso, o fluxo turbulento é observado tanto nas cdmaras cardiacas
como em ramificacBes de vasos, onde o sangue obrigatoriamente sofre mudancas em sua
direcdo. Em condigdes patoldgicas que levam ao desenvolvimento de alteragdes na parede
vascular (como a aterosclerose), também ocorre a formacdo de fluxo turbulento (AIRES,
2008, p. 384).
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APENDICE C - Série de Fourier para a Func¢ao de uma Onda Dente de Serra

As demonstracGes matematicas para se obter uma onda, com formato de dente de serra,
por meio da Série de Fourier, sdo apresentadas a seguir.
A onda que se deseja representar pela Série de Fourier esta representada na Figura C.1.

Figura C.1: Onda com formato de dente de serra.

Ao

0 T

Fonte: Elaborado pelo autor.

A variavel T representa o periodo da onda, sendo dada por:

60

T=—.
FC

(€. 1)

De acordo com os procedimentos para se encontrar a Série de Fourier de uma funcéo,

conforme apresentado por Lathi (2006), inicialmente, deve-se definir o K.

== (C.2)

a

Em seguida, o sinal da fungéo deve ser estendido para o Intervalo de —K a K, conforme

representado na Figura C.2.
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Figura C.2: Onda com o sinal estendido para o intervalo -K a K.

Av®

| >
Fonte: Elaborado pelo autor.

A partir da Figura C.2, pode-se definir a funcao geral do sinal, utilizando a equacéo geral

da reta, como demonstrado a seguir.

at + Bw(t) +c=0.
Onde:

a=wt)y—wlty,
ﬁ = tﬁ —tg,
c=(tg-w(®)p) — (tg-w(t)y)-

Para o intervalo -K a 0, tem-se o0s seguintes pontos (-K , 0,5) e (0, 1). Entéo, a equacao

geral da reta é dada por:

—0,5t+ Kw(t) —K = 0

W(t)=%+1. (C.3)

Para o intervalo 0 a K, tem-se os seguintes pontos (0, 0) e (K, 0,5). Entéo, a equacdo

geral da reta é dada por:

—0,5t+ Kw(t) =0

w(t) = % .4
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Desta forma, no intervalo de —K a K, a fungdo matematica que representa a onda da Figura

C.2 é dada por:

t
—+1, para— K<t<0
w(t) = { 2K . (C.5)

t
oK , para0<t<K

A expressao que representa a Série de Fourier é representa por:

nmt nmt
+ a, * cos (7) + b, - sen (7) , (C.6)

Nk

F(t) = 7"
1

S
1l

e seus coeficientes sdo dados por:

. K
ao :E fw(t)dt,

=— fw(t) cos (n;(rt) dt,

=— fw(t) sen (n;;t) dt .

Desta forma, deve-se encontrar os coeficientes da Série de Fourier para a funcdo w(t),

como demonstrado a seguir.

0

K

_1 f( +1 +ft

=% 2K
-K 0

1 0 0 K
t
= — — 1 -
et [ [raes [ feal
0

0 0 tz
—| + 612 + 16

ap=1. (C.7)
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O calculo do coeficiente a,, € demonstrado a seguir.

K
1 nmt
an = f w(t) - cos (7) dt -
“K

0 K
1f(t+1) dt+f : ""t)dt
=— — — -
n = oK cos cos
-K 0
0 0 K
_1 f ‘ (nﬂt)dw f1 dt+ ‘ ) t|. (.8
a, K| ) 2K cos | = cos cos K (C.8)
-K -K 0 J
A1 A2 A3

Para encontrar o valor de a,,, faz-se necessario calcular os coeficientes Al, A2 e A3.
TlT[t
Al = f— cos dt. (C.9)

Para encontrar o valor do coeficiente Al, realiza-se a integracdo da eg. (C.9). Lembrando

que a integracdo por partes é dada por:

Judv=uv—jvdu. (C.10)
Entao:
ot dy — (nnt)dt
u—ZK VUV = CcoS K
du=—d fd —J (n”t>dt
u—ﬁ t V= coS K

