Impact of uncertainties in cardiac mechanics simulations
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Abstract. The heart simulations have a high potential for use in diagnosis and
therapy planning. However, such clinical use puts strict demands on the re-
liability of the model predictions due to errors and uncertainty in the model
inputs. The model parameters are difficult to be measured and they are asso-
ciated with considerable uncertainty. Furthermore, patient-specific geometries
are generated from medical images involving semi-manual processing, which
becomes a potential source of uncertainty. In order to contribute to the reliabi-
lity assessment of cardiac mechanics models, in this study we apply uncertainty
quantification and sensitivity analysis for finite element simulations of the left
ventricle during the cardiac cycle.

Resumo. As simulacoes do coragdo tém grande potencial de aplicacoes em di-
agnasticos e planejamento de terapias. Porém, tal uso clinico precisa conhecer
a confiabilidade das predicoes devido a erros e incertezas nas entradas destes
modelos. Os parametros do modelo sdo dificeis de ser medidos e estdo asso-
ciados a uma incerteza considerdvel. Além disso, geometrias para pacientes
especificos sdo geradas a partir de imagens médicas envolvendo algum proces-
samento manual, o que as tornam uma potencial fonte de incertezas. Com o ob-
jetivo de contribuir para a avaliagdo da confiabilidade de modelos da mecdnica
cardiaca, neste estudo foram realizadas andlises de quantificagcdo de incertezas
e sensibilidade de simulacoes do ventriculo esquerdo durante o ciclo cardiaco.

1. Introducao

Modelos computacionais que reproduzem o comportamento eletromecanico do cora¢ao
tém sido uma importante ferramenta para pesquisas na drea médica. Além disso, o de-
senvolvimento de simulagdes personalizadas por paciente para uso em aplicacdes clinicas
¢ um tema de grande interesse [Arevalo et al. 2016]. Este tipo de simulagdo requer a
construcdo de uma geometria a partir de imagens médicas e o ajuste de varios paridmetros
do modelo. Tais processos possuem varias fontes de incerteza que podem impactar nas
predi¢des do modelo e, por isso, é importante verificar o impacto das mesmas nos resul-
tados das simulagdes.



A constru¢do de geometrias personalizadas geralmente envolve um processo de
segmentagdo semi-manual a partir de imagens de ressonancia magnética, onde os con-
tornos do endocérdio e epicdrdio precisam ser marcados com o auxilio de especialistas,
0 que acaba sendo uma grande fonte de incerteza. O estudo [Suinesiaputra et al. 2014]
mostra a variacao encontrada quando diferentes especialistas realizam a marcacao destes
contornos e como isso impacta na espessura da parede do ventriculo e em outras medidas
clinicas. A orientacdo de fibras do tecido cardiaco também pode ser obtida a partir de
imagens médicas com uma precisao de £10° [Reese et al. 1995], que € uma variabilidade
significativa.

Trabalhos anteriores tem estudado o impacto de incertezas em simulacdes da
mecanica cardiaca. O estudo de [Rodriguez-Cantano et al. 2019], por exemplo, anali-
sou o impacto de incertezas da orientacdo de fibras e propriedades do tecido cardiaco em
simulacdes da mecanica cardiaca durante a fase de preenchimento do ventriculo esquerdo.

O presente trabalho tem o objetivo de contribuir com o estado da arte de mode-
los cardiacos apresentando uma analise de sensibilidade e quantificacdo de incertezas de
simulacdes da mecanica do ventriculo considerando o ciclo cardiaco completo. Incertezas
sdo consideradas nos parametros do material, na orientagdao de fibras e na geometria do
ventriculo esquerdo, avaliando o impacto destas incertezas em quantidades de interesse
clinico.

2. Caracterizacao do problema

A quantificacao de incertezas tem o objetivo de determinar como incertezas nas entradas
sdo propagadas para suas predi¢des. As entradas do modelo podem ser parametros das
equagdes consideradas, condi¢des de contorno ou propriedades da geometria. Para in-
corporar incertezas nestas entradas, as técnicas de quantificacdo de incerteza consideram
varidveis aleatdrias continuas descritas por uma func¢do de distribuicao de probabilidade,
como mostra a Figura 1 (a). Entdo amostras destas distribui¢des sdo geradas e o modelo
deterministico € avaliado para um conjunto de amostras, com o objetivo de calcular me-
didas estatisticas de algumas quantidades de interesse, possibilitando a avaliacdo de sua
variabilidade (Figura 1 (d)).

