Gabriella de Araujo Cunha Lima Nébrega

MORFO-GEOMETRIA CARDIOVASCULAR E SEU IMPACTO
FISIOPATOLOGICO E CLINICO: anélise assistida por computac&o

cientifica

Dissertacdo apresentada a Faculdade
Israelita de Ciéncias da Saude Albert Einstein
para obtencdo do titulo de Mestre em

Ciéncias da Saude.

Sao Paulo
2025



Gabriella de Araujo Cunha Lima Nébrega

MORFO-GEOMETRIA CARDIOVASCULAR E SEU IMPACTO
FISIOPATOLOGICO E CLINICO: anélise assistida por computac&o

cientifica

Dissertacdo apresentada a Faculdade
Israelita de Ciéncias da Saude Albert Einstein
para obtencdo do titulo de Mestre em

Ciéncias da Saude.

Orientador: Prof. Dr. Pedro Alves Lemos Neto

Sao Paulo
2025



NG6brega, Gabriella de Araujo Cunha Lima

Morfo-geometria cardiovascular e seu impacto fisiopatolégico e
clinico : analise assistida por computacao cientifica / Gabriella de Araujo
Cunha Lima Noébrega. -- Sdo Paulo, 2025.

xi, 32 f.

Dissertacao (Mestrado) — Faculdade Israelita de Ciéncias da Saude
Albert Einstein. Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein.
Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saude.

Titulo em inglés: Cardiovascular morpho-geometry and its
physiopathological and clinical impact: analysis assisted by scientific
computing.

1. Hemodinamica. 2. Fendmenos biomecanicos. 3. Circulagéo
sanguinea. 4. Modelos cardiovasculares.

Elaborada pelo Sistema Einstein Integrado de Bibliotecas




FACULDADE ISRAELITA DE CIENCIAS DA SAUDE ALBERT EINSTEIN

Coordenador do curso de pés-graduacédo: Prof. Dr. Luciano Cesar Pontes de Azevedo



Gabriella de Araujo Cunha Lima Nébrega

MORFO-GEOMETRIA CARDIOVASCULAR E SEU IMPACTO
FISIOPATOLOGICO E CLINICO: anélise assistida por computac&o

cientifica

Presidente da banca: Prof. Dr. Pedro Alves Lemos Neto

BANCA EXAMINADORA

Membros titulares:

Prof. Dr. Carlos Viana Poyares Jardim

Prof. Dr. Luciano Cesar Pontes de Azevedo
Dr. Tarso Augusto Duenhas Accorsi

Membro suplente:
Prof. Dr. Ary Serpa Neto

Aprovada em: 23/07/2025.



Dedicatoria

Dedico este trabalho ao meu alicerce, que € minha familia, sendo a
base sélida que me sustentou em cada passo desta jornada. Ao meu querido marido
Hamilton, meu companheiro incansavel e o amor da minha vida, que com seu apoio e
dedicac&o tornaram possivel a realizacdo deste sonho. As minhas filhas, Maria Sophia
e Anna Cecilia, que nasceram durante este percurso e se transformaram na minha fonte
diaria de inspiracdo, motivacdo e alegria, sendo a razdo maior de toda a minha luta. Aos
meus pais, Jodo Alfredo e Socorro, que com amor incondicional, ensinamentos e
exemplo de vida foram e continuam sendo fundamentais na constru¢cao do meu caminho,
a minha irma Carol, por nunca soltar minha mao. Que esta conquista seja um tributo ao

amor, a unido e a forca que, junto a Deus, encontramos em cada desafio compartilhado.



Agradecimentos

A realizacdo desta dissertacéo representa o culminar de uma jornada
repleta de desafios, aprendizado e crescimento. Este trabalho sé foi possivel gracas ao
apoio inestimavel de pessoas e instituicbes que estiveram ao meu lado, oferecendo
apoio, incentivo e inspiracéo ao longo desta caminhada.

Ao Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), uma instituicdo de
referéncia em ensino, pesquisa e inovacédo, expresso minha profunda gratiddo. Foi uma
honra poder trabalhar e produzir conhecimento em um ambiente que valoriza a ciéncia
e fomenta o desenvolvimento académico e profissional, permitindo que pesquisas de
impacto sejam conduzidas com exceléncia e compromisso com a inovacgao.

Aos pacientes que, de forma generosa e voluntéria, permitiram que
seus dados fossem utilizados para a realizacdo deste estudo, deixo meu mais sincero
agradecimento.

Ao Prof. Pedro Lemos, expoente da pesquisa mundial e exemplo de
ética, determinacdo e compromisso com a ciéncia, sou imensamente grata. Sua
orientacao criteriosa, paciéncia e confianga no meu potencial foram fundamentais para
a construcao deste trabalho. Mais do que um orientador, foi um mentor que me incentivou
a expandir minha visdo académica, a questionar com profundidade e a produzir
conhecimento com rigor cientifico. Seu ensino ultrapassou os limites técnicos da
pesquisa, tornando-se um guia para minha trajetéria profissional e cientifica, inspirando-
me a buscar sempre a exceléncia e o pensamento critico.

Dr. Stefano Garzon, disponibilidade, paciéncia e incentivo e
dedicacao incansavel e estimulo constante e pesquisa.

A toda equipe do Core Lab da Cardiologia Intervencionista do Hospital
Israelita Albert Einstein, principalmente a Milena e Barbara que foram essenciais neste
projeto. A equipe de enfermagem da hemodinamica do HIAE.

Ao Prof. Pablo Javier Blanco a Diovana Mussolini e toda equipe do
Laboratorio Nacional de Computacéo Cientifica.

Agradeco aos meus pais, Jodo Alfredo e Socorro, cujos exemplos de
fé inabalavel e amor contagiante pela Medicina e pelo conhecimento me inspiram a algar
VOOSs mais altos. Sem o apoio e a crenca deles, nada disso seria possivel.

A minha irm&, Anna Carolina, minha grande companheira ao qual eu

Vi



me orgulho, sempre me ajudando e apoiando e vibrando com todas as minhas
conquistas.

Ao meu avb Carlos Cunha, um incansavel pesquisador bioquimico e
cardiologista que conseguiu unir a fisica, a matematica e a medicina a sua forma poética.
Ao meu avd Antonio Cristovao um grande pediatra sertanejo de fibra que colocava amor
no seu trabalho diario me mostrou que o0 sucesso so € possivel com muito trabalho.

Ao meu tio Marcelo Queiroga seu incentivo nato a ciéncia e pesquisa
séo fonte de inspiragao para mim.

Finalmente agradeco a Deus, fonte de toda sabedoria e forca, e a
Nossa Senhora, por interceder sempre em minha vida, guiando-me com fé, protecao e

vitorias ao longo deste percurso.

vii



Sumario

D I=To[[or=1 o] £ - NN PP %
AGrAdECIMENTOS. ... Vi
LISt @ fIQUIAS ....coiiiieiiiee e IX
Lista de aDreVIatUIas ........oooiviiiiiiiii e X
RESUMO ... Xi
L INTRODUGAD ...ttt te et e 1
1.1 Modelagem computacional da fung&o cardiovascular ...........ccccccevvvvveiiiiiieiiiiiieeeeenne. 2
1.2 Bases e premissas fisicas do modelo ADAN...........oooiiiiiiiii i e 4
1.3 0 MOdEIO ADANSBG ......cceeiiiiiieie e e ettt e et e e e e e e e s e s r e e e e e e e e nnreees 11
1.4 Calibragao de parametros em modelos de SImulagao..........ccccevvveveeiiiiiiiiiiiiiiieenne. 12
ST o] =1 Ao SRR PPPPPPPP 12
2 METODOS ...tttk ettt e et s ettt ettt ne ettt e 13
2.1 Local € tipo d€ ©SIUAD .......ccoviiiiiiii i 13
2.2 POPUIBGED. ...ttt 13
2 N O 1 (= o TSR0 [T [ 1S T L 13
W A O 1 (=] (o TSR0 [ (ol 11 1S T L 14
2.3 Calibracdo do modelo ADANSG ..........coovviiiiiiee e 14
2.3.1 OtIMIZAGEAO DAYESIANA .....uuveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiibb bbb bbnenannnenane 15

