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Resumo

Dispositivos de assisténcia ventricular (DAVs) sdo bombas mecanicas utilizadas para fornecer
suporte ao sistema circulatério de pacientes com deficiéncia na funcio ventricular e que estdo a
espera de um transplante cardiaco. Sistemas de controle fisiolégico vém sendo utilizados para me-
lhorar o desempenho de DAVs, principalmente em casos onde o suporte precisa ser realizado por
um longo periodo de tempo (semanas ou meses). Neste trabalho, foi desenvolvido um sistema de
controle fisioldgico para ser aplicado a um DAV do tipo pulsatil com o objetivo de ajustar a pres-
sdo de ejecdo deste dispositivo, a cada ciclo cardiaco, e manter o valor da pressdao adrtica média
em um valor de referéncia. Um algoritmo de detec¢do do batimento cardiaco, baseado em sinais
de eletrocardiograma (ECG), € utilizado para que este sistema de controle opere em sincronia
com o batimento cardiaco do paciente. Para testar o desempenho do sistema de controle proposto
e avaliar a resposta cardiovascular sob assisténcia ventricular, serdo utilizados modelos matemati-
cos do sistema cardiovascular pediatrico e de um DAV pediatrico do tipo pulsatil. Analisando os
resultados por meio de simula¢ao computacional, pdde-se concluir que o sistema de controle fisio-
16gico proposto adequou a resposta cardiovascular a variagcdes nos valores de referéncia, definidos
de acordo com estado clinico do paciente.

Palavras chave: Dispositivo de assisténcia ventricular, modelagem, simulagdo computacional,

sistema cardiovascular, sistema de controle fisiolégico, eletrocardiograma.
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Abstract

Ventricular assist devices (VADs) are mechanical pumps used to provide support to the circulatory
system of patients with some ventricular disfunction and that are waiting for a heart transplanta-
tion. When this support lasts for weeks or months, physiological control systems can improve this
treatment by changing automatically the pump output in response to changes in the cardiovascular
system. In this work, a physiological control system was developed to adjust the pump ejection
pressure at each cardiac cycle to keep the mean aortic pressure at a specified reference value. A
heart beat detection algorithm based on electrocardiogram signals (ECG) is used in such way the
control system works in synchronization with the heart beat. Mathematical models of the peditaric
cardiovascular system and of a specific pulsatile pediatric pump were used to evaluate the cardio-
vascular response under ventricular assistance. Computational simulation results were analyzed
and one may conclude the synchronous physiological control system adapted the cardiovascular
response to the changes in references values, defined in accordance with the patient clinical status.
Keywords: Ventricular assist device, modeling, computational simulation, cardiovascular system,

physiological control system, electrocardiogram.
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Capitulo 1

Introducao

Neste capitulo serao apresentados a justificativa para o desenvolvimento deste trabalho, o objetivo

geral e os objetivos especificos e a secdo de metodologia e organizagdo do trabalho.

1.1 Justificativa

De acordo com dados obtidos no departamento de informética do sistema unico de saude do
Brasil (DATASUS) [1], doengas relacionadas ao aparelho circulatério sdo as principais causas
de morte no Brasil. Em 2013, foram 339.672 6bitos de um total de 1.210.474, representando
aproximadamente 28% desse total. Doencas isquémicas e a insuficiéncia cardiaca (IC) ganham
destaque neste cendrio, sendo esta ultima a principal causa de internacao cardiovascular no pafs.
Apesar da evolugdo no tratamento dessas doengas, a qualidade de vida e o percentual de so-
brevida ainda se mantém limitados, com taxas de ¢bito ou reinternagdes em torno de 50% em um
periodo de seis meses. Salim et al. [2] realizaram um estudo descritivo das taxas de mortalidade
por doencas do aparelho circulatério e malformagdes do aparelho circulatério (MAC) em criancas
e adolescentes no estado do Rio de Janeiro, Brasil, no periodo de 1996 a 2012. No periodo citado,
ocorreram 115.728 ébitos de individuos menores de 18 anos no estado do Rio de Janeiro, sendo
1.986 desses 6bitos por doengas do aparelho circulatério (1,7% em relacdo ao total) e 5.287 ébitos
cuja causa bdsica foi codificada como MAC. Esse estudo também mostrou que a principal causa
de mortalidade nos adultos sdo as doengas do aparelho circulatdrio, principalmente as doengas