A andlise de sensibilidade € usada para avaliar a contribui¢do de uma entrada em
alguma quantidade de interesse. Para realizar esta andlise, o0 método dos indices Sobol
foi utilizado [Campos et al. 2019]. O indice Sobol principal S, € usado para identificar
entradas do modelo que tém alto impacto em quantidades de interesse, as quais deveriam
ser medidas ou estimadas com maior precisdo (Figura 1 (e)). J4 o indice Sobol total S} é
usado para identificar entradas que t€m baixa influéncia nas quantidades de interesse, as
quais possuem S! = 0.

O modelo deterministico descreve a deformacdo do tecido cardiaco através da
equacdo de equilibrio de Cauchy, a qual € resolvida para se encontrar o campo de des-
locamentos u devido a algum carregamento (Figura 1 (b)). O tensor de tensoes o € de-
rivado de um modelo constitutivo, que relaciona tensao e deformagdo para um deter-
minado material. O modelo constitutivo usado para o tecido cardiaco foi o proposto
por [Guccione et al. 1991], que descreve o comportamento deste material na presenca de
uma carga. A contracdo cardiaca € desenvolvida por uma forca ativa, gerada no nivel ce-
lular, que foi representada neste trabalho pelo modelo celular eletromecanico apresentado
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Figura 1. Analise de quantificacdo de incertezas e sensibilidade para
simulacées da atividade do ventriculo esquerdo durante o ciclo cardiaco.
Distribuicoes de probabilidade sdao assumidas para diferentes entradas do
modelo e entao medidas estatisticas sao avaliadas para as quantidades de
interesse extraidas das predicoes.

em [Kerckhoffs et al. 2003]. O método dos elementos finitos usando uma formulacao
variacional mista, como descrito em [Campos et al. 2017], é utilizado para resolver este
modelo da mecéanica cardiaca.

As simulagdes realizadas consideraram geometrias do ventriculo esquerdo que
podem ser personalizadas por paciente. Estas geometrias foram construidas através de
um algoritmo baseado no diagrama AHA de 17 segmentos [Cerqueira et al. 2002], que
divide o ventriculo esquerdo em 6 segmentos para a regido basal, 6 para a regido medial,
4 para a regido apical e 1 segmento para o dpice, como apresentado na Figura 2 (a).
Para criar a geometria, o algoritmo em questdo utiliza uma parametriza¢do elipsoidal
através de informagdes da espessura da parede do ventriculo nestes 17 segmentos, além
do didmetro da base no eixo curto e o comprimento dpice-base no eixo longo, como
apresentado em [Campos et al. 2019].

A orientagdo de fibras foi atribuida a malha de elementos finitos através de um
procedimento desenvolvido por [Bayer et al. 2012]. Nesta abordagem, a direcao longi-
tudinal da fibra gira no sentido hordrio de um angulo .4, na superficie do endocérdio
até um angulo a.,p; na superficie do epicardio. A dire¢do transversal da fibra € conside-
rada perpendicular a longitudinal e varia de Ben40 @ Bcpi- A Figura 2 (c) apresenta um
exemplo de orientagdo de fibras, com angulos: cvengo = 60°, aep; = —60°, Bendo = 65° €

Bepi = 25°.

As condi¢des de contorno neste problema foram os descolamentos prescritos na
base do ventriculo e a pressdo aplicada na superficie do endocardio. Todos os pontos da
base do ventriculo foram restringidos de se deslocar nas dire¢des z € y, enquanto os pon-
tos da base referentes ao epicardio também foram impedidos de se deslocar na dire¢ao z,
como realizado em [Campos et al. 2019]. A superficie do endocéardio estd sujeita a uma
pressdo exercida pelo sangue que entra e sai da cavidade do ventriculo. Para represen-
tar este funcionamento foi utilizada uma condi¢@o de contorno de pressdao que varia no
tempo, através de um modelo do tipo Windkessel, apresentado em [Shavik et al. 2017],
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Figura 2. Geometria do ventriculo esquerdo. (a) Diagrama AHA de 17 segmentos.
(b) Corte da geometria gerada pelo algoritmo com a marcacao dos blocos
correspondentes a cada segmento. (c) Orientacao de fibras atribuida a
malha do ventriculo.

que representa o ciclo completo do ventriculo (Figura 1 (c)).

3. Experimento

Esta secdo apresenta os resultados de um dos experimentos desenvolvidos na tese e pu-
blicado no trabalho [Campos et al. 2020]. As analises de quantificacdo de incertezas e
sensibilidade foram realizadas considerando incertezas em parametros do modelo cons-
titutivo, na espessura da parede do ventriculo, nos angulos de orienta¢do da fibra e na
magnitude da tensdo ativa, os quais sdo regidos por distribuicdes Normais, com coefici-
ente de variacdo de 5%. O coeficiente de variagao (COV) € a razdo entre o desvio padrao
e a média. A incerteza na espessura da parede foi considerada utilizando uma tunica
varidvel aleatdria, assim toda vez que uma amostra para esta varidvel foi gerada, seu valor
foi utilizado para variar cada seguimento do diagrama AHA apresentado na Figura 2 (a).
Portanto, foram criadas amostras de geometrias onde a espessura da parede varia ao longo
do ventriculo esquerdo.