2.4 Pré-processamento dos dados de ultrassom e de manometria da presséo arterial de

PACIENTES ...ttt e e et e e e e e ettt e e e e e e e e et e et e e e e e e e e e e et — i aeeeeeeeeerta i aaaaaaeeerana 17
2.5 Consideraces StatiStICAS ... ..uiii i e 19
2.6 CONSIAEraCOES ELICAS ......cceveviiiiiii e e e e ee et e et e e e e e e e e e e e e e e e e e ra s 20
A AL © ] (or=1 1 11T o1 o TP PPPPPPTT 20
S RESULTADOS ... ettt e e e e e e e e e et e e et e e e e e et e eaanaaee 21
3.1 Simulacdes do ADANS86 antes e apés a calibragédo por otimizacdo bayesiana....... 22
A DISCUSSAD ...ttt ettt s ettt ettt e 26
5 CONCLUSOES ...ttt ettt ettt 30
B REFERENCIAS ..ottt st e b ese e s s enens 31
Abstract

viii



Lista de figuras

Figura 1. Imagens do modelo esquematicas representativas do modelo ADAN ............ 4
Figura 2. Curva predita para pressao e fluxo na aorta toracica ...........cccceeeevvicivvieeeennn. 8
Figura 3. Curvas preditas para presséao e fluxo nas artérias iliaca comum, iliaca externa,
femoral, poplitea e tibial POSIEIIOr..........vueiiii e e 8
Figura 4. Curvas preditas para pressao e fluxo nas artérias hepatica comum e renal ...9
Figura 5. Modelo de terminal Windkessel, sendo constituido por duas resisténcias em
série R1 e R2, um capacitor C, com a presséo de referéncia Pr e a pressao onde o
(o] [ oI 11 (o 3R 0TI e AV o [To [0 I8 = o 10
Figura 6. Partes do circuito WIiNdKESSEl..........oooovuviiiiiiiiiiiii e 10
Figura 7. Comparacao ilustrativa da descricdo geométrica entre os modelos ADAN
(esquerda) e ADANBSG (direita), exemplificando a condi¢ao de contorno que é a curva de
€jecao cardiaCa Na raiZ da A0MA ..........cceeeiieiiiiiii e e e e e e 11
Figura 8. Esquema de funcionamento da otimizacao bayesiana.................ccceeeevveenns 16
Figura 9. Analise temporal da velocidade e geometria transversal da artéria carétida.17
Figura 10. Curva de vazao ao longo do tempo na artéria carotida ..............occcvvvveeeenn... 18
Figura 11. Sinal original e sinal médio reconstruido usando 30 harménicas na

Transformada de Fourier e amplitude das componentes harménicas junto com a média

Figura 12. Segmentos arteriais em que foram coletadas as informacfes de presséo
(manometria) e fluxo-dimenséao (vazéo) dos pacientes incluidos.............cccceeeeeeeeeeennnn, 22
Figura 13. Perfis de presséo e vazdo em diferentes segmentos arteriais antes e apos

07z 11] o = Tox= T 1S PP 25



Lista de abreviaturas

1D Unidimensional

3D Tridimensional

A Area da secéo transversal do limen

Ao Area da secdo transversal dos vasos

ADAN Modelo de Anélise Dinamica da Arvore Vascular (Anatomically-Detailed

Arterial Network)

De Diametro externo

Di Diametro interno

Ec Mddulo de elasticidade das fibras de colageno
ECG Eletrocardiograma

Ee Modulo de elasticidade da elastina

h Espessura da parede arterial

mmHg Milimetros de mercurio

P Presséo interna média

Po Pressao de referéncia

PDE Equacéo diferencial parcial (Partial differential equation)
Q Vazéo

Ro Raio do limen arterial

Rd1l, Rd2 Raios dos vasos distais
Rp Raio do vaso proximal
Y Parametro viscoelastico efetivo

Massa especifica do sangue



Resumo

Introducdo: A crescente complexidade dos métodos diagnosticos em Cardiologia
impulsiona o desenvolvimento de ferramentas que integrem informacdes clinicas de
forma precisa e acessivel. A modelagem computacional tem se destacado nesse cenario
por permitir a simulacdo detalhada do comportamento hemodindmico com base em
dados reais. O modelo Anatomically-Detailed Arterial Network foi concebido para
representar com alta resolucdo a rede arterial humana, incorporando 2.142 segmentos
arteriais descritos na literatura meédica. No entanto, a sua elevada demanda
computacional levou a criagdo do ADAN86, uma versao simplificada que mantém os 86
principais vasos arteriais, preservando a sua aplicabilidade clinica. Objetivo: Avaliar se
a calibracdo do novo modelo, por meio do método de otimizacdo bayesiana, resulta em
reducdo do erro de simulacao de fenbmenos hemodindmicos em casos reais. Métodos:
Estudo observacional, unicéntrico, conduzido no Hospital Israelita Albert Einstein, Sao
Paulo, Brasil, com inclusdo de dez pacientes com suspeita ou diagnéstico de doenca
arterial coronariana. Foram utilizados dados invasivos de presséo arterial obtidos por
cateterismo e medidas de fluxo por ultrassonografia vascular. O modelo foi calibrado
individualmente, com ajuste de parametros fisiolégicos como elasticidade da parede
arterial, propriedades viscoelasticas, resisténcia periférica e curva de ejecao cardiaca. A
qualidade da simulacédo foi avaliada por meio de uma fungcdo custo, e as analises
estatisticas utilizaram significAncia de p<0,05. Resultados: Observou-se reducao
significativa dos erros entre os tracados simulados e os dados clinicos em todos os
pacientes, com uma média de 94,5% de melhora na funcao custo. As simulacdes foram
mais precisas nas artérias centrais, enquanto nas artérias periféricas, como a radial, as
diferencas foram maiores, possivelmente influenciadas pela técnica de aquisicdo.
Concluséao: A calibracdo do modelo por meio da otimizagdo bayesiana demonstrou-se
eficaz na reducdo dos erros de simulacdo hemodindmica, com elevada concordancia
entre os dados simulados e clinicos. Essa abordagem oferece um caminho promissor
para a incorporacdo da modelagem computacional personalizada na pratica médica,

contribuindo para diagnosticos mais precisos e estratégias terapéuticas individualizadas.

Descritores: Hemodindmica; Fendmenos biomecéanicos; Circulacdo sanguinea;

Modelos cardiovasculares
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1 INTRODUCAO

O sistema cardiovascular destaca-se pela sua complexidade funcional
e anatomica, configurando-se como um dos sistemas mais desafiadores para a
investigacdo cientifica. Essa complexidade resulta da interacdo dinamica entre o0s
diversos componentes cardiovasculares, além das adaptacbes constantes as
necessidades metabdlicas do organismo.® Mais especificamente, os comportamentos
do fluxo e da pressdo sanguineos, tanto na circulacdo central quanto nas incontaveis
microregifes organicas e teciduais, em condi¢cdes de normalidade ou na presenca de
disfuncbes patoldgicas, resultam de uma miriade de fatores inter-relacionados, de
altissima complexidade.

A despeito, entretanto, da dificuldade intrinseca ao entendimento dos
parametros que modulam o funcionamento do sistema cardiovascular, tal analise € parte
fundamental da préatica médica, visando descrever, da maneira mais minuciosa possivel,
a funcionalidade do coracéo e do aparelho circulatério de modo geral.@

O recente crescimento dos recursos computacionais possibilita um
inédito aprofundamento no detalhamento da funcéo cardiovascular.®4

Como o conhecimento cientifico e a capacidade computacional
disponiveis atualmente que permitem entrever que seja factivel o desenvolvimento de
modelos matematicos para a estimacao acurada de fluxo e pressao sanguinea em todo
o sistema cardiovascular.®

Em vista das caracteristicas e limitacfes inerentes a cada uma das
modalidades diagndsticas-invasivas e nao invasivas-atualmente disponiveis, a
modelagem hemodinamica computacional tem surgido como uma ferramenta
complementar poderosa na avaliacdo cardiovascular, capaz, inclusive, de integrar de
maneira inédita os diferentes parametros obtidos a partir dos métodos diagndésticos
individuais. A modelagem computacional tem se consolidado ndo somente como
ferramenta com potencial para a investigacdo de condicdes fisiologicas e patoldgicas
com seguranga e menor custo, mas também como facilitadora da previséo de respostas
hemodinamicas em diferentes cenarios clinicos.®

A trajetéria da modelagem computacional cardiovascular evoluiu de
forma marcante nas ultimas décadas. Nos anos 1960-1970, pesquisadores como
McDonald, Hughes e Lubliner lancaram as bases matematicas para a descricao do fluxo



sanguineo, utilizando principios fisicos e fisioldégicos, porém sem representacao
anatémica.”’ Na década de 1980-1990, Avolio et al. introduziu modelos unidimensionais
com topologia arterial idealizada, permitindo a simulacao de reflexdes de onda em redes
vasculares com geometrias médias.® Um avanco substancial ocorreu em 2013, com 0
desenvolvimento do modelo Anatomically Detailed Arterial Network (ADAN) por
Watanabe et al., no Brasil, que incorporou mais de 2.000 segmentos arteriais com base
em atlas anatbmicos e literatura especializada, constituindo o primeiro modelo
unidimensional com detalhamento anatémico explicito de toda a arvore arterial
humana.®

Neste contexto, esta dissertacdo tem como objetivo calibrar um
modelo matematico anatomicamente detalhado da arvore arterial humana — o ADAN86
— por meio de técnicas de simulacdo numérica, avaliando sua capacidade de estimar,
de forma personalizada, o comportamento do fluxo e da pressédo arterial ao longo do
sistema vascular. A énfase da investigacdo esta na sua relevancia fisiopatoldgica e no

potencial de aplicacéo clinica na pratica cardiolégica.