Realizando a integragdo por substitui¢do, obtém-se:

o g dt gt =g
= > = — N = —
Y= y s

f (y)—d f (»)d ) (nﬂt> C.11
=  — = — = — - = — . .
v cos(y - y - cos(y)dy - sen(y v - sen ( )
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Substituindo a eq. C.11 na eg. C.10, obtéem-se:

fudv=uv—fvdu=

t K (nnt) K (nnt) 1 gt =
2L nn ek M\ ) 2k M T

t (nnt) 1 f (nnt) gt =
Zm_[sen K nm sen K B

t (nnt) 1 [ K (nnt)} _
Znnsen K 2nm nncos K B

#sen (nnt) Z(K )2 cos (nnt) . (C.12)

Substituindo a eg. C.12 na eg. C.9, resulta em:

nnt
Al = j— cos dt -
A1 t (nnt) 4 K (nnt)} 0
= |— -
2nn K 2(nm)? S\ k =k
K K
Al = - cos(nm) . (C.13)

2(nm)?  2(nm)?

O célculo do coeficiente A2 é demonstrado a seguir.

0

A2 = [ 1- (nn )dt
= f cos (4 -

“K
1 nmt\

A2 =%sen< e >|_K—>
A2 =0. (C.14)

O calculo do coeficiente A3 é realizado de forma semelhante ao calculo do coeficiente

Al, o que resulta em:
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0
t nmt K nmt

A3 = —sen( )+ cos( >]|§—>
nm

2 K 2(nm)? K
A3 = K (nm) K C.15

2(n)? cos(nm ) (C.15)

Substituindo as egs. C.13, C.14 e C.15 na eq. C.8, obtém-se o valor para a,,.

1
a, = E[Al + A2 + A3] -
1 K K (nm) + 0 + K (n) K ]
= —_ — —— —_——_— -
=y 2(nm)?2  2(nm)? cosinm 2(nm)? cosinm 2(nm)?

a,=0. (C.16)

Ressalta-se que em fungdes impares (w(—t) = —w(t)) e com um intervalo simétrico, o
coeficiente a,, vale zero.

O célculo do coeficiente b,, € demonstrado a seguir.

b,, =% ff(t) -sen(%)dt—)
“K

0 K
b lj(t+1) dt+f : nnt)dt
= — o —_— -
n =% oK sen sen
—K 0
0 0 K
1 t t
=% j— sen )dt+ Jl sen dt+ -— sen )dt . (C.17)
-K 0
B1 B2 B3

Para encontrar o valor de b,,, faz-se necessario calcular os coeficientes B1, B2 e B3. Os
calculos para estes coeficientes sdo semelhantes aos realizados para calcular os coeficientes Al,
A2 e A3. Entéo:
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0

t
Bl—f— sen )dt—>

nmt K nt\]
Bl:[_ZnnCOS(K)+2( )Zsen( )]"K_’

K
B1 = —Wcos(nn) : (C.18)

0
B2 f 1 (—"ﬂt> dt -
= "
sen K
-K

52 t (nnt) o
= —— _— -
nm €os K I
K K
B2 = ——+ —cos(nm). C.19)
nmw  2nm

nnt
=f— sen )dt—>

B3 [ (nnt) N K (nnt)] K
= |- -
2nm €oS\k 2(nm)? Sk lo

K
B3 =——— . C.20
- cos(nm) ( )

Substituindo as egs. C.18, C.19 e C.20 na eq. C.17, obtém-se o valor para b.

1
by =2 [B1+ B2+ B3] >

1 K K
b, = —|—=——cos(nm) — —+ 0 + —cos(nm) — —COS(T”T)] -
K|l 2nm nm nm 2nm
p -1 c.21
" (€2

Substituindo as egs. C.7, C.16 e C.21 na eq. C.6, obtém-se a série de Fourier para a fungéo

w(t):

W) =05+ Z — - sen (n;;t) (C.22)
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APENDICE D - Série de Fourier para as Funcdes de um Eletrocardiograma

As demonstracGes matematicas para se obter uma onda, com formato de dente de serra,
por meio da Série de Fourier, sdo apresentadas a seguir.

