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Introducéo

A cardiomiopatia dilatada (CMD) é caracterizada pelo aumento anormal das
camaras ventriculares e pelo comprometimento da capacidade contratil do miocéardio
(Brandenburg, 1980). Individuos com CMD podem também manifestar arritmias e morte
sbita cardiaca (MSC).

Atualmente, a orientacdo € para que pacientes com CMD, que estejam sob risco
de MSC, considerem a implantacdo de cardioversores desfibriladores implantaveis
(CDIs). Essa, porém, envolve a realizagdo de exames complementares, muitas vezes
invasivos. O estudo eletrofisioldégico, por exemplo, conhecido como estimulacéo
ventricular programada (EP) requer a insercdo de eletrodos nas cavidades cardiacas,
usados para estimular eletricamente o coracao por diferentes periodos, a fim de avaliar a
propagacao elétrica pelo tecido cardiaco e a indugéo de arritmias.

Nesta conjuntura, pesquisas preliminares realizadas por Huynh (2016), indicam
que modelos computacionais sdo mais precisos ao antecipar o risco de MSC do que
biomarcadores tradicionais. Assim, este trabalho visa criar modelos computacionais
personalizados para auxiliar na estratificacao do risco de arritmias cardiacas ventriculares
em pacientes com CMD. Para tanto, é elaborado um pipeline computacional que engloba
a geracdo de malha especifica para pacientes baseada em imagens de ressonancia
magnética (IRM), criacdo de fibras cardiacas, calibracdo das condutividades do tecido
por meio de dados de eletrocardiograma (ECG), simulagdes personalizadas de EP e

analise comparativa dos resultados com dados do paciente.

Metodologia

IRM em vistas de eixo curto e com realce tardio sdo utilizadas para demarcar o
endocardio e o epicardio dos ventriculos, e as regides com fibrose, as quais, de acordo
com Oliveira et al. (2018), podem estar relacionadas a alteragcdes no sistema de conducéo
elétrica cardiaca e a ocorréncia de arritmias. Para segmentar as imagens, € utilizado o
software Seg3D (CIBC, 2016), obtendo como saida uma nuvem de pontos. Esses, sdo
exportados e usados como entrada do software Gmsh, empregado para reconstruir a
geometria ventricular, gerar malha de elementos finitos, demarcar cada elemento como
saudavel ou fibrotico e delimitar os contornos do endocérdio e do epicardio.

Posteriormente, através da ferramenta FEniCS/DOLFIN (Logg et al., 2010; Logg

et al., 2012), a equacdo de Laplace é resolvida para diferentes condi¢Ges de contorno, a
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fim de determinar o campo de transmuralidade, o qual, compreendendo valores entre O e
1, é subdividido em 3 intervalos, visando representar os diferentes fendtipos celulares.
Ainda, através da implementacdo do Laplace-Dirichlet Rule-Based Algorithm (Bayer et
al., 2012), é gerada a orientagdo das fibras do tecido cardiaco, as quais caracterizam
direcdes preferenciais de conducao do sinal elétrico.

Apds a obtencdo da geometria, foi desenvolvido um script Python para simular o
protocolo de estudo eletrofisioldgico. Esse, faz uso do software MonoAlg3D (Sachetto
Oliveiraet al., 2018), que implementa 0 modelo Monodominio para descrever a atividade
elétrica do coracéo e disponibiliza diversos modelos celulares para descrever a dindmica
de excitacdo das células. Nesse projeto, foi empregado o modelo celular proposto por Ten
Tusscher et al. (2004). Além disso, foi considerada condutividade anisotropica, que foi
calculada, atraves do método de bissec¢édo, considerando que a duragdo do QRS, obtido
a partir do ECG dos pacientes, corresponde ao tempo necessario para excitar a malha
inteira. Nas regides com fibrose, a condutividade encontrada foi reduzida por um fator
fixo.

Para simular o EP, o script implementa um protocolo sequencial simples, descrito
em FISHER et al. (1994), que faz uso do modo de estimulo extra para avaliar a resposta
cardiaca a estimulos adicionais aplicados em intervalos especificos ap6s um estimulo
normal do ciclo cardiaco. Foi usado ciclo cardiaco de 8 estimulos na regido do trato de
saida do ventriculo direito com comprimento de ciclo ventricular programado de 600 ms.
O primeiro estimulo extra (S2) é aplicado com intervalo S1-S2 inicial de 380 ms e
decrementado em intervalos de 10 ms até atingir o periodo refratario absoluto ou até o
intervalo S1-S2 ser inferior a 200 ms. Nesse ponto, S2 é incrementado em 20 ms, S3 é
introduzido com um intervalo S2-S3 inicial de 380 ms e decrementado de forma analoga
ao descrito anteriormente. O mesmo processo € realizado para um estimulo S4.

