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Abstract. Cardiac electrophysiological study is a procedure that investigates
the risks of cardiac arrhythmia in heart disease patients. A crucial aspect of
this is the programmed electrical stimulation protocol, which was simulated in
two different scenarios in this study: healthy cardiac tissue and cardiac tissue
with fibrosis. The results obtained indicate that the stimulation protocol induced
cardiac arrhythmia only in the fibrotic scenario. This is consistent with what
has been reported in medical literature and demonstrates that the use of models
related to the stimulation protocol is a significant step in the development of
digital twins to assist in the stratification of the risk of cardiac arrhythmia.

Resumo. O estudo eletrofisiologico cardiaco é um procedimento que investiga
os riscos de arritmia cardiaca em pacientes cardiopatas. Um aspecto crucial
deste é o protocolo de estimulagdo elétrica programada, o qual, neste estudo, foi
simulado em dois cendrios distintos: tecido cardiaco sauddvel e tecido cardiaco
com fibrose. Os resultados obtidos indicam que o protocolo de estimulagdo
induziu arritmia cardiaca apenas no cendrio com fibrose. Isso é consistente com
o relatado na literatura médica e demonstra que o emprego de modelos relativos
ao protocolo de estimulacdo é um passo significativo no desenvolvimento de
gémeos digitais para auxiliar na estratificagdo do risco de arritmia cardiaca.

1. Introducao

A morte subita cardiaca (MSC) estd frequentemente associada a ocorréncia
de arritmias ventriculares graves (Taquicardia Ventricular e Fibrilagdo Ventricu-
lar) [Kumar et al. 2021]. Somente no Brasil, estima-se que a MSC seja responsavel por
250 a 300 mil ébitos a cada ano [Martinelli et al. 2012].

A estratificagdo do risco de MSC utilizando-se de modelos virtuais do coragao
¢ uma tecnologia inovadora e que vem apresentando crescimento expressivo de im-
portancia. Estudos iniciais demonstram que a utilizacdo de modelos computacionais
cardiacos mostraram-se mais acurados na predicao do risco de morte stbita cardiaca em
pacientes do que os parametros classicamente utilizados [Huynh 2016]. Entretanto, es-
tudos que avaliam a modelagem cardiaca computacional especificamente em grupos de
pacientes ndo-isquémicos e a correlagao da condi¢do desses com arritmias potencialmente
fatais s@o escassos na literatura.

Neste contexto, o presente trabalho apresenta simulacdes computacionais de um
estudo eletrofisioldgico, procedimento invasivo geralmente empregado para descobrir e



estudar anomalias no sistema elétrico do coracdo de pacientes. Durante o procedimento,
eletrodos sdo introduzidos nas cavidades do coracdo e este é estimulado eletricamente
por diferentes periodos para avaliar a propagacao elétrica no tecido cardiaco e a indugao
de arritmias. As simulagdes realizadas contemplaram duas situacdes distintas: estudo
aplicado a um tecido saudédvel e a um tecido com fibrose.

2. Métodos

O estudo foi realizado por meio do simulador MonoAlg3D, o qual representa a
propagacdo do sinal elétrico pelo tecido cardiaco através do modelo matemdtico Mo-
nodominio [Sachetto Oliveira et al. 2018]. Este € resolvido por meio do método dos
volumes finitos. O simulador utiliza sofisticados métodos numéricos e € paralelizado
para usar aceleradores gréficos, ou GPUs (Graphics Processing Units), e foi escolhido
por sua rapidez, disponibilidade, além de ja ter sido validado através de um bench-
mark [Niederer et al. 2011]. Além disso, o modelo da propagagao elétrica foi acoplado a
um modelo matematico que descreve o funcionamento da célula cardiaca apds sofrer um
estimulo elétrico, desde a despolarizacdo até repolarizagao, conceito conhecido como po-
tencial de acdo. Dentre os diversos modelos celulares disponiveis no simulador, o modelo
de Ten Tusscher [Ten Tusscher and Panfilov 2006] para células ventriculares humanas foi
o escolhido, por ser um dos mais empregados na literatura [Niederer et al. 2011]. Entre-
tanto, ha modelos, tais como Mitchel-Schaeffer e FitzHugh-Nagumo, mais simplificados,
que também poderiam ter sido utilizados.