1.1 Modelagem computacional da fungéo cardiovascular

A modelagem computacional do sistema cardiovascular oferece uma
alternativa eficiente, permitindo simular o fluxo sanguineo e as variacées de pressdo com
base em equacfGes matematicas, sendo aplicada para estudar a dindmica do fluxo,
estenoses arteriais e aneurismas.%1) A 4rvore vascular apresenta grande
complexidade morfogeométrica tridimensional (3D), cujo detalhamento pormenorizado
tem relevancia, sobretudo face a determinadas circunstancias clinicas diagndsticas ou
terapéuticas. Entretanto, com vistas a sua aplicabilidade na pratica médica, a utilizacao
em larga escala de modelos computacionais 3D apresenta, ainda hoje, restricbes
relacionadas ao seu alto custo computacional (i.e. grande demanda de tempo de
simulacdo e infraestrutura fisica para o processamento).(*?

Objetivar a praticidade é relevante quando se imagina utilizar modelos
computacionais como ferramentas clinicas para estimar condi¢cdes especificas de
pacientes reais. E nesse sentido que tém surgido modelos computacionais de ordem
reduzida (p.e. unidimensionais), que trabalham com representagdes simplificadas dos

vasos sanguineos, contemplando, entretanto, as caracteristicas centrais das leis e



principios fisicos que governam o fluxo sanguineo, focando nas suas variacbes
longitudinais. O modelo unidimensional (1D) é frequentemente utilizado para descrever
0 escoamento sanguineo, com uma representacdo simplificada das artérias do sistema
cardiovascular.®3) Tal abordagem permite a modelagem tanto global (corpo humano
inteiro) quanto regional (territorio-especifico) do sistema cardiovascular a custos
computacionais altamente aceitaveis. Desse modo, modelos unidimensionais tém o
potencial de democratizar 0 acesso as simulagbes do sistema cardiovascular ao
permitirem simular interacdes complexas em grande escala.(®4-16)

Foi nesse contexto, e baseado nessas premissas, que, ao longo da
Gltima década o nosso grupo de investigadores tem se dedicado a desenvolver e validar
um modelo computacional de toda a rede arterial humana, inovador e sem precedentes,
utilizando-se a modelagem de fenémenos fisicos por meio de técnicas lastreadas em
simulagéo, denominado ADAN.® O ADAN incorpora na sua base anatdmica, constituida
pela topologia arterial, a quase totalidade das artérias conhecidas na literatura médica
para um individuo meédio do sexo masculino, implicando na incluséo de 1.598 artérias e
544 ramos perfurantes, os quais fornecem efetivamente o suprimento sanguineo
regional, totalizando 2.142 segmentos arteriais, 28 0rgaos especificos e 116 territorios
vasculares, que incluem irrigacdo de grupamentos musculares e pele (Figura 1).4718) O
ADAN busca, portanto, simular o comportamento do sistema cardiovascular com grande
resolucdo, permitindo uma analise mais precisa em diferentes regides 6rgao-a-érgao e

territério-a-territorio.
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Fonte: Adaptado de Watanabe MS. ADAN: um
modelo anatomicamente detalhado da rede arterial
humana para hemodinamica computacional [tese].
Petropolis: Laboratorio Nacional de Computagéo
Cientifica; 2013. Figura 1: Imagens do modelo ADAN;
p. 4.9

Figura 1. Imagens do modelo esquematicas
representativas do modelo ADAN

1.2 Bases e premissas fisicas do modelo ADAN

Descrevemos abaixo de maneira sumarizada as bases e premissas
fisicas e matematicas utilizadas no modelo ADAN.

O ADAN incorpora equagfes que descrevem 0 escoamento
sanguineo em modelos 1D, baseadas nas equacfes de conservacdo de massa e

momento,”
94 3Q
—+—= =0
at | ox
0Q 9 ( Q*\ AoP
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sendo A(x,t) a area da secdao transversal do limen, Q(x,t) a vazao, P(x,t) a pressao
interna média sobre a secdo transversal e p a massa especifica do sangue.
Considerando a forca externa de maneira a representar os fendémenos de dissipacéo

viscosa, temos:
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Para definicdo desse termo, € utilizada a hipétese de escoamento de
Poiseuille.() Esta hipétese considera que o fluxo é laminar e ocorre em regime de
escoamento estacionario em um tubo cilindrico rigido, onde a forga viscosa é diretamente
proporcional & vazao e inversamente proporcional a area da secao transversal do tubo.

Além das equac0Oes de conservacao de massa e momento, o modelo
também incorpora a equacdo constitutiva da parede arterial, que considera as
propriedades da elastina, do colageno e as contribuigbes do musculo liso. Esses
componentes influenciam diretamente a resposta mecanica dos vasos, determinando o
seu comportamento dinamico diante das variacdes de presséao e fluxo.1® Essa relagdo

€ expressa pela seguinte equacao:

mhR, )
P="P+ y [Ece + Ece.ln(e* + 1) + ye),
come = /i —1(come =—2—)eu =2 roraiodoldmen, A = nr? (Ry, A, 0s valores
40 244, €r

de referéncia a pressdo P, = 1 x 10° dyn/cm?2, que é da ordem da presséao diastolica).
Sabendo que h é a espessura da parede, E, € o modulo de elasticidade da elastina, E,
€ 0 modulo de elasticidade das fibras de coldgeno (e, e g, caracterizam o recrutamento
de fibras) e y é o parametro viscoelastico efetivo.

Os parametros de geometria arterial sobre os quais o modelo foi
construido consideram i) o comprimento dos vasos, ii) o raio do lumen das artérias, iii) o
afunilamento (tapering) das artérias e iv) a espessura e complacéncia da parede arterial,
conforme descrito a seguir:

I) Os comprimentos dos segmentos arteriais foram obtidos a partir da
literatura médica, sendo entdo as artérias desenhadas em 3D utilizando-se o software
Autodesk 3ds Max (versao 2010) sobre um esqueleto digital usado como base para a
construcdo da arvore vascular. Os comprimentos dos segmentos arteriais foram obtidos
automaticamente ao indicar os pontos de bifurcacbes ou anastomoses no esqueleto
digital, o qual possuia medidas 6sseas conhecidas.

ii) O raio do lumen das artérias foi imputado a partir de ampla reviséao
da literatura, foram localizados estudos morfométricos, anatdémicos, clinicos e cirargicos
com dados sobre os diametros dos vasos. Em linhas gerais, os diametros internos foram
obtidos a partir de estudos de imagem e os diametros externos foram obtidos a partir de
estudos de disseccdo. Os dados provenientes desses estudos foram organizados

conforme a regiao do corpo humano. A partir dos dados obtidos, a definicdo do valor final



do diametro arterial considerou diversos fatores, como a faixa de valores reportada na
literatura, o género (quando especificado, os valores para o género masculino foram
utilizados), a hierarquia dos vasos (0os vasos das artérias maiores foi definido primeiro e
somente apds essa definicdo é que os didmetros dos vasos menores foram a ser
sucessivamente definidos), a coeréncia entre os vasos (o diametro do vaso proximal ndo
pode ser menor que o diametro dos vasos distais a este), além das fontes de onde os
dados foram extraidos (ou seja, se os didametros interno ou externo foram obtidos). Caso
nao fosse possivel obter dados em relagdo aos diametros arteriais, outros critérios foram
utilizados, como a lei de Murray, que rege a correlacdo entre os raios do vaso proximal
e dos seus ramos distais, em caso de bifurcacfes (a relacdo entre o cubo raio do vaso
proximal [Rp] deve ser igual & soma dos cubos dos raios dos vasos distais [Rd1 e Rd2],
expressa matematicamente como Rp3® = Rd13 + Rd23); o diametro de vasos contiguos
(por exemplo, se um vaso com diametro desconhecido estivesse localizado
contiguamente entre dois vasos de didmetro conhecido, a média dos diametros dos
vasos com diametros conhecidos proximal e distal seria considerada a média do
diametro do vaso desconhecido localizado entre eles); e a similaridade de diametro entre
vasos anatomicamente semelhantes (como, por exemplo, entre as artérias timpanicas
superior e posterior). No entanto, em apenas 6,3% das artérias mapeadas (ou seja, 101
dos 2.142 segmentos arteriais) foi necessario o uso desses ultimos artificios.

Para a determinacao do raio interno (R,, ou seja, o0 raio do limen
arterial), a maior parte dos dados foi obtida a partir de estudos de dissec¢cédo. Sendo
conhecida a espessura da parede arterial (h), foi possivel obter-se o raio interno (R,) das
artérias a partir do diametro externo (D,.), usando a seguinte equacao:

h
2R, (1 + R—) =D,

o

Quando os dados obtidos foram originados de estudos de imagem, o
diametro interno (D;) foi obtido a partir da simples equacéo 2R, = D;.

i) A redugdo gradual do didmetro das artérias (afunilamento ou
tapering) foi considerado apenas em vasos maiores, mantendo coeréncia com o principio
da coeréncia entre os segmentos arteriais, conforme descrito anteriormente, sendo que
o sentido do afunilamento deveria sempre seguir o sentido de proximal para distal (ou
seja, de maior para menor diametro).

iv) A partir dos dados da h e do raio interno de inUmeros vasos, foi

desenvolvida uma equacéo de ajuste de curva generalizavel para a arvore vascular e



gue permitiu obter espessuras das paredes arteriais a partir do raio interno das artérias.
Adicionalmente, a constituicdo e o comportamento dos componentes da parede arterial,
como elastina, colageno e musculo liso, foram computados a fim de determinar a
complacéncia da parede arterial.