cerebrovasculares e as doengas isquémicas do coracdo, que juntas corresponderam a mais de 60%
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dos 6bitos no estado do Rio de Janeiro em 2012 [3]. Rossano et al.[4] demonstraram que aproxi-
madamente 14 mil criangas sdo hospitalizadas anualmente por insuficiéncia cardiaca nos Estados
Unidos e que a taxa de mortalidade desses pacientes é de 7%. Esses autores também observaram
que pacientes pedidtricos permanecem mais tempo na fila de espera por um transplante cardiaco
do que os adultos, resultando em um aumento na taxa de mortalidade desses pacientes.

O transplante cardiaco ainda é a melhor solucao no tratamento de pacientes em quadro grave de
IC, sejam eles adultos ou pedidtricos, mas a quantidade de 6rgdos disponiveis, principalmente os
compativeis com criangas de baixo peso e superficie corporal, permanece escassa, elevando a taxa
de mortalidade dos pacientes devido ao elevado tempo na lista de espera [5]. Alternativamente,
dispositivos de assisténcia ventricular (DAVs) vém sendo utilizados para melhorar a qualidade de
vida dos pacientes que se encontram na lista de espera até que um 6rgao esteja disponivel e o
transplante possa ser realizado. Um dispositivo de assisténcia ventricular ¢ uma bomba mecanica
conectada entre o coracdo e uma artéria para auxiliar a circulagdo sanguinea em casos onde o
musculo cardiaco encontra-se debilitado. A crescente utilizacdo desses dispositivos, aliada as
dificuldades inerentes ao transplante cardiaco, transformaram essa pratica em uma alternativa
importante no tratamento da IC [6].

De acordo com Loor ef al. [7], existem duas classes mais amplas utilizadas para classificar
DAVs de acordo com seu principio de funcionamento: dispositivos rotativos e pulsateis. Dis-
positivos rotativos fornecem fluxo sanguineo de maneira continua e, quando funcionando com
velocidades constantes de rotagdo, ndo propagam a pulsatilidade de grandezas como pressdes e
fluxos na saida do dispositivo. A principal preocupagdo em relacio ao uso dessa classe de DAVs
consiste em nao permitir velocidades de rotacdo extremamente altas ou baixas. Para velocidades
de rotacdo muito baixas, a pressao na aorta serd alta o suficiente para permitir que haja um fluxo
retrogrado pelo interior do DAV (fendmeno conhecido como regurgitagcdo). No caso de velocida-
des muito elevadas, o dispositivo poderd gerar uma pressdo de suc¢io no interior do ventriculo
ocasionando danos a parede ventricular.

Dispositivos de assisténcia ventricular pulsateis, assim como os rotativos, consistem basica-
mente de uma bomba e de canulas de entrada e saida. Se o acionamento desse tipo de dispositivo
¢ realizado por meio de um atuador pneumadtico, ele é basicamente constituido por duas cama-
ras rigidas, sendo uma camara de ar e outra cAmara de sangue, separadas por uma membrana

impermedvel. Durante parte de seu ciclo de funcionamento, a camara de sangue possui baixas
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pressdes, o que permite o seu enchimento por meio da cinula de entrada. Com a fase de en-
chimento encerrada, o mecanismo de acionamento pneumdtico pressuriza a cadmara de ar, o que
gera um deslocamento da membrana e eleva a pressao no interior da camara sanguinea. Esse pro-
cesso permite a ejecdo do volume sanguineo no interior da camara sanguinea através da cinula de
saida. Dispositivos pulséteis também podem ser acionados de forma eletromagnética com retorno
por mola, como no dispositivo Novacor LVAS N100 PC (Novacor Division, World Heart Corp.,
Oakland, CA) [8].