O dominio simulado visou representar uma fatia transmural do ventriculo es-
querdo, contendo fibras alinhadas ao eixo y, de 2 X 2 ¢cm. O dominio foi dividido em
trés partes com o endocardio correspondendo a regido mais a esquerda e o epicardio a
regido mais a direita. As células tipo M foram configuradas entre o epicardio e o en-
docérdio [Dos Santos et al. 2006]. Também procurou-se aplicar os estimulos de forma
pontual, a fim de simular o uso de um cateter. Esses tiveram duragdo de 2 ms, amplitude
de -38 uA /um? e aplicagdo no epicérdio, em um quadrado de 3 x 3 mm.

Ademais, nessas simulagdes, admitiu-se a ocorréncia de trés resultados possiveis
dado um estimulo: propagacdo normal, bloqueio e arritmia. Na propagacdo normal, o
estimulo é capaz de estimular as células vizinhas a regido na qual foi aplicado e perde
forca no decorrer do tempo. No bloqueio, o estimulo € incapaz de se propagar para as
células vizinhas. E na arritmia (ou reentrada), que € representada computacionalmente
por uma espiral, as células passam a se auto-estimular de forma sustentavel.

Foi utilizado um protocolo de estimulagdo do tecido cardiaco como descrito
em [FISHER et al. 1992]. Esse, inicialmente, consiste em 8 aplicagcdes, com intervalos
de 600 ms, do primeiro estimulo (S1). A partir disso, o segundo estimulo (S2) ¢ inici-
ado em um instante de tempo correspondente a 80% do intervalo anterior, ou seja, 480
ms depois do ultimo S1. Nesse ponto, observa-se o resultado do S2. Caso uma espiral
seja detectada, a simulacao € encerrada. Caso o estimulo propague normalmente, deve-se
reduzir em 10 ms o intervalo entre os estimulos e reaplicar o S2 para esse novo intervalo.
Por fim, se um bloqueio for percebido, fixa-se o S2 20 ms acima do ponto de bloqueio e
inicia-se um terceiro estimulo (S3), que segue o mesmo protocolo do S2. Esse processo
€ repetido até o intervalo se tornar menor que 200 ms, momento em que toda a andlise €
finalizada.



Por dltimo, a diferenciacdo entre os dois tipos de tecido analisados, foi feita
através da criacao de uma regido (quadrado de 5 x 5 mm) de menor condutividade (20%
da condutividade considerada no tecido saudavel). Isso foi realizado para simular o caso
de fibrose, ou seja, o excesso de tecido conjuntivo que se deposita entre as células como
resultado de diferentes cardiopatias, como por exemplo o infarto e a cardiomiopatia dila-
tada [Oliveira et al. 2018]. As Figuras 1 e 2 apresentam a estimula¢do do tecido cardiaco
em ambos os casos, onde pode ser visto que o estimulo elétrico S1 se inicia em uma
regido a esquerda e se propaga para a direita, sendo que, no tecido com fibrose, € evidente
a existéncia de uma regido resistente a propagacao do estimulo elétrico.

(a) 25 ms (b) 45 ms (c) 65 ms

Figura 1. Propagacao do Estimulo 1 (S1) no tecido saudavel, com potencial trans-
membranico variando de -80 mV (cor azul) a 20 mV (cor vermelha).

(a) 25 ms (b) 45 ms (c) 65 ms

Figura 2. Propagacao do Estimulo 1 (S1) no tecido com fibrose, com potencial
transmembranico variando de -80 mV (cor azul) a 20 mV (cor vermelha).

3. Resultados

Nesta secdo sdo apresentados os resultados das simulagdes de estudo eletrofisioldgico
para a amostra de tecido sauddvel e para a amostra de tecido com fibrose.

3.1. Amostra de Tecido Saudavel

Ao seguir o protocolo mencionado anteriormente, foi observado que o estimulo S2 nao
foi capaz de gerar a espiral, conforme apresentado na Figura 3, e que o bloqueio deste
ocorre em 4590 ms (Figura 4). De forma similar, para os estimulos S3 e S4, bloqueados,
respectivamente, em 4892 ms e 5138 ms, também ndo observou-se a geracao de espirais.

Dessa forma, valida-se os resultados obtidos, dado que, na pratica médica ¢ dificil
induzir, de forma simples, uma arritmia em tecido saudavel.

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos durante todo o protocolo, detalhando o
numero de aplicacdes de cada estimulo, o intervalo de aplicagdo e o espagcamento utilizado
entre estimulos. Além disso, mostra a ocorréncia de bloqueio ou arritmia.