Para fins de calculo, foi assumido que o sangue é um fluido
newtoniano, ou seja, que a sua viscosidade € constante frente a forca aplicada. Para as
simulagBes numéricas do modelo, foram adotadas as equacdes governantes para o fluxo
de um fluido newtoniano em tubos flexiveis, os quais sdo modelos matematicos que
descrevem como um fluido se comporta ao longo de segmentos de tubos complacentes
(no caso, as artérias), considerando que essas artérias ndo sao rigidas, mas podem se
deformar ou flexionar sob a acéo do fluxo do fluido. Essas sao descritas como equagdes
diferenciais parciais (PDE — partial differential equations), que sdo um tipo de equacao
matematica que descrevem como um fenémeno fisico ou natural varia em relacédo a mais
de uma variavel, como tempo, espaco, temperatura, entre outras.

Na figura 2, encontram-se as curvas de presséo (representadas como
linhas sélidas) e de fluxo sanguineo (representadas como linhas pontilhadas) produzidas
pelo modelo ADAN. Pode-se notar que essas curvas sao muito similares aquelas
encontradas na literatura médica, seguindo as suas peculiaridades regionais. Temos na
figura 2, por exemplo, as curvas preditas de pressao e fluxo para a aorta toracica, com o
entalhe dicrético bem marcado e o descenso diastélico com certa concavidade, tipicos
da topografia.?) Nos membros inferiores, as artérias do suprimento arterial dessas
regides (considerando-se o conjunto das artérias iliaca comum, iliaca externa, femoral,
poplitea e tibial posterior) apresentam padrdo tipicamente trifasico. No modelo, as
previsbes produzidas para essas regides foram muito similares as medidas encontradas
nessa regido (Figura 3).?? Ja nas artérias que suprem leitos vasculares, vasculares,
como as artérias hepéaticas e renais (Figura 4), os padrées de fluxo unidirecional, tipicos

de regibes de baixa resisténcia, foram adequadamente preditos pelo modelo.
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Figura 2. Curva predita para presséo e fluxo na aorta
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Figura 3. Curvas preditas para pressao e fluxo nas artérias iliaca comum, iliaca externa, femoral, poplitea
e tibial posterior
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Figura 4. Curvas preditas para pressao e fluxo nas artérias hepatica comum e renal

Além das curvas pressoricas e de fluxo, o ADAN também inclui
previsao da impedancia do sistema vascular e de indices cardiovasculares. A medida de
impedancia arterial tem sido adotada como uma maneira para caracterizar o sistema
circulatorio. A impedancia do sistema circulatério pode ser entendida, de maneira
simplificada, como a resisténcia que 0 sangue encontra ao ser ejetado do ventriculo
esquerdo. A lei de Ohm, formulada pelo fisico alem&o Georg Simon Ohm no século XIX,
relaciona a tensdo, a corrente e a resisténcia num circuito elétrico. No sistema
cardiovascular, ela pode ser aplicada ao relacionar o fluxo sanguineo, a pressao arterial
e a resisténcia vascular. As impedancias preditas pelo modelo estavam no espectro das
observadas em um individuo de 33 anos.(®® Em relacédo aos indices cardiovasculares,
eles permitem-nos vislumbrar o estado cardiovascular do modelo. Os indices preditos
pelo ADAN estiveram consistentemente nos parametros descritos em individuos jovens
saudaveis. Na tabela 1, exemplificamos alguns dos indices previstos e 0s comparamos
aos valores de referéncia para individuos jovens e saudaveis na mesma faixa etaria, os
quais seguem, de maneira consistente, os valores de referéncia disponiveis na literatura
médica.®2324)

Tabela 1. indices cardiovasculares previstos pelo modelo ADAN

indice Modelo ADAN  Valores de referéncia
Débito cardiaco (em L/min) 6,73 7,01

Presséo arterial sistdlica (em mmHg) 118 114

Presséo arterial diastélica (em mmHg) 79 80

indice tornozelo-braquial 1,11 1,11 -1,40

Amplificacdo da presséo de pulso 1,2 15-19
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Ademais, no modelo ADAN a viscosidade sanguinea é assumida
como 4 cP para artérias e 1 cP para vasos perfurantes, com uma massa especifica de
1,04g/cm3, de acordo com estudos prévios. As condi¢cdes de contorno nos segmentos
arteriais terminais séo representadas pelo modelo Windkessel, que considera os efeitos
do sistema vascular periférico ndo incluidos diretamente na arvore arterial principal.®
Esse modelo utiliza duas resisténcias em série (R1 e R2) e um capacitor C para
representar a resisténcia e a complacéncia dos vasos, enquanto a pressao de referéncia
nos terminais é indicada por Pr, conforme a figura 5. A relacdo entre presséo e fluxo
nesses terminais é descrita por uma equacao governante, cuja deducdo envolve a
divisdo do circuito em secdes, como ilustrado na figura 6. Nessa abordagem, Pc
representa a pressdo no ponto de separacdo do circuito, permitindo uma analise
detalhada da influéncia de cada componente no comportamento hemodinamico geral.

W "
P P"‘/\/\/\/HR”

| |
| |
C
Fonte: Adaptado de Watanabe MS.

ADAN: um modelo anatomicamente
detalhado da rede arterial humana para
hemodindmica computacional [tese].
Petropolis: Laboratorio Nacional de
Computacgédo Cientifica; 2013. Figura 4.6:
Modelo de terminal Windkessel; p. 87.©)
Figura 5. Modelo de terminal Windkessel,
sendo constituido por duas resisténcias
em série R1 e R2, um capacitor C, com a
pressdo de referéncia Pr e a presséo
onde o circuito foi dividido Pc

| Ry i | R, 3
Q P @ P 1 P 0 Q
— > | | . ™ |
T W Wr—"
s ! 3
T . |
| F. & ®

Fonte: Watanabe MS. ADAN: um modelo anatomicamente detalhado da
rede arterial humana para hemodinamica computacional [tese]. Petropolis:
Laboratorio Nacional de Computacao Cientifica; 2013. Figura 4.7: Partes
do circuito Windkessel; p. 87.

Figura 6. Partes do circuito Windkessel
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Chegamos por meio de manipula¢des algébricas na relacédo de fluxo-

pressdo dos elementos de Windkessel:

dQ d
RlecE = cha(P - PT) + (P - PT) - (Rl + Rz)Q.

1.3 O modelo ADANS86

Apesar de amplamente utilizavel em pesquisas de hemodinamica
computacional, o modelo ADAN ainda apresenta complexidade computacional
consideravel, que pode tornar as simulacdes custosas e pouco préticas, sobretudo a luz
do desenvolvimento de uma potencial aplicabilidade clinica futura. No intuito de mitigar
esse desafio, foi desenvolvido o modelo ADAN86, uma versao reduzida que mantém os
86 vasos arteriais mais frequentemente descritos na literatura, conforme apresentado na

figura 7.

Fonte: Adaptada de Watanabe MS. ADAN: um modelo anatomicamente
detalhado da rede arterial humana para hemodindmica computacional [tese].
Petropolis: Laboratério Nacional de Computacgéo Cientifica; 2013. Figura 5.3:
Curva de fluxo correspondente a ejecao cardiaca; p. 127. Figura 6.1: Curvas
de presséo e fluxo ao longo da arvore inteira; p. 131.©)

Figura 7. Comparacéo ilustrativa da descricdo geométrica entre os modelos
ADAN (esquerda) e ADANSG (direita), exemplificando a condi¢cdo de contorno
gue é a curva de ejecdo cardiaca na raiz da aorta
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A simplificacdo do modelo ADAN para o ADAN86 reduz a demanda
computacional, tendendo a manter boa precisdo, especialmente em artérias maiores,
embora, teoricamente, diferencas mais significativas surjam em vasos menores. O que
se desenha para o futuro proximo € que essa abordagem seja de grande relevancia na
tomada de deciséo clinica, para a previsao de padrées de escoamento sanguineo em
condigbes patoldgicas,®® contribuindo para o diagnéstico precoce de alteracGes

cardiovasculares e para um planejamento terapéutico mais personalizado e eficiente.

1.4 Calibracao de parametros em modelos de simulacéo

A calibracdo de parametros € essencial para ajustar modelos
matematicos e torna-los mais fiéis a realidade. Muitas vezes, os valores iniciais de
pardmetros utilizados num modelo matematico vém da literatura, podendo né&o
representar perfeitamente as condi¢bes especificas de um paciente ou experimento.
Para reduzir essa diferenca, € necessario encontrar os melhores valores que minimizem
0s erros entre os resultados do modelo e os dados observados.

A calibracdo de um modelo matemético €, em esséncia, o ajuste fino
do papel que os diversos parametros inicialmente inseridos nas equa¢des do modelo
desempenham na sua capacidade de produzir resultados que descrevam, de maneira
acurada, um fenébmeno observado.