Modelos computacionais para DAVs, com diferentes complexidades, t€ém sido utilizados para
auxiliar médicos e especialistas a compreender melhor o funcionamento e a intera¢do desses dis-
positivos com o sistema cardiovascular humano (SCH). Modelos a parametros concentrados (OD)
continuam sendo amplamente utilizados, uma vez que sdo menos complexos (geralmente des-
critos por um conjuntos de equacdes diferenciais) e fornecem informagdes precisas e suficientes
sobre importantes varidveis hemodinamicas (e.g, fluxo sanguineo, volumes e pressdes). Shi et al.
[9] realizaram uma excelente revisdo de varios modelos do SCH, onde enfatizaram que ndo existe
um modelo 6timo do SCH que seja adequado a todos os estudos. Os autores argumentam que cada
modelo deve ser desenvolvido e destinado a um estudo especifico e, por isso, possuem estruturas,
parametros e complexidades diferentes. Modelos mais complexos ndo sdo, necessariamente, mais
completos do que modelos mais simples, os quais podem apresentar caracteristicas hemodinami-
cas que nao se fazem presentes em modelos mais complexos (e.g., interacdo ventricular descrita
por Maughan et al. [10]).

Além dos modelos computacionais, simuladores hidrdulicos também sao utilizados para testar
o funcionamento dos DAVs e sua interacdo com o sistema cardiovascular. Tais simuladores sdao
representacdes in vitro da circulagdo sanguinea, capazes de representar importantes caracteristicas
fisiolégicas do SCH. Embora esses simuladores ndo consigam reproduzir perfeitamente o com-
portamento do SCH, excelentes resultados sobre a interacdo entre DAVs e pacientes pedidtricos
podem ser alcangados.

O controle de DAVs € um dos objetivos mais importantes quando se trata de prolongar o
tempo de tratamento de pacientes que estdo na fila de transplante a espera de um coragdo. Varias
técnicas de controle, invasivas e ndo invasivas, vém sendo desenvolvidas para controlar fisiologi-
camente o funcionamento desses dispositivos e de maneira adaptativa, de acordo com o quadro

clinico de cada paciente e evitando situacdes ndo desejadas que coloquem em risco a vida dos
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individuos [11]. Estudos de técnicas de controle podem ser realizados em modelos computacio-
nais ou simuladores hidrdulicos sem que haja a necessidade de interveng¢do cirdrgica em animais
ou seres humanos. A tarefa de controlar um dispositivo mecénico que interage com o corpo hu-
mano, além de ser uma tarefa de grande responsabilidade por fatores que colocam em risco a vida
dos pacientes, consiste em um procedimento muito complexo uma vez que o préprio SCH possui
mecanismos de compensacdo que regulam o seu funcionamento.

Um sistema de controle aplicado a DAVs desenvolvido para trabalhar de maneira fisioldgica,
deve ser capaz de alterar o funcionamento do dispositivo aumentando ou diminuindo a quantidade
de fluxo sanguineo fornecida pelo dispositivo, de modo a compensar as necessidades fisioldgicas
do paciente. Essa caracteristica € crucial para aumentar o tempo de sobrevida de um paciente
assistido por um DAV [12].

Comparados com o dispositivos pulséteis, os DAVs rotativos t€ém como vantagens o fato de
serem mais compactos, a auséncia de valvulas cardiacas na entrada e na saida e menor consumo
de energia. O controle de dispositivos rotativos € realizado de maneira mais intuitiva, uma vez que
o controle de velocidade de motores elétricos € uma técnica ji bastante consolidada. Entretanto,
grande parte dos DAV rotativos sio projetados para funcionar com velocidades de rotacdo cons-
tantes produzindo assim um fluxo sanguineo sem pulsatilidade [13]. De acordo com Undar [14], a
pulsatilidade do fluxo sanguineo possui o importante efeito fisioldgico de realizar a circulagio nos
menores vasos sanguineos e até mesmo em nivel celular. Dessa maneira, a velocidade de rotacdo
de DAVs rotativos deve ser alterada de acordo com a durac¢ao do ciclo cardiaco [15].

Amacher et al. [16], classificaram o tipo de controle desses dispositivos em dois grandes

grupos:

e Controle de baixo nivel: Sistema de controle desenvolvido para controlar componentes
especifico do DAV (e.g, tensdes, correntes, velocidade de rotagdo, pressdes de eje¢ao), sem

se preocupar em como essas varidveis influenciam o SCH.

e Controle de alto nivel: Sistema de controle desenvolvido para realizar a interacdo do DAV
com o SCH e assim manter bons niveis fisioldgicos para determinadas varidveis hemodina-

micas.