Foram definidas algumas quantidades de interesse relacionadas a deformag¢ado do
tecido cardiaco: tor¢do, tensdo e deformacao na regidao medial do ventriculo, que foram
medidas no inicio da fase de ejecdo. Além de outras quantidades globais usadas por
médicos para verificar o comportamento do coracdo, que podem ser extraidas da curva
pressdo-volume, como a apresentada na Figura 1 (c). Estas quantidades foram a fracao
de ejecio FF = ERV=ESV 'calculada usando o volume no final da didstole (EDV) e o
volume no final da sistole (ESV), ambos representados na Figura 1 (c). Além da pressao

também no final da sistole (ESP) e a variacdo mixima da pressao com relacdo ao tempo
dP/dt -

Ap6s o célculo das quantidades de interesse e geracao do polindmio, a propagacao
de incerteza foi verificada através da média, desvio padrdo e coeficiente de variacao dos
resultados, como apresenta a Tabela 1. Pode-se notar que a torcao foi altamente impac-
tada pelas incertezas consideradas, com uma variagdo de 16% em relacdo a média. Além
da torcao, a fracdo de ejecdo também teve uma variacao significativa de 13.4%, enquanto
as demais quantidades tiveram coeficiente de variagdo préximo ao coeficiente de 5% de-
finido na entrada. A fracdo de ejecdo também teve uma variacao significativa, préximo a
variagdo definida na entrada.

Para verificar a influéncia de cada entrada na variabilidade encontrada para as



Tabela 1. Média, desvio padrao (STD) e coeficiente de variacdao (COV) das quan-
tidades de interesse (Qol).

Qol | Torsion oy ey | ESP EF dP/dtyq,
Média | 9.92 10232 0.192 | 9400 056  1104.47
STD 158 7.36 0.011 | 3.94 0.07 71.94
Cov 160 720 56| 42 134 6.5

quantidades de interesse, foram calculados os indices Sobol apresentados na Figura 3,
na qual para cada parametro sdo apresentadas seis barras coloridas, onde cada cor repre-
senta uma das quantidades de interesse. Os resultados mostram que as quantidades sdo
fortemente impactadas por variacdes na espessura da parede do ventriculo, enquanto os
parametros do modelo constitutivo causam pouca alteragdo nestas saidas. A magnitude da
tensdo ativa 7;..; também tem influéncia significativa nas medidas extraidas do diagrama
pressdo-volume: pressdo no final da sistole, fracdo de eje¢do e dP/dt,,q,. Além disso,
variacOes nos angulos das fibras afetam as medidas de tor¢ao e deformagao.
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Figura 3. Analise de sensibildiade através dos indices Sobol principal (barras
solidas) e total (barras tracejadas).

4. Conclusao

O presente trabalho apresentou a quantificacido de incertezas e andlise de sensibilidade
para simulacOes da mecanica cardiaca que reproduzem o ciclo completo do ventriculo
esquerdo. Foram consideradas incertezas nos parametros constitutivos, na orientacao de
fibra, na geometria e na tensdo ativa. Uma abordagem baseada no diagrama AHA de
17 segmentos e na parametrizacdo elipsoidal foi utilizada para gerar as geometrias do
ventriculo de forma personalizada, que também possibilita considerar incertezas em di-
ferentes regides. Os resultados mostraram que a espessura da parede e a magnitude da
tensao ativa sdo as fontes de incertezas que mais influenciam nas quantidades de interesse
escolhidas. Particularmente, a espessura da parede domina a influéncia na tensdao, um im-
portante indicador na verificacao de algumas doengas cardiacas que € dificil de ser medida
e geralmente € calculada via simulagdes personalizadas por paciente. Outra quantidade
importante no diagndstico de doengas € a fracdo de ejecdo, que também foi bastante in-
fluenciada por estas fontes de incerteza. Além disso, a tor¢ao foi bastante influenciada
pelas incertezas na orientagao de fibras. Portanto, este estudo demonstra a necessidade de
precisdo na geracao das geometrias, orientacdo de fibras e na escolha da tensao ativa uti-
lizadas em simulagdes personalizadas por paciente, para que estas possam ser traduzidas
em aplicagdes clinicas.
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