E neste contexto que se insere o presente projeto, que visa aprimorar
o modelo ADAN86 através da sua calibracdo realizada por meio de parametros obtidos

a partir de participantes reais.

1.5 Objetivos

1. Avaliar se a calibracdo do modelo computacional ADANSG6,
utilizando-se técnicas matematicas de otimizacéo bayesiana, resulta em reducao do erro

da simulacdo de fenbmenos hemodinamicos em casos reais.
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2 METODOS

2.1 Local e tipo de estudo

Estudo unicéntrico de braco uUnico, realizado no Hospital Israelita

Albert Einstein, em Sao Paulo, SP, Brasil.

2.2 Populacéao

A populac¢éo do estudo é composta por pacientes do Hospital Israelita
Albert Einstein com suspeita ou diagnéstico de doenca cardiovascular que tenham
realizado, por indicacao clinica, dois ou mais dos seguintes métodos integrados (exames
realizados com < 3 meses entre si): 1) manometria intravascular ou intracardiaca; 2)
estudo ultrassonografico de fluxo sistémico (por exemplo, ecocardiograma) ou regional

(por exemplo, Doppler vascular periférico); 3) angiografia coronaria ou cardiovascular.

2.2.1 Critérios de incluséo

1. Idade > 18 anos;

2. Suspeita ou diagndstico de doenca coronaria estavel, definida
como quadro clinico assintoméatico, angina atipica, equivalente isquémico ou angina de
esforco sem modificacdo do status funcional ha pelo menos 1 més;

3. Combinacédo de dois ou mais dos seguintes exames diagndsticos
para investigacao de doenca cardiovascular realizado por indicacéo clinica:

i. Manometria invasiva (multiterritorio);
ii. Angiografia coronaria;
iii. Estudo ultrassonografico de fluxo sistémico (ecocardiograma);
iv. Estudo ultrassonografico regional (Doppler transcraniano, vascular ou
periférico);

4. Exames diagnésticos listados no item 3 (acima) realizados de

acordo com as seguintes caracteristicas:

i. Manometria intravascular e intracardiaca; estudo de fluxo sistémico e
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regional: estudo pressoérico e/ou fluximétrico em dois ou mais territorios arteriais
sistémicos no mesmo procedimento, com registro eletrénico;

ii. Angiografia coronédria e cardiovascular: registro angiogréafico de alta
qualidade, sem artefatos, em pelo menos 2 proje¢cBes ortogonais para a coronaria
esquerda e para a coronaria direita;

iii. Ecocardiografia: registro ecogréafico de alta qualidade, transtoracico
ou transesofégico, sem artefatos, com registro das caracteristicas morfofuncionais das
camaras e valvas cardiacas, e dos vasos da base;

iv. Ultrassonografia vascular: registro ecografico de alta qualidade, com
afericdo das caracteristicas morfolégicas e funcionais (Doppler) de vasos arteriais e
venosos periféricos em membros inferiores e/ou membros superiores e/ou artérias

carétidas e/ou transcraniano e/ou aorta abdominal.

2.2.2 Critérios de exclusao

1. Disfuncéo ventricular esquerda grave (fracdo de ejecéo < 30%);

2. Insuficiéncia cardiaca descompensada;

3. Insuficiéncia renal crénica dialitica;

4. Qualquer exame diagndstico com imagem coronaria que mostre
artéria de interesse com lesdo de aspecto trombético, ulcerado ou com irregularidades
luminais sugestivas de doenca aguda,;

5. Qualquer exame diagndstico com imagem coronaria que mostre
artéria de interesse com lesdo de aspecto trombético, ulcerado ou com irregularidades

luminais sugestivas de calcificacdo extrema.

2.3 Calibracdo do modelo ADANS86

Neste trabalho, foram calibrados parametros fundamentais do modelo
ADANSS, incluindo area da sec¢éo transversal dos vasos (4,), modulo de elasticidade da
elastina (E,), viscoelasticidade da parede arterial (y), o valor da deformacéo para a qual
50% das fibras de colageno ativam-se (gy) e 0 E.. Esses paradmetros influenciam

diretamente a resposta hemodinamica do modelo e precisam ser ajustados corretamente
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para garantir simulagdes mais precisas.
Dada a complexidade desse ajuste, utilizaremos a “otimizacao
bayesiana”, uma abordagem que permite explorar o espaco de parametros de forma

eficiente, conforme descrito a seguir.

2.3.1 Otimizacao bayesiana

A otimizacdo bayesiana € uma técnica especialmente util para
problemas na qual a funcéo a ser otimizada € cara de computar ou ruidosa. Utiliza-se de
principios da estatistica bayesiana para encontrar o maximo ou minimo de uma funcéo
desconhecida, ou com parametros desconhecidos.

A otimizacdo bayesiana baseia-se na construcdo de um modelo
probabilistico da funcao de interesse, cuja modelagem € atualizada de maneira iterativa
a medida que novas informagfes sdo coletadas. Esse processo permite que a técnica
faca auto-previsdes sobre os valores maximos ou minimos dos parametros da funcdo. O
modelo mais comum utilizado € o processo gaussiano, que fornece tanto uma estimativa
da funcdo quanto uma medida de incerteza sobre essa mesma estimativa.

O método da otimizacdo bayesiana inclui 0 modelo probabilistico, a
funcdo de aquisicdo e o processo de atualizacdo. E importante ressaltar que funcdo de
aguisicao determina como a proxima iteracdo deve ocorrer, equilibrando a exploracdo de
novos parametros desconhecidas e a exploracdo de areas que ja mostraram bons
resultados.

Essa técnica é eficiente para a navegacdo em espacos de busca
complexos e de alta dimenséo, economizando tempo e recursos computacionais. Além
disso, a abordagem é robusta a ruidos nas avalia¢des da funcdo, o que a torna ideal
para aplicacdes em ambientes reais onde as medicdes podem ser imprecisas. Com isso,
buscamos obter estimativas mais confiaveis e compativeis com a fisiologia real do
sistema cardiovascular.

Para trabalhar com a otimizacdo bayesiana, definimos a “fungao
custo” como métrica principal para aferir o custo associado a cada fungao obtida. Ao
receber um conjunto de parametros de entrada, a fungéo retornar um valor escalar que
indica o “erro” (“custo”) associado aquele conjunto de parametros. Objetiva-se, portanto,

que a otimizacao bayesiana nas suas multiplas iteragcfes resulte em reducéo progressiva



da funcéo custo das simulacgdes.

dos dados paramétricos obtidos dos casos incluidos. O processo comeg¢a com a
amostragem inicial de alguns pontos no espaco de busca, avaliando a fungéo custo para
cada um deles. Com esses dados iniciais, um processo gaussiano foi ajustado para
modelar a funcdo custo. A partir desse modelo, a funcdo de aquisicdo sugere novos
pontos a serem avaliados, equilibrando a exploracdo de novas regides e a otimizagéo
das j& conhecidas. A cada iteragdo, um novo ponto é amostrado, , a sua funcéo custo é
calculada, e o modelo probabilistico é atualizado. Esse ciclo se repete até atingir o

namero maximo de iteracdes, refinando continuamente a busca pelo melhor conjunto de

Neste estudo, portanto, a otimizacdo bayesiana foi efetuada a partir

parametros, conforme demonstrado na figura 8.

etapas:

inicializagao

amostragem inicial

Fungao Custo

v

amostragem dos pontos D —

v

Processo Gaussiano
|

v

Funcgao de Aquisigao

Funcio Custo

Funciio Custo iteragoes < maximo de iteragoes
Fim da otimizacao

Avaliacao inicial dos pontos e célculo da

funcdo custo. O PG guia a selecdo de

novos pontos por uma funcdo de

aquisicao e o processo iterativo é feito até

0 numero de iteracBes definido

previamente.

Figura 8. Esquema de funcionamento da

otimizacao bayesiana

Mais especificamente, a otimizacéo bayesiana foi realizada em quatro

i) otimizag&o global, ii) na aorta, iii) nos vasos da cabeca e iv) no restante dos
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segmentos arteriais. Na otimizacdo global, o corpo foi considerado como uma regido
Unica, sendo otimizado o débito cardiaco, o valor maximo da curva de ejecéo, o tempo
de sistole e o percentual da sistole correspondente a ejecdo. Nas otimiza¢des regionais,
foram otimizados a A,, 0 E., viscoelasticidade da parede arterial (y), o valor da
deformacéo para a qual 50% das fibras de colageno ativam-se (g,), 0 E. € a resisténcia

periférica dos terminais finais de cada segmento arterial.

2.4 Pré-processamento dos dados de ultrassom e de manometria da presséo

arterial de pacientes

Imagens de ultrassom tipicamente contém multiplos ciclos cardiacos
ao longo de um periodo de gravacédo (Figura 9). A partir dessas imagens, extraimos a
curva de velocidade média do fluxo sanguineo utilizando uma ferramenta online
chamada Automeris (https://apps.automeris.io/wpd/). Com base nessa curva e na
geometria da artéria (Figura 9), calculamos a curva de vazéo ao longo do tempo, que
serve como referéncia para comparacdo com resultados obtidos por simulacdo

computacional.

