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Abstract. The simulation of the heart’s electromechanical activity is essential
for analyzing cardiac phenomena, but computational models can be costly. In
this thesis, a reduced cellular-level model was developed, capable of qualita-
tively reproducing the heart’s electromechanical activity, considering the elec-
trical, calcium, and mechanical interactions, as well as simulating the effects
of different drugs. The model was constructed by coupling the minimal Bueno-
Orovio model for the electrical component and simplified equations for the cal-
cium and active tension dynamics, with parameters adjusted by a genetic al-
gorithm. The results showed that the model adequately reproduced the action
potential, calcium, and active force with only six ordinary differential equations.
Furthermore, in 3D simulations, the developed model showed a significant re-
duction in computational cost compared to the reference model, with noticeable
speed-up gains on both GPU and CPU. The speed-up reached up to 5.75 on the
CPU, highlighting the efficiency of the proposed model for extensive biventricu-
lar simulations.

Resumo. A simulagdo da atividade eletromecdnica do coragdo é essencial para
a andlise de fenomenos cardiacos, mas modelos computacionais podem ser cus-
tosos. Na tese, foi desenvolvido um modelo reduzido em nivel celular, capaz de
reproduzir qualitativamente a atividade eletromecdnica cardiaca, considerando
as interagoes elétricas, de cdlcio e mecdnica, além de simular efeitos de difer-
entes drogas. O modelo foi construido a partir do acoplamento do modelo
minimo de Bueno-Orovio para a parte elétrica e de equacoes simplificadas para
a dindmica do cdlcio e da tensdo ativa, com pardmetros ajustados por um algo-
ritmo genético. Os resultados mostraram que o modelo reproduziu adequada-
mente o potencial de acdo, cdlcio e forca ativa com apenas seis equagoes difer-
enciais ordindrias. Além disso, em simulacdes 3D, o modelo desenvolvido ap-
resentou uma redugcdo significativa no custo computacional quando comparado
ao modelo de referéncia, com ganhos de velocidade evidentes tanto em GPU
quanto em CPU. O speed-up atingiu até 5.75, destacando a eficiéncia do mod-
elo proposto para simulagoes biventriculares extensas.



1. Caracterizacao do Problema e Motivacao da Pesquisa

O estudo de doengas cardiacas é essencial na medicina, impulsionando avangos em
medicamentos, técnicas de angioplastia e no desenvolvimento de dispositivos im-
plantaveis [Freedland et al. 2021].  Ainda assim, as doencgas cardiovasculares sdo
a principal causa de morte no mundo, com quase 9 milhdes de obitos em 2019
[Organizagdo Pan-Americana da Saude 2020]. No Brasil, entre 1996 e 2017, repre-
sentaram 30% das mortes entre 34 e 74 anos [Mansur and Favarato 2021]. Além
do impacto humano, os custos sdo elevados, chegando a R$ 37,1 bilhdes no
Brasil em 2015 [Siqueira et al. 2017]. Muitos tratamentos ainda sdo invasivos, tor-
nando modelos matemdticos-computacionais alternativas eficazes e menos custosas
[Belhamadia et al. 2022]

Modelos matematico-computacionais podem ser biofisicos detalhados, mais pre-
cisos e custosos, ou simplificados, que reduzem complexidade sem comprometer a
esséncia do fendmeno [Silva 2024]. A atividade eletromecénica cardiaca envolve po-
tencial de acdo (V), dinamica do célcio (Ca) e resposta mecanica (Ta). Nesse sentido,
os modelos eletromecanicos combinam esses processos, podendo ser desenvolvidos de
forma inédita ou pelo acoplamento de modelos existentes [Margara et al. 2021]. O uso
de modelos simplificados em simulagdes extensas € fundamental, pois, ao contririo dos
modelos biofisicos detalhados, que possuem alta precisao mas demandam elevado custo
computacional, os modelos reduzidos permitem a anélise de larga escala sem comprome-
ter a esséncia dos processos eletromecanicos.

2. Objetivo Geral e Cenarios de Validacao do Modelo

O objetivo geral da tese foi desenvolver e validar um modelo reduzido para a atividade
eletromecanica de midcitos cardiacos, minimizando o nimero de Equacdes Diferenciais
Ordinérias (EDOs) com o objetivo de reduzir o custo computacional sem comprometer a
qualidade da reproducao dos fendmenos. Para isso, foi elaborado um modelo simplificado
para a dinamica de célcio e tensdo ativa, acoplado ao sistema elétrico do modelo minimo
de [Bueno-Orovio et al. 2008], resultando em um modelo eletromecanico reduzido.

Considerando o fato do modelo [Margara et al. 2021] (TorOrdLand) ser um mod-
elo avancado de eletromecanica cardiaca, moderno e composto por 44 EDOs e mais de
100 equagoes algébricas, permitindo a simulacdo do potencial de agdo, célcio e tensdao
ativa para diferentes tipos celulares ele foi utilizado como referéncia comparativa para
maioria dos cendrios avaliados pelo modelo desenvolvido.

