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Abstract. Complex cardiac models such as ToR-ORd are essential for arrhyth-
mia research but impose high computational cost. We optimized the four-
variable Bueno-Orovio model to replicate the electrophysiological behavior of
the 44-variable ToR-ORd model, targeting action potential duration (APD90),
maximum upstroke velocity (max dV/dt), and waveform morphology. Sobol-
based global sensitivity analysis identified the 13 most influential parameters
for optimization. The NSGA-II algorithm was employed to minimize three con-
flicting objectives simultaneously. The calibrated model achieves an 11-fold
reduction in computational complexity and a 25-fold speedup, with normalized
errors of 2.7%, 1.1% and 3.5% for APD90, max dV/dt and morphology, respec-
tively.

Resumo. Modelos cardı́acos complexos como o ToR-ORd são essenciais para
pesquisa em arritmias, mas impõem alto custo computacional. Neste traba-
lho, o modelo fenomenológico de quatro variáveis de Bueno-Orovio foi otimi-
zado para replicar o comportamento eletrofisiológico do modelo ToR-ORd de
44 variáveis, com foco na duração do potencial de ação (APD90), velocidade
máxima de subida (max dV/dt) e morfologia da forma de onda. Uma análise de
sensibilidade global pelo método de Sobol identificou os 13 parâmetros mais in-
fluentes. O algoritmo NSGA-II foi empregado para minimizar simultaneamente
três objetivos conflitantes. O modelo calibrado obteve redução de 11 vezes na
complexidade computacional e aceleração de 25 vezes no tempo de simulação,
com erros normalizados de 2,7%, 1,1% e 3,5% para APD90, max dV/dt e mor-
fologia.

1. Introdução
A modelagem computacional é uma ferramenta consolidada para investigação de ar-
ritmias cardı́acas, principal causa de mortalidade global [Tsao et al. 2023]. Modelos
biofı́sicos detalhados, como o ToR-ORd [Tomek et al. 2019], oferecem alta fidelidade fi-
siológica ao representar correntes iônicas por meio de 44 equações diferenciais ordinárias
acopladas. No entanto, o custo computacional associado, com tempos de simulação ele-
vados, limita sua aplicação em simulações de larga escala [Rudy 2008].

Modelos fenomenológicos, como o modelo mı́nimo de quatro variáveis de Bueno-
Orovio [Bueno-Orovio et al. 2008], representam uma alternativa ao substituir mecanis-
mos iônicos detalhados por funções matemáticas simplificadas. Sua utilidade, contudo,



depende de calibração rigorosa para garantir correspondência com o comportamento de
modelos de referência.

Este trabalho apresenta uma metodologia sistemática para otimizar o modelo de
Bueno-Orovio de forma a reproduzir as principais propriedades eletrofisiológicas do ToR-
ORd: morfologia da forma de onda e as curvas de restituição, APD90 e max dV/dt. Estas
propriedades são determinantes para a velocidade de condução, estabilidade da frente de
onda e a suscetibilidade a reentradas [Keldermann et al. 2008]. O problema foi formulado
como otimização multi-objetivo, utilizando o algoritmo NSGA-II para tratar os conflitos
inerentes entre os objetivos.

2. Métodos
O fluxo de trabalho consiste em calibrar o modelo de Bueno-Orovio para replicar o
comportamento do ToR-ORd, precedido por uma análise de sensibilidade global para
a redução do espaço de parâmetros a otimizar.

2.1. Modelos de Eletrofisiologia Cardı́aca

O potencial de ação ventricular humano é caracterizado por cinco fases que refle-
tem a abertura e o fechamento sequencial de canais iônicos na membrana celular (Fi-
gura 1). As propriedades resultantes, duração (APD90) e velocidade máxima de su-
bida (max dV/dt), determinam a velocidade de condução e a suscetibilidade a reentradas
[Keldermann et al. 2008].

Figura 1. Potencial de ação ventricular e suas cinco fases.

Os dados de referência foram gerados pelo modelo ToR-ORd [Tomek et al. 2019],
um sistema de 44 EDOs com representação de alta fidelidade das correntes iônicas e da
dinâmica intracelular. O modelo de Bueno-Orovio [Bueno-Orovio et al. 2008] descreve
fenomenologicamente o potencial de ação por quatro variáveis de estado. A formulação
foi adaptada para representar diretamente Vm (em mV) pela transformação Vm = α·u−Vo,
com α = 122,6589 e Vo = −88,637 mV, governada por:
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onde Jfi, Jso e Jsi são as correntes rápida de entrada, lenta de saı́da e lenta de entrada,
respectivamente.

2.1.1. Propriedades Eletrofisiológicas Alvo

A otimização visou reproduzir três propriedades nos comprimentos de ciclo básico
(BCLs) de 300 a 900 ms em intervalos de 50 ms: a duração do potencial de ação (APD90),
definida como o tempo para 90% da repolarização; a velocidade máxima de subida (max
dV/dt), correspondente à taxa de pico da despolarização; e a morfologia da forma de
onda, avaliada em BCL = 500 ms. Os potenciais de ação foram simulados com pulsos de
corrente de 1 ms, 8 batimentos por BCL, com as medições tomadas no último batimento
para garantir estado estacionário.