TAMEAN 31.04 cm/s -
FV 429.51 ml/min| - . ~ LS
1 Area VFO 0.54 cm - \ Y [1 L 0.60 cm|

2 L 0.47 cm

- -4 =~ -2 -1 40 wild

Esquerda: velocidade ao longo do ciclo cardiaco, aferida na artéria car6tida, ao
longo de 5 segundos. Direita: visdo transversal da artéria, delimitando a
geometria da mesma.

Figura 9. Andlise temporal da velocidade e geometria transversal da artéria
caroétida

O proximo passo envolve a segmentacdo de ciclos cardiacos nos
tracados de manometria da pressdo arterial invasiva, essencial para caracterizar a

periodicidade do fluxo. Identificamos os picos das curvas e definimos os limites dos ciclos
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com base na posicdo dos maximos locais, conforme a figura 10. Além disso, aplicamos
um filtro para remover artefatos e oscilacdes indesejadas, garantindo que apenas 0s

dados fisiologicamente relevantes fossem considerados.

— Ciclo 1
— Ciclo 2
— Ciclo 3
—— Ciclo 4
— Cicle s
—— Ciclo 6

Ciclo 7

Ciclo 8

T T T T T
1 2 3 4 5
Tempo [s]

Os periodos do ciclo cardiaco estéo separados pelas linhas verticais pontilhadas.
Figura 10. Curva de vazéo ao longo do tempo na artéria carétida

Por fim, para obter um ciclo cardiaco representativo, utilizamos a
transformada de Fourier, que permite calcular uma média dos ciclos segmentados no
dominio da frequéncia, e ndo no dominio do tempo. Esse procedimento minimiza
variacoes entre ciclos individuais e reduz o impacto de ruidos de medicdo. O resultado é
uma curva média suavizada, utilizada posteriormente para a calibracdo do modelo
computacional, como podemos ver na figura 11. Esse mesmo processo foi aplicado a

pressao arterial, com ajustes adequados a natureza dos dados.
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Figura 11. Sinal original e sinal médio reconstruido usando 30 harménicas na
Transformada de Fourier e amplitude das componentes harmdnicas junto com a média
delas

2.5 Consideracdes estatisticas

Este € um estudo exploratorio, para o qual ndo foi calculado um
namero amostral formal, uma vez que nao se objetiva demonstrar qualquer desempenho
nao-inferior ou superior do modelo de simulacdo comparativamente a outra ferramenta
de predicao.

As variaveis categoricas foram resumidas em tabelas e a informacao
foi medida usando variaveis qualitativas, expressas em numeros absolutos e
porcentagens. Para variaveis continuas, as estatisticas resumidas incluem médias,
desvios-padrédo, medianas e quartis, de acordo com a distribuicdo da amostra. As
relacGes das variaveis quantitativas previstas nos resultados clinicos foram comparadas
utilizando testes t ou analise de variancia. Os testes foram executados com um nivel alfa
de 5% e valores-p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos para avaliar
as diferencas entre os grupos. Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando-
se o software Jamovi (The jamovi Project; 2025; Version 2.6.2.0; retrieved from

https://www.jamovi.org).
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2.6 Consideracdes éticas

Este estudo foi conduzido de acordo com a ultima revisdo da
Declaragdo de Helsinque e com as condicbes estabelecidas nas novas Normas
Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, estabelecidas pela
Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude. As informacdes clinicas individuais
foram mantidas anonimizadas e em ambiente reservado e confidencial. Foram
garantidas a confidencialidade, sigilo e a privacidade.

Existe o risco, mesmo que baixo, de quebra de sigilo e privacidade do
participante. Considerando-se esse risco, foi preservado o sigilo do participante com a
identificacdo dos dados por meio de cédigo na pesquisa. A equipe envolvida no estudo
se comprometeu a manter a confidencialidade das informacdes e utilizar os dados
somente para 0 proposto neste estudo.

N&o houve beneficio direto para os participantes desse estudo, mas
essa contribuicdo sera valiosa para auxiliar a comunidade cientifica a integrar diferentes
métodos diagndésticos cardiovasculares em plataformas que potencializem a extragéo de
informacdes fisioldgicas e fisiopatologicas.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
local e esta inserido na Plataforma Brasil sob o numero (CAAE 51373821.1.0000.0071).
O CEP aprovou a isengéo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Para

as analises, os pesquisadores receberam os dados anonimizados.

2.7 Orcamento

Os custos do projeto foram relacionados a custos administrativos e
papel, impressdes e copias que foram absorvidos pela equipe do projeto.

As analises computacionais foram realizadas pelo Laboratorio
Nacional de Computacgéo Cientifica (LNCC) e n&o incorreram em custos adicionais, uma
vez que este projeto estd incluido em uma linha de pesquisa jA estabelecida e
desenvolvida entre o HIAE e o LNCC.
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3 RESULTADOS

O presente projeto incluiu um total de 10 casos, na sua maioria
homens com peso e estatura médias de 79kg e 163cm respectivamente, hipertensos e
diabéticos na sua maior parte (Tabela 2). Nao havia instabilidade hemodinamica e em
nenhum dos métodos de imagem foi detectada a presenca de doenca aterosclerética

significativa.

Tabela 2. Caracteristicas demogréficas e clinicas

Variaveis Média + DP / n (%)
Idade, anos 58,1+ 6,84
Peso, kg 78,5+ 18,09
Altura, cm 163,3+£9,92
Sexo masculino 6/10 (60)
Hipertenséao 9/10 (90)
Diabetes 6/10 (60)
Dislipidemia 6/10 (60)
Instabilidade hemodinamica 0/10 (0)
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, % 54+7,8
Doenca aterosclerética cardiaca ou extra-cardiaca 0/10 (0)

Numeros expressos em meédia + desvio padréo ou frequéncia (porcentagem).

Os pacientes incluidos neste estudo foram submetidos a cateterismo
cardiaco com angiografia coronariana, durante o qual foi realizado o i) registro
manométrico da aorta ascendente, ii) artéria subclavia direita e iii) artéria radial direita.
Da mesma forma, todos o0s pacientes realizaram ultrassom vascular com registro da
vazao (derivada das dimens@es vasculares e da curva de fluxo arterial) da iv) artéria

cardtida comum (Figura 12).
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Aorta Ascendente (1)

(manometria) ' ' Art. Carétida Comum
A V =
Art. Suclavia Direita "" (Vazao)
(manometria) o
-
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Figura 12. Segmentos arteriais em que foram coletadas as informac¢des de
presséo (manometria) e fluxo-dimens&o (vazéo) dos pacientes incluidos

3.1 Simulacdes do ADANB8G6 antes e ap0s a calibracédo por otimizacdo bayesiana

O processo de calibragdo por otimizacdo bayesiana determinou, ao
término das iteracBes, um conjunto de parametros particular para cada um dos pacientes,

conforme descrito na tabela 3.



Tabela 3. Conjunto de paradmetros otimizados para cada um dos pacientes apés a calibracdo por otimizacao bayesiana
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Global Regido - outras Regido - aorta Regido - cabeca
Pl DC  CEmax Test %sist ReStem Ey € v  E. Ay Restem Er €& v E. Ay Restem Ep & v E. A
1 95,92 599,99 050 061 1,73 1,13 1,03 0,89 094 0,75 1,12 192 124 249 154 113 098 164 0,84 224 219 1,03
2 83,16 300,19 0,49 095 151 2,39 1,06 1,33 250 0,77 067 150 1,78 134 432 121 081 1,26 1,05 2,33 1,90 1,20
3 67,99 414,24 0,42 064 2,08 3,79 085 09 1,19 099 234 367 1,21 247 044 125 0,73 3,63 1,80 247 237 1,22
4 66,28 549,36 0,38 0,68 280 184 104 0,76 137 125 164 1,16 145 250 195 102 044 3,09 052 1,44 2,72 1,10
5 111,45 397,63 050 0,95 147 125 163 205 1,31 1,02 092 134 134 213 130 124 043 0,69 1,34 0,63 4,08 1,08
7 78,17 45453 0,43 0,71 232 546 129 083 183 095 193 168 0,75 0,79 087 1,18 0,25 0,53 1,11 2,37 0,36 0,83
9 72,72 561,91 0,50 057 260 187 160 182 096 0,76 250 1,28 1,14 1,73 105 123 0,27 202 0,82 1,41 2,19 0,92
11 79,79 495,68 0,50 0,63 198 480 091 1,07 435 108 246 236 1,28 2,10 036 125 066 240 1,34 0,30 2,82 1,25
15 81,32 447,34 050 0,67 4,76 507 1,48 249 457 093 384 218 162 103 231 097 029 214 189 1,01 0,35 1,25
23 66,00 359,23 048 0,72 163 4,01 065 1,82 435 1,11 449 0,78 054 147 159 108 0,83 220 1,06 0,81 0,84 0,96
DC: débito cardiaco; CEmax: valor maximo da curva de ejecdo; Tsist: tempo de sistole; %sist: percentual da sistole correspondente a ejecdo; Restem: resisténcia

periférica dos terminais finais de cada segmento arterial; E.: mddulo de elasticidade da elastina; ¢,: valor da deformacéo para a qual 50% das fibras de colageno
ativam-se; y: viscoelasticidade da parede arterial; E.: mddulo de elasticidade das fibras de colageno; A,: se¢do transversal dos vasos.
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A evolucédo da funcéo custo mostra uma reducéao significativa do erro
das simulacdes, decorrente do processo de calibracdo (Tabela 4). Nota-se que a
calibragdo determinou um aprimoramento das simulagdes em todos o0s pacientes, com
uma reducéo do erro variando de 87,67 a 98,71% em comparacgdo a simulagdo original
(reducéo média do erro — 94,5%; p<0,04 na comparacao pareado do erro inicial versus

erro final).