Observando a figura 21, nota-se que o periodo de um sinal do Eletrocardiograma (ECG)
é uma combinacdo de formas de onda triangulares e senoidais. Cada caracteristica significativa
do sinal do ECG pode ser representado por versdes deslocadas e em escala de uma dessas

formas de onda, conforme mostrado a seguir.

e O complexo QRS do sinal do ECG pode ser representado por formas de onda triangulares;

e Asondas P, T e U podem ser representadas por formas de onda senoidais.

Apds gerar cada uma dessas ondas, elas podem ser adicionadas para obter o sinal do ECG.
Vamos considerar a forma de onda do complexo QRS como central (Figura D.1), assim,

todas as mudancas ocorrem com relacao a esta parte do sinal.

Figura D.1: Onda de referéncia para geragao do complexo QRS do ECG.
b zy(1)

a

1 —1/8, |° /8 .

Fonte: Elaborado pelo autor.

A obtencdo da fungédo que representa o complexo QRS do ECG, conforme a forma de

onda da Figura D.1, € similar a demonstracédo apresentada no Apéndice C. Entéo, obtém-se:

+a,, para—1/p;<t<0
(D.1)

+a,, para0 <t<1/p;
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Encontrando os coeficientes a,, a, € b, para a expressao da Série de Fourier C.6, de

forma similar a demonstracéo apresentada no Apéndice C, obtém-se:

a =7 2~ o). (D.2)

_2a1p4 NP nm
a, = )2 (1 cos <,31 )) . (D.3)
b, =0 . (D.4)

Ressalta-se que em funcbes pares (w(—t) = w(t)) e com um intervalo simétrico, o
coeficiente b,, vale zero.

Substituindo as egs. D.2, D.3 e D.4 na eq. C.6, obtém-se a série de Fourier para a funcéo

z,(t):

Zy(t) = Z:;l ?f:;l |11 —cos (7;—7:)] * cos (nTmE) (D.5)

Vamos encontrar a funcdo que representa as ondas P, T e U do ECG, de acordo com a
Figura D.2.

Figura D.2: Onda de referéncia para geracao das ondas P, T e U do ECG.

A z,(1)

%)

'
~+

4 g P UB 4

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A funcéo z, (t) representa matematicamente a forma de onda da Figura D.2, sendo dada por:

Bt
2K

1
z,(t) = cos( ) , para—E <t<1/B,. (D.6)

Encontrando os coeficientes a,, a, e b, para a expressao da Série de Fourier C.6, de

forma similar a demonstracdo apresentada no Apéndice C, obtém-se:

(2%)

=2—BZ'(2—,32)- (D.7)

ap

(B, —2n) (B2 + 2n)
sen (g ) sen (M=)
(B2 — 2n) (B2 + 2n)

a, = (D.8)

by =0 . (D.9)

Ressalta-se que em funcdes pares (w(—t) = w(t)) e com um intervalo simétrico, o
coeficiente b,, vale zero.

Substituindo as egs. D.7, D.8 e D.9 na eq. C.6, obtém-se a série de Fourier para a funcdo

z,(t):

sen (M) sen (M

Zz(t)=2:=1 2 _223721) 0 +25121) ) - cos (n%t) (D.10)

O parametro K é calculado pela seguinte expressdo: K = 30/FC. Enquanto os valores
dos parametros a4, 1, B, variam de acordo com cada onda do ECG. A Tabela D.1 apresenta

os valores destes parametros.

Tabela D.1: Parametros das Funcgdes da Série de Fourier para a representacéo do ECG.

Parametros Onda P Onda Q OndaR Onda S OndaT Onda U
a, = 0,11 1,10 0,30
30 30 30
B1 - (2 : E)/0,03 (2 : E)/0,05 (2 : R)/o,os
30 30 30
B2 (2 : ﬁ) /0,09 - - - (2 : E) /0,155 (2 : R>/0,048

Fonte: Elaborado pelo autor.