Um Algoritmo Genético Mono e Multi-Objetivo (AG) foi desenvolvidos com
o intuito de ajustar os parametros do modelo, garantindo a reproducdo de modelos
eletromecanicos acoplados da literatura. A validacao foi realizada por meio da andlise
da aproximacdo das curvas de restituicdo da Duracdo do Potencial de A¢ao (APD) e da
derivada méaxima do potencial de acdo - visto serem capazes de extrair caracteristicas
fisioldgicas. Além disso, avaliou-se a capacidade do modelo em simular diferentes
concentragdes 10nicas de farmacos cardiacos. O modelo também foi testado em malha
2D e em biventriculares 3D, com discretizacdo espago-temporal em GPU e CPU.



3. O Modelo Desenvolvido

Potencial de Acao e o Acoplamento: O modelo reduzido foi desenvolvido para capturar
a eletromecanica cardiaca com um nidmero minimo de equagdes diferenciais. Para isso,
utilizou-se o modelo de [Bueno-Orovio et al. 2008] para o potencial de acdo, devido a
sua relevancia na literatura e sua estrutura baseada em trés correntes ionicas: .J,; (entrada
lenta), J,, (saida lenta) e Jy; (entrada rapida). O acoplamento com os sistemas de calcio
e tensdo ativa seguiu um esquema inspirado na fisiologia cardiaca, onde a sequéncia de
eventos ocorre de maneira ordenada e interdependente. Inicialmente, a ativacdo elétrica
do tecido cardiaco desencadeia mudangas no potencial de membrana, que por sua vez reg-
ulam a entrada e saida de ions, incluindo o calcio. Esse fluxo i6nico leva ao aumento da
concentracao intracelular de célcio, essencial para o processo de acoplamento excitagao-
contracdo. O aumento transitorio do cdlcio ativa a maquinaria contratil da célula, pro-
movendo a interac¢do entre actina e miosina e, consequentemente, gerando for¢ca mecanica.
Dessa forma, o modelo desenvolvido incorpora essa sequéncia de eventos, garantindo que
a ativacao elétrica impulsione a dinamica do célcio, que por sua vez controla a geragcdo da
tensdo ativa e a resposta mecanica do tecido cardiaco.

Modelo Reduzido para Calcio: a dindmica do célcio (Equagao 1) foi modelada
com uma equagao diferencial e duas algébricas, acoplada ao sistema elétrico por Jy; e J;.
A ativagdo (Equagdo 2) depende de Jy; e € regulada por 7, (velocidade) e v, (amplitude).
A inativagdo (Equacdo 3) € influenciada por Jg; e controlada por p; e p, (valores maximo
e minimo), 3 (suavizagdo da transi¢do) e a (ponto médio da transicao).
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Modelo Reduzido para Tensao Ativa: a modelagem da tensdo ativa (Equacio
4) seguiu um principio semelhante, utilizando uma equacao diferencial e trés algébricas.
O termo ¢ (Jy;), descrito pela Equagdo 5 representa o atraso na ativacdo mecanica e
depende de ~;. Sua ativacdo (Equagdo 6) € regulada por v, (expoente de ativagcdo) e
~v7 (amplitude). A inativacdo (Equacdo 7) € controlada por p3 e ps (valores maximo e
minimo), 4 (suavizagdo da transicdo) e b (ponto médio da transicao).
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Dessa forma, desenvolveu-se um modelo eletromecanico denominado Mini-

malModel_Silva (MMS), estruturado em trés sistemas acoplados: elétrico, de célcio e

mecanico. O modelo € composto por 6 equagdes diferenciais, 15 equagdes algébricas e 42

parametros, garantindo uma representagao eficiente da atividade eletromecénica cardiaca.

A formulacdo completa do modelo - com o acoplamento do potencial de acdo bem como
seus parametros encontram-se descritas na integra da Tese.

Para alcancar as simulacdes e valida¢des desejadas, os 42 parametros do modelo
acoplado foram ajustados por um algoritmo genético proprio para minimizar a diferenca
entre as simulacdes e os modelos de referéncia. Cada parametro foi representado por uma
cadeia de 10 bits, utilizando o Cédigo de Gray para conversdao em valores reais dentro de
seus dominios. O algoritmo empregou operadores genéticos, como cruzamento de dois
pontos, mutacdo por inversdo de bits e elitismo, para melhorar a convergéncia. Além
disso, diferentes func¢des objetivo foram desenvolvidas para cada cenério.