Tabela 4. Funcao custo (erro) antes e ap0s a calibracdo por otimizacao

bayesiana
ID Erroinicial  Erro final  Erro final / Erro inicial  Valor-p
01 1,0584 0,0129 0,0122
02 2,3859 0,0436 0,0183
03 0,8284 0,0627 0,0757
04 0,7363 0,0298 0,0405
05 9,0648 0,0941 0,0104
07 1,1357 0,0510 0,0449
09 0,9853 0,0549 0,0557
11 0,6671 0,1233 0,1848
15 0,5451 0,0272 0,0499
23 2,1293 0,1008 0,0473
Média 1,9536 0,0600 0,0540 0,04

Para cada um dos 10 pacientes incluidos, os tracados das curvas de
pressao (aorta ascendente, artéria subclavia e artéria radial) e vazao (artéria carétida)
aferidas, simuladas originalmente e apos a calibracdo por otimizacdo bayesiana estédo
ilustradas na figura 13. Na mesma figura 13, € colocada a direita a progresséao da funcéo
custo para a otimizacdo das simula¢des dos pacientes individuais.

Nota-se que, de maneira quase homogénea, os tragcados simulados
se aproximam dos tracados reais apds a otimizacdo, em comparacao aos tracados preé-
otimizacao. Tal achado é ilustrado nas curvas da funcéo custo de todos os casos, sendo
dramaticamente reduzida até a exaustao das iteracfes (Figura 13).

Observa-se que o ADAN86 poés-calibracdo oferece bom output de
simulacdo tanto para as curvas de pressdo quanto para as curvas de vazao nos
segmentos analisados. Entretanto, diferentemente das curvas de pressao na aorta e na
artéria subclavia, que apresentam boa simulacdo ap0s a otimizacdo, uma maior

discrepancia € notada nas curvas de pressao da artéria radial direita (Figura 13).



Ao. Ascendente Art. Subclévia Ast. Radial Art. Cardtida
2 . | 1 T = wi B -
-
s \ . /6\5% - - = k""-'\\__
- > ~ .i |
LU L L T M M N s - o l.‘_.:: “ w i Y ..:..- -
- oy > ST T Ty
- - .-
el N : g . M o
.-.._.___.__.._- vl "L ‘ » ® -
6 % 8 s w L e L T R R ) B G N =W W » L
— b———
- - » TS
- L4
Pt i - - fa
WoN W W TR L I R L R T ‘i" “ @k e T a = g
[-[7 % - .| “fi
PLog ’. b = - - .{. [ "
l-‘ - - i) e i) " - . - - " s .- “ - -~ - " .‘l. ar - e -” e - . 0w A W
— -
- a .’f\\ 7
-y
Po7 | . p o] fus '\“‘\“
3 - ﬁ\ 3 ‘Lj\-\[\_
T T ) S a3 M M o o 81 A4 e ma s o MW on o TR E A = oo
V-
o
PLos @ :
6 s we e n‘ " f
pros 1. I\Q—\\‘
o 04 84 86 e e ORE e M e e AL M o e e e T R e R omn
S Lard
™ 1 = 7 w - L g
- - - - | I g S
Pto3 - X - {
B8 8 s 8 s 0w B A2 M M ar WO M oW o .‘u @ o84 o gt 2oy ) -':- -
I wf B o | 50 SRR I
o -~
. - l-‘
PLo2 '. . - m \\
e 6 o0 &8 &8 0 W W4 64 e ae W U FEE ) -:.. . MO M W o ow -3 - . el
T b
l.- s o - ! -
- R g -;f\ = l i LM
pLol i ol - |
B . ; .n E O ) u‘ e L O
— b

s Simulagéo Otimizada
Simulagéo Original

[.--. Medida Real

J

Curva de

Pressao

Curva de

|'—Vezéo—"—Cum

Fungéo

_J

MDD

EO I T

A direita, evolucéo da funcéo custo ao longo das iteracdes do processo de otimizagao.
Figura 13. Perfis de pressédo e vazdo em diferentes segmentos arteriais antes e ap6s calibracao

25



26

4 DISCUSSAO

No presente trabalho, demonstramos que a calibracdo do modelo
computacional ADAN86 por meio de técnicas de otimizagdo bayesiana é factivel e resulta
em reducdo expressiva 0s de erros nas curvas simuladas em comparacao as curvas de
pacientes reais. E importante também ressaltar que essa calibracdo do modelo foi
alcangada com poucos parametros-chave. Foram fornecidas curvas de pressao da aorta
ascendente e das artérias subclavia e radial, além da curva de vaz&o na artéria carotida,
0 que sugere que é possivel alcancar boa individualizagdo com poucos dados, tornando
0 custo computacional potencialmente menor. Essa constatacdo estd em consonancia
com a literatura recente, que destaca os modelos unidimensionais (1D) como estruturas
robustas e computacionalmente eficientes para simular a hemodinamica cardiovascular
global, com bons niveis de fidelidade fisiol6gica, especialmente quando aplicados a
grandes vasos elasticos como a aorta.(16:26)

Foram calibrados parametros fundamentais do modelo ADANSG,
especificamente: a Ay, 0 Ee, a viscoelasticidade da parede arterial (y), o valor da
deformacéo para o qual 50% das fibras de colageno se ativam (g,), 0 Ec, além de
parametros globais como o débito cardiaco, o valor maximo da curva de ejecédo, o tempo
de sistole, o percentual da sistole correspondente a ejecao e a resisténcia periférica dos
terminais finais de cada segmento arterial. Para cada um dos dez pacientes incluidos
neste estudo, foram analisadas as curvas clinicas de pressado obtidas em trés pontos
anatémicos distintos — aorta ascendente, artéria subclavia e artéria radial —, além da
curva de vazao da artéria carétida. Esses tracados representaram a base de comparacéo
entre o modelo computacional e as medicdes reais dos pacientes, orientando 0 processo
de calibracéo.

Para otimizar esses parametros e reduzir a discrepancia entre o
comportamento simulado e os dados clinicos reais, foi utilizada uma fungdo custo no
dominio da frequéncia. Essa funcdo custo foi baseada na diferenca entre as
componentes harménicas das curvas simuladas e das curvas clinicas adquiridas nas
artérias carotida e aorta ascendente, artéria carotida comum e subclavia e regides
selecionadas pela sua relevancia fisiolégica e disponibilidade de dados de boa
qualidade. A opcéo pelo dominio da frequéncia, em vez do dominio do tempo, teve como

principal objetivo minimizar os efeitos da defasagem temporal entre os sinais, permitindo



27

uma comparacao centrada na morfologia espectral das curvas, independentemente de
pequenos desalinhamentos.

Especificamente, a fungdo custo foi definida como a soma das
diferencas normalizadas entre os modulos das principais harménicas das curvas
simuladas e clinicas de pressao e fluxo, considerando as regides da caroétida e da aorta.
Esse método permite capturar robustamente as caracteristicas globais da resposta
hemodinamica, reduzindo a sensibilidade a ruidos ou artefatos das aquisi¢des.

Ao integrar essa funcao custo ao algoritmo de otimizacéo bayesiana,
0 processo de calibracéo foi direcionado para as regides mais promissoras do espaco
paramétrico, o que resultou na reducdo do tempo de processamento e na melhor
aderéncia do modelo ao comportamento hemodinamico real dos pacientes. Essa
metodologia demonstrou ser eficaz na personalizacdo do modelo ADAN86, tornando-o
uma ferramenta promissora para simulacdes clinicas individualizadas, com elevada
acuracia e menor custo computacional. Na pratica, traduziu-se em reduc¢des importantes
na fungao custo global, traduzidas como redugao do erro entre os dados simulados e os
dados aferidos. No conjunto dos 10 pacientes que estudamos, foi observada uma
reducdo média superior a 90% na funcédo custo, evidenciando que o modelo ADANS86 é
altamente ajustavel, ou seja, individualizavel, e capaz de reproduzir com fidelidade os
tracados de presséo e vazéo, desde que calibrado adequadamente.