2.2. Análise de Sensibilidade

Para reduzir a dimensionalidade do problema, foi realizada uma análise de sensibilidade
global pelo método de Sobol [Sobol 1993]. Esta técnica baseada em variância calcula
o ı́ndice de ordem total (ST ), que captura o efeito direto de cada parâmetro somado a
todos os efeitos de interação [Saltelli et al. 2010]. Os parâmetros com ST > 0,1 para ao
menos uma métrica foram selecionados para otimização, com limites de busca definidos
em ±50% dos valores originais.

2.3. Otimização Multi-objetivo

2.3.1. Funções Objetivo

Três funções de erro normalizadas foram minimizadas simultaneamente:
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Eforma(x) =
RMSE(Vsim, Vref )
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(7)

onde x é o vetor de parâmetros, N é o número de BCLs e V ′
max denota max dV/dt.



2.3.2. Algoritmo NSGA-II

O algoritmo NSGA-II [Deb et al. 2002] foi utilizado por sua capacidade de identificar
fronteiras de Pareto não-convexas, adequadas para otimização onde os compromissos en-
tre as propriedades da função objetivo são intrinsecamente não-lineares. A solução de
melhor compromisso foi selecionada como aquela com menor distância Euclidiana ao
vetor ideal [0, 0, 0].

2.4. Implementação Numérica

O modelo e a otimização foram implementados em Python. As simulações foram acelera-
das combinando o solucionador adaptativo LSODA da biblioteca SciPy com compilação
Just-in-Time (JIT) via Numba. O algoritmo NSGA-II foi implementado com a biblioteca
PyMOO, com população de 50 indivı́duos evoluı́da por 50 gerações.

3. Resultados

3.1. Análise de Sensibilidade

A análise de Sobol foi realizada sobre as curvas de restituição de APD90 e max dV/dt. A
análise preliminar revelou que os parâmetros que afetam a morfologia da forma de onda
são similares aos que influenciam o APD90, justificando o foco nas curvas de restituição
para a avaliação de sensibilidade. A Figura 2 apresenta os ı́ndices ST , destacando a alta
sensibilidade de parâmetros como θw, τsi e us.

Quinze dos 28 parâmetros apresentaram ST > 0,1. Os parâmetros de tensão
inicial (uo) e final (uu), predefinidos pelos intervalos fisiológicos do ToR-ORd, foram
excluı́dos da otimização, resultando em 13 parâmetros selecionados: uso, τ+w , τso1, w∗

inf ,
τ−v1, τ+v , τsi, τfi, us, ks, kso, τ−w1 e θw.

Figura 2. Mapas de calor da análise de sensibilidade de Sobol.

3.2. Otimização Multi-objetivo

O NSGA-II convergiu para uma fronteira de Pareto com 51 soluções não-dominadas (Fi-
gura 3). A análise das projeções 2D revelou que o conflito mais significativo ocorre entre
a minimização do erro de APD90 e o erro de morfologia da forma de onda (Figura 4).



Este compromisso estrutural é explicado pela análise de sensibilidade: ambos os objeti-
vos são controlados pelo mesmo conjunto de parâmetros influentes, tornando a otimização
simultânea inerentemente conflitante.

Figura 3. Fronteira de Pareto 3D ob-
tida pelo NSGA-II.

Figura 4. Projeção 2D da fron-
teira de Pareto.

3.3. Desempenho do Modelo Calibrado

A solução selecionada apresenta equilı́brio satisfatório entre os objetivos. As métricas de
desempenho estão resumidas na Tabela 1, com erros normalizados de 2,7%, 1,1% e 3,5%
para APD90, max dV/dt e morfologia. O modelo calibrado obteve redução de 11 vezes
na complexidade computacional (4 vs. 44 variáveis) e aceleração de 25 vezes no tempo
de simulação em relação ao ToR-ORd. O processo de otimização demandou 3,9 horas de
execução.

Tabela 1. Métricas de desempenho da solução ótima selecionada.

Métrica Valor
Erro APD90 (EAPD) 0,027
Erro max dV/dt (EdV/dt) 0,011
Erro de Morfologia (Eforma) 0,035
Tempo de Otimização (horas) 3,9

A morfologia do potencial de ação do modelo calibrado apresenta alta con-
cordância com a referência ToR-ORd (Figura 5). O modelo reproduz com precisão as
curvas de restituição de APD90 e max dV/dt em toda a faixa de BCLs avaliada (Fi-
gura 6), confirmando sua capacidade de capturar o comportamento dinâmico dependente
da frequência cardı́aca.

4. Conclusão
Este trabalho otimizou um modelo mı́nimo de 4 variáveis para replicar o comportamento
do modelo ToR-ORd de 44 variáveis com erros normalizados de 2,7%, 1,1% e 3,5%
para APD90, max dV/dt e morfologia, respectivamente (Tabela 1). O modelo calibrado
obteve redução de 11 vezes na complexidade computacional e aceleração de 25 vezes,



Figura 5. Potencial de ação.
Figura 6. Curvas de restituição.

preservando as principais propriedades eletrofisiológicas. A análise da fronteira de Pa-
reto quantificou os compromissos fundamentais entre APD90, max dV/dt e morfologia,
fornecendo um framework sistemático para seleção de modelos. O modelo apresenta pre-
cisão reduzida em BCLs muito curtos, limitando sua aplicação em taquiarritmias como
fibrilação ventricular; para arritmias de reentrada em frequências moderadas, como taqui-
cardia ventricular, a fidelidade se mantém adequada. Trabalhos futuros devem focar no
aprimoramento do ajuste das curvas de restituição em ciclos curtos e na incorporação de
resistência de membrana para validação em cenários de desajuste fonte-sumidouro.
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