4. Principais Resultados da Tese

A Figura 1 ilustra a comparagdo entre as simulacdes entre o modelo proposto e o TorOrd-
Land para o tipo de tecido Epicardio (1(a)), complexo e biofisico detalhado - apoiado
por mais de , as curvas de restituicdo do APD (1(b)) e da derivada maxima (1(c)), con-
firmando que os trés objetivos definidos na fun¢ao objetivo do AG foram atingidos com
sucesso. Demonstrando a capacidade do modelo ajustado de reproduzir fielmente os da-
dos de referéncia. A restitui¢do da derivada méxima e do APD desempenha um papel im-
portante na modelagem da eletrofisiologia cardiaca, influenciando diretamente a dindmica
da excitabilidade e da propagacdo do potencial de acdo. Esses resultados validam o mod-
elo para aplicacoes eletrofisioldgicas e ressaltam a importancia de ajustes precisos na
restituicao para garantir a confiabilidade das simula¢cdes computacionais da atividade.
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Figure 1. Ajuste do comportamento e curvas de restituicdo do APD e derivada
maxima

De modo subsequente, o modelo desenvolvido foi testado quanto a capaci-
dade de reproducado dos efeitos do verapamil, um bloqueador dos canais de célcio, na
eletrofisiologia cardiaca por meio de simulagdes computacionais. A partir dos dados de
[Margara et al. 2021], foram testadas diferentes concentracdes da droga (0.001 a 10 M)
e comparadas com o modelo proposto com parametros ajustados via AG. Os resultados



mostraram que o aumento da concentracao de verapamil reduz a amplitude do potencial
de agdo e do cdlcio, além de aumentar o APD de V. O modelo MMS reproduziu essas
tendéncias com boa precisdo, apresentando variacdes percentuais de aproximagao inferi-
ores a 6% em relagao ao modelo de referéncia.

Os resultados dessa andlise podem ser visualizados na Figura 2, na qual (2(a)) e
(2(c)) apresentam, respectivamente, o comportamento do potencial de acdo e do cdlcio
para as diferentes concentragdes i0nicas da droga no modelo TorOrdLand. De modo
andlogo, as Figuras 2(b) e 2(d) mostram o comportamento para o modelo MMS.
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Figure 2. Potencial de acao e calcio para diferentes concentracoes ionicas de
Verapamil para os modelos TorOrdLand e MMS

Além dos experimentos anteriores, o modelo desenvolvido foi
avaliado em simulagcdes biventriculares em 3D, realizadas no MonoAlg
[Sachetto Oliveira et al. 2018], simulador da eletrofisiologia cardiaca, que resolve
as equacdes do monodominio. Os experimentos dessa etapa foram desenvolvidos em
parceria com o Departamento de Ciéncia da Computacdo da Universidade de Oxford,

Reino Unido, no qual foi usufruido da infraestrutura computacional para tal simulagao.
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Figure 3. Ajuste do comportamento e curvas de restituicao do APD e derivada
maxima

Em vista disso, a Figura 3 apresenta as comparagdes do modelo desenvolvido
com o modelo TorOrdLand. Nesse sentido, a Figura 3(a) expde a comparagdo logo apds
o estimulo inicial, enquanto a Figura 3(b) encontram-se em um estagio mais avancado
da repolarizacdo, proximo ao platd. Ambos os instantes permaneceram bastante simi-
lares, com uma pequena antecipa¢do no modelo desenvolvido, principalmente durante
repolarizagdo. Esse cendrio valida uma simulagcdo em 3D, com o diferencial do modelo
ser desenvolvido por apenas 6 equacgdes diferenciais.



Por fim, foram realizadas simulag¢des biventriculares comparando os modelos
MMS e TorOrdLand para avaliar o desempenho computacional. Utilizando GPU e CPU,
testaram-se diferentes passos de tempo (0.01 ms e 0.05 ms) no modelo desenvolvido, en-
quanto o TorOrdLand s6 pode ser executado com 0.01 ms devido a instabilidade numérica
do modelo para esse passo de tempo. Os testes no MonoAlg, com o método de Rush-
Larsen, consideraram o tempo de ajuste de parametros. O MMS mostrou-se mais rapido
e estavel, sendo até 7 vezes mais eficiente em GPU e atingindo speed-up de 5.75 em CPU,
reduzindo significativamente o custo computacional (TorOrdLand - 0.01 ms: 236h, MMS
- 0.01 ms: 131h, MMS - 0.05 ms: 41h).

Como conclusdo, o modelo mostrou-se eficaz na simulacdo de diferentes tipos
celulares, concentracdes de drogas e contextos tridimensionais, mantendo boa fidelidade
em relacdo aos modelos de referéncia. Para trabalhos futuros, pretende-se aprimorar a
precisdo das simulacdes biventriculares, paralelizar o algoritmo genético para acelerar o
ajuste de parametros e desenvolver um acoplamento bidirecional entre os sistemas, tor-
nando a modelagem ainda mais realista a estudos avangados da eletromecanica cardiaca.
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