No nosso modelo, observamos que a calibracéo apresentou melhores
desempenhos nas curvas pressoéricas simuladas das artérias centrais e pior
desempenho nas curvas preditas da artéria radial. Existem diversas possiveis
explicacdes para este achado. E possivel que isso se deva, em parte, por limitagdes nos
dados de entrada, ou seja, uma vez que a curva de pressédo aferida na artéria radial foi
feita mediante um introdutor, a sua presenca pode ter influenciado a dindmica pressérica
local, gerando curvas aferidas que séo potencialmente diferentes daquelas que estariam
presentes nestas artérias em condicdes fisioldgicas, conforme ja descrito anteriormente
na literatura.®® Seguindo por este raciocinio, € possivel que as curvas preditas pelo
modelo sejam, na verdade, mais proximas das curvas que estariam presentes naquele
territdrio caso ndo houvesse interferéncia no vaso, e que as curvas aferidas apresentem
maior discrepancia em relacdo ao padréo fisiolégico. Além disso, a partir de outros
modelos de simulacgdo do sistema circulatorio, foi descrita uma maior influéncia de efeitos
de onda e re-reflexdes nos territorios mais distais da circulacédo arterial. Dessa forma, os

erros de predicdo tendem a aumentar em segmentos distais e de menor calibre.(?526)
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E possivel que o uso dos dados da artéria radial tenha piorado o
desempenho do modelo, seja por pior ajuste matematico, seja por aumento do tempo de
processamento para chegar a minima funcéo custo, e que o excesso de dados atrapalhe
a calibracdo do modelo. Quando analisamos 0s ajustes necessarios para atingir a
otimizacao das curvas (Tabela 3), podemos observar que, ha média, 0s maiores ajustes
foram feitos nos parametros relacionados as outras regides anatdbmicas que néo aorta e
cabeca, nos quais estdo incluidos os dados da artéria radial. Anteriormente, foi
demonstrado que os principais determinantes do comportamento hemodinamico global
residem em algumas propriedades centrais do sistema cardiovascular.®2?% Portanto, é
possivel que, para alcancar uma calibracdo adequada, ndo sejam necessarios ajustes
em todos os parametros, mas sim ajustes pontuais em alguns parametros-chave que
tenham grande influéncia no comportamento hemodindmico global, como o débito
cardiaco, do valor maximo da curva de ejecdo, do tempo de sistole, da elastancia
ventricular, da resisténcia sistémica total e das propriedades viscoelasticas da aorta.
Deste modo, aumenta-se a possibilidade de uma maior aplicabilidade deste modelo,
tanto pela reducdo da quantidade de parametros a serem ajustados quanto pelo menor
custo computacional associado.

O objetivo central deste estudo foi justamente avaliar se a calibracéo
do modelo ADANSS, utilizando a técnica de otimizacdo bayesiana, conseguiria reduzir o
erro entre as simulagcdes computacionais e os dados reais de pacientes. Os resultados
confirmaram que essa abordagem ndo somente € viavel, mas também altamente eficaz,
permitindo alcancar reducBes expressivas nos erros das curvas simuladas em
comparacao com os tracados reais aferidos. Importante destacar que essa calibragéo foi
realizada com um conjunto reduzido de dados, tornando o modelo potencialmente
aplicavel em cenérios clinicos, onde o0 acesso a informacdes pode ser limitado.

O sucesso alcancado com o ajuste de um numero restrito de
parametros refor¢ca o potencial do modelo para uso pratico, uma vez que, na rotina
clinica, frequentemente lidamos com dados escassos e restricbes de tempo e recursos
computacionais. Assim, modelos que possam ser personalizados de forma eficiente e
com baixo custo computacional ttm maior probabilidade de serem incorporados a pratica
diaria. Nesse contexto, a otimizacdo bayesiana se destaca como uma ferramenta
estratégica para viabilizar a modelagem computacional personalizada da hemodinamica
em tempo real ou quase real, aproximando a simulacdo mateméatica da realidade clinica

e pratica médica.
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Os resultados com a calibracdo do modelo ADAN86 demonstram seu
potencial como ferramenta robusta para a simulacdo personalizada da hemodinamica
arterial. A partir desses achados, vislumbram-se diversas aplica¢des futuras que poderao
ampliar sua utilidade tanto na prética clinica quanto na pesquisa cientifica.

Em ambiente clinico, o modelo podera ser incorporado como suporte
a tomada de decisdo em cardiologia, auxiliando na andlise funcional de estenoses
arteriais, na avaliagdo pré-operatoria de intervencdes vasculares e na estimativa n&o
invasiva de parametros hemodindmicos, como a pressdo central ou o indice de
resisténcia periférica. A capacidade de calibrar o0 modelo com dados reais permite
simulacdes individualizadas, o que pode contribuir para uma medicina mais precisa e
personalizada.

No campo da pesquisa, 0 modelo podera ser utilizado para testar
hipoteses fisiopatologicas, estudar o impacto de diferentes terapias farmacoldgicas sobre
a hemodindmica arterial e investigar alteracdes induzidas por envelhecimento ou
comorbidades, como hipertenséo e diabetes. Além disso, ha potencial para integracéo
do ADANB6 com outras plataformas computacionais, como gémeos digitais e sistemas
de inteligéncia artificial, ampliando sua aplicabilidade em contextos mais amplos da
saude digital.

Essas possibilidades reforcam o papel estratégico da modelagem
matematica como ferramenta complementar no avanco da cardiologia de preciséo.

Entre os cenarios terapéuticos em que o modelo ADAN86 podera ser
futuramente empregado, destacam-se a avaliacdo funcional de estenoses arteriais, por
meio da estimativa do impacto hemodindmico antes e ap0s intervengdes; o planejamento
de terapias endovasculares ou cirdrgicas, com simulacdo de diferentes estratégias e
suas repercussoes no fluxo e na pressao; e o estudo da resposta a medicamentos anti-
hipertensivos e vasodilatadores. Adicionalmente, o modelo podera auxiliar no
monitoramento de doencas arteriais cronicas, como a aterosclerose ou a hipertenséo
sistémica, prever o comportamento de aneurismas arteriais sob condi¢cdes especificas e
contribuir para o acompanhamento personalizado em programas de reabilitacdo
cardiovascular. Esses cenarios ilustram o potencial do ADAN86 em apoiar a pratica

clinica de forma precisa, segura e individualizada.
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5 CONCLUSOES

1. A calibracdo por otimizacdo bayesiana do modelo computacional
ADANS86 determinou uma redugao expressiva dos erros nas curvas simuladas, em
comparacao as curvas de pacientes reais;

2. A calibracdo do modelo computacional ADAN86, por meio da
otimizacdo bayesiana, € uma estratégia eficiente para melhorar a acuracia da simulacéo
hemodinamica personalizada a partir de dados reais de pacientes. A abordagem permitiu
uma reducdo média de 94,5% no erro de simulacdo, com resultados consistentes em
todos os casos avaliados, evidenciando a robustez e a aplicabilidade do método;

3. Destaca-se que o modelo apresentou elevada precisao nas artérias
centrais, como a aorta ascendente e a artéria subclavia, regides de grande relevancia
clinica;

4. Um nuamero reduzido de parametros fisiolégicos bem selecionados
foi suficiente para alcancar resultados satisfatérios, o que potencializa a aplicabilidade
do modelo em cenérios clinicos reais, nos quais o0 tempo, o custo computacional e a
disponibilidade de dados s&o frequentemente limitados;

5. Reforcamos o potencial da modelagem computacional, associada
a métodos de otimizacdo avancados, como ferramenta complementar para a analise
fisiopatolégica individualizada, o suporte ao raciocinio clinico e o planejamento

terapéutico personalizado na pratica médica.
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Abstract

Introduction: The increasing complexity of diagnostic methods in cardiology has driven
the development of tools capable of integrating clinical information with precision and
accessibility. Computational modeling has stood out in this context by enabling detailed
simulation of hemodynamic behavior based on real clinical data. The Anatomically-
Detailed Arterial Network model was designed to represent the human arterial network
with high resolution, incorporating 2,142 arterial segments described in the medical
literature. However, its high computational demand led to the development of new model,
a simplified version that retains the 86 main arterial vessels while preserving its clinical
applicability. Purpose: To evaluate whether the calibration of the ADAN86 model, using
the Bayesian optimization method, results in a reduction of hemodynamic simulation
errors in real cases. Methods: This was a single-center observational study conducted
at Hospital Israelita Albert Einstein (S8o Paulo, Brazil), including ten patients with
suspected or confirmed coronary artery disease. Invasive arterial pressure data obtained
through cardiac catheterization and flow measurements from vascular ultrasound were
used. The model was individually calibrated by adjusting physiological parameters such
as arterial wall elasticity, viscoelastic properties, peripheral resistance, and the cardiac
ejection curve. Simulation quality was assessed through a cost function, and statistical
analyses were performed with a significance level of p<0.05. Results: A significant
reduction in errors between the simulated and clinical waveforms was observed in all
patients, with an average improvement of 94.5% in the cost function. Simulations were
more accurate in central arteries, while greater discrepancies were noted in peripheral
arteries, such as the radial artery, possibly influenced by the data acquisition technique.
Conclusion: Calibration of the ADAN86 model using Bayesian optimization proved
effective in reducing hemodynamic simulation errors, with high agreement between
simulated and clinical data. This approach offers a promising pathway for the

incorporation of personalized computational modeling into clinical practice.
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