Tabela 1. Protocolo seguido para amostra de tecido cardiaco saudavel.

S | Aplicacdes | Inicio | Fim | Intervalo | Espiral | Bloqueio
1 8 0 4200 600 Nao Nao
2 1 4680 | 6000 480 Nao Nao
2 1 4670 | 6000 470 Nao Nao
2 1 4660 | 6000 460 Nao Nao
2 1 4650 | 6000 450 Nao Nao
2 1 4640 | 6000 440 Nao Nao
2 1 4630 | 6000 430 Nao Nao
2 1 4620 | 6000 420 Nao Nao
2 1 4610 | 6000 410 Nao Nao
2 1 4600 | 6000 400 Nao Nao
2 1 4590 | 6000 390 Nao Sim
3 1 4922 | 6000 312 Nao Nao
3 1 4912 | 6000 302 Nao Nao
3 1 4902 | 6000 292 Nao Nao
3 1 4892 | 6000 282 Nao Sim
4 1 5138 | 6000 226 Nao Sim

(a) 4645 ms (b) 4665 ms (c) 4685 ms

Figura 3. Propagacao do Estimulo 2 (S2) normal, com potencial trans-
membranico variando de -80 mV (cor azul) a 20 mV (cor vermelha).

(a) 4645 ms (b) 4665 ms (c) 4685 ms

Figura 4. Propagacao do Estimulo 2 (S2) ao bloquear, com potencial trans-
membranico variando de -80 mV (cor azul) a 20 mV (cor vermelha).

3.2. Amostra de Tecido com Fibrose

Em contrapartida, ao seguir o protocolo para o tecido com fibrose, foi possivel induzir a
espiral no instante de 4600 ms, conforme relatado na Tabela 2. Isso pode ser visualizado
na Figura 5, na qual pode-se observar a formac¢do de uma espiral reentrante.



Nesse contexto, nota-se que esse resultado € consequéncia do acréscimo da drea
modelada com fibrose. Nessa drea, a condutividade elétrica ¢ menor do que no restante do
tecido, o que atrasa a propagac¢ao do onda elétrica e facilita a geracdo de arritmia cardiaca.

Tabela 2. Protocolo seguido para amostra de tecido cardiaco com fibrose.

S | Aplicacdes | Inicio | Fim | Intervalo | Espiral | Bloqueio
1 8 0 4200 600 Nao Nao
2 1 4680 | 6000 480 Nao Nao
2 1 4670 | 6000 470 Nao Nao
2 1 4660 | 6000 460 Nao Nao
2 1 4650 | 6000 450 Nao Nao
2 1 4640 | 6000 440 Nao Nao
2 1 4630 | 6000 430 Nao Nao
2 1 4620 | 6000 420 Nao Nao
2 1 4610 | 6000 410 Nao Nao
2 1 4600 | 6000 400 Sim Nao

(a) 4682 ms (b) 4722 ms (c) 4762 ms

Figura 5. Propagacao do Estimulo 2 (S2) ao gerar espiral, com potencial trans-
membranico variando de -80 mV (cor azul) a 20 mV (cor vermelha).

4. Conclusao

A utilizacdo de simulagdes computacionais pode auxiliar na compreensao dos meca-
nismos fisiopatoldgicos envolvidos na geracdo de arritmias cardiacas em pacientes com
doencas cardiacas, permitindo a identificacdo de novos alvos terapéuticos e aprimorando
a pratica clinica em cardiologia.

Nesse contexto, este trabalho apresentou simulagdes computacionais da
propagacdo elétrica no tecido cardiaco utilizando um simulador baseado no modelo ma-
tematico Monodominio e aceleradores graficos (GPUs). As simulagdes foram realizadas
com o objetivo de reproduzir um procedimento invasivo chamado estudo eletrofisiolégico,
que € utilizado para investigar os riscos de arritmia cardiaca em pacientes cardiopatas.

Foram simulados dois tipos de cendrios: o caso de um tecido cardiaco saudavel
e um com fibrose cardiaca. Os resultados mostraram que os tecidos com fibrose, em
conformidade com a literatura médica, sdo mais suscetiveis a ocorréncia de arritmias.
Dessa forma, os resultados apresentados neste estudo representam um importante avango
no desenvolvimento de gémeos digitais para ajudar na estratificacdo do risco de arritmia
cardiaca.
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