Por fim, para reproduzir o protocolo de EP nas malhas geradas, sdo realizadas
maultiplas simulaces. Nessas arritmias sao representadas como ondas espirais.

O pipeline descrito esta representado na Figura 1.
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Figura 1. Pipeline desenvolvido. IRM sdo usadas para construcdo do dominio
computacional, incluindo tecido saudavel (em azul) e tecido fibrético (em vermelho),
campo de transmuralidade (células endocéardicas em vermelho e epicardicas em azul) e a
orientacdo de fibras. Entdo, sdo realizadas simulacGes preliminares para ajustar a
propagacdo elétrica ao QRS. Por fim, as simulacbes do estudo eletrofisioldgico sdo
realizadas e os resultados sdo comparados com o histérico médico dos pacientes.

Resultados

O protocolo de estudo eletrofisiologico foi reproduzido computacionalmente para
trés pacientes. Os resultados obtidos através dos modelos computacionais mostraram
consisténcia com o historico médico dos mesmos. Dois dos pacientes, que durante o
estudo eletrofisioldgico apresentaram taquicardia ventricular, no decorrer das simulac6es
também apresentaram arritmias. J4 o terceiro, que durante o estudo ndo apresentou
taquicardia, também ndo o teve durante as simulacdes.

Na Figura 2, € possivel observar em um corte de geometria a formacéo de onda

espiral ao redor de regido fibrotica para paciente com histérico de taquicardia ventricular.

GOVERNO FEDERAL

RCNPg el EBSERH i Bafla

Eonsalho Nacional de Desenvolvimen
Cisntifico e Tecnologico HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS

UNIAO E RECONSTRUGAO



E PROGRAMA DE __
* - INICIACAO
?0{ TECNOLOGICA

(a) 4792 msf (b) 4812 ms (c) 4832 ms

(d) 4852 ms (e) 4872 ms (f) 4892 ms

Figura 2. Propagacdo de estimulo S3 em varios intervalos de tempo. (a) Inicio da
propagacdo. A regido fibrotica contém residuos do altimo estimulo. (b) e (c) A onda se
propaga para a direita, mas nao se propaga para a esquerda, provocando 0 comeco da
espiral. (d) O estimulo passa a propagar a esquerda. (€) e (f) reentrada observada na
regiao.

Destaca-se que os resultados encontrados ao longo do projeto foram divulgados
em trés artigos cientificos. Ainda, foi submetido para registro no INPI (Instituto Nacional
da Propriedade Industrial) dois softwares, um para simulacdo do protocolo de estudo

eletrofisioldgico e o outro para geracdo de modelo geométrico personalizado do coracéo.

Discusséo
Os resultados obtidos revelam o potencial dos modelos computacionais cardiacos
personalizados para estratificar o risco de arritmia cardiaca. Entretanto, é necessario
salientar que os resultados ainda sdo preliminares, e realizados somente em fatias 2D.
Além disso, dado a incerteza acerca de parametros como a localizacdo exata da
regido estimulada durante o procedimento real do estudo -eletrofisiologico e a
condutividade elétrica em regides com fibrose, sdo necessarios um grande quantitativo de

simulagdes, o que implica em alto custo computacional.

Conclusao
Este projeto gerou modelos computacionais para investigar a propagacao elétrica
no tecido cardiaco. Os resultados virtuais obtidos estdo em consonancia com os historicos
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médicos dos pacientes, demonstrando o potencial dos modelos computacionais cardiacos
personalizados para estratificar o risco de arritmia cardiaca.

Como trabalhos futuros, pretende-se aumentar o nimero de pacientes analisados,
a fim de propiciar uma maior validagéo do pipeline desenvolvido. Ainda, encontra-se em
andamento a expansao da pesquisa para dominios 3D (Figura 3).
- N

Tecido Transmuralidade

Segmentagdo QRS

Avaliagao da Propagacao Elétrica

Figura 3. Pipeline 3D.

O proposito final é aprofundar a compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes a geracdo de arritmias em pacientes com patologias cardiacas, auxiliar na
identificacdo de novas abordagens terapéuticas e no aprimoramento das praticas clinicas

na area de cardiologia, com potencial impacto positivo nos desfechos dos pacientes.
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