Para desenvolver sistemas de controle classificados como de alto nivel, variaveis hemodina-

micas precisam ser obtidas diretamente dos paciente ou estimadas para serem comparadas com
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referéncias previamente definidas por especialistas da drea. Nesse contexto, os dois maiores de-
safios encontrados no desenvolvimento de controladores aplicados a DAVs e que respeitem as
condig¢des fisiologicas do paciente sdo: (i) que sensores estardo disponiveis para que se possa ana-
lisar as varidveis hemodindmicas de interesse; e (if) o projeto da técnica de controle que devera
ajustar o funcionamento do DAV de acordo com os valores obtidos ou estimados das varidveis

hemodinamicas e das referéncias estabelecidas [17].

1.2 Objetivos

O objetivo neste trabalho € desenvolver um sistema de controle fisiolégico em malha fechada
que seja capaz de ajustar a pressdo de ejecdo de um DAV pedidtrico (pDAV) do tipo pulsatil em
sincronia com o funcionamento do coragdo nativo e de acordo com a condicao clinica do paciente
sob suporte ventricular, para manter o valor médio da pressao arterial em um valor de referéncia.

Para alcancar este objetivo, serdo realizadas as seguintes etapas:

1. avaliar o desempenho de um modelo a pardmetros concentrados do sistema cardiovascular

pediatrico (SCP) que seja capaz de simular um paciente com insuficiéncia cardiaca;
2. identificar a estrutura de um modelo OD para p pDAV e estimar os parametros desse modelo;
3. acoplar o modelo matemético do pDAV ao modelo do SCP (SCP+pDAV);

4. utilizar um algoritmo de deteccdo do batimento cardiaco e utilizar sinais sintéticos de ele-

trocardiograma (ECG) para governar o funcionamento do modelo acoplado;

5. desenvolver um sistema de controle em malha fechada que opere em sincronia com o bati-
mento cardiaco do paciente e que seja capaz de manter o valor médio da pressao arterial em

niveis pré-determinados por especialistas;

6. analisar o desempenho do sistema de controle proposto aplicado ao modelo SCP+pDAV.

1.3 Metodologia e organizacao do trabalho

No capitulo 2, uma revisao sobre os principais topicos da fisiologia do sistema cardiovascular

humano seré apresentada. Esse capitulo servird como base para o restante deste trabalho, uma vez
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que nele sdo apresentados os termos necessarios para uma boa compreensao do contetdo.

O capitulo 3 contém comentdrios sobre os diversos niveis de modelagem utilizados no estudo
do SCH. A escolha por modelos a parametros concentrados (0D) € explicitada e uma extensa
discussdo sobre a funcdo elastancia, utilizada para modelagem do comportamento dinamico do
ventriculo, é apresentada. Um modelo OD para pacientes pediatricos disponivel na literatura, e
baseado na modelagem do ventriculo cardiaco por meio da fun¢do elastancia, serd descrito. Trata-
se de um modelo composto pelos dois lados do coracao (dois étrios e dois ventriculos) capaz de
representar varidveis de uma crianga com aproximadamente seis meses de vida.

No capitulo 4, uma revisao sobre alguns modelos de DAVs do tipo pulsétil serd apresentada,
incluindo um dispositivo desenvolvido no Brasil e que € direcionado para pacientes pediatricos
(pDAYV InCor). Um modelo 0D deste DAV sera descrito neste capitulo com auxilio de um simula-
dor hidrédulico do sistema cardiovascular pedidtrico, o qual é composto por um reservatorio atrial
(aberto) e um reservatorio aortico (fechado), além de uma resist€ncia mecanica para simular o
efeito da resisténcia sistémica. Este modelo OD serd acoplado ao modelo 0D do SCP descrito no
capitulo anterior (SCP+pDAV).

No capitulo 5, serd realizada a adicdo de sinais sintéticos de ECG ao modelo do SCP para
governar o mecanismo de contracdo dos ventriculos. Um algoritmo de deteccao de batimentos
cardiacos (ondas-R) serd utilizado para sincronizar a ejecdo do pDAV com o batimento cardiaco,
caracterizando um modo de funcionamento sincrono. Em seguida, serd apresentado o sistema
de controle fisiol6gico desenvolvido neste trabalho. Seu desempenho serd avaliado por meio de
simulagdes computacionais utilizando modelo SCP+pDAYV descrito nos capitulos anteriores.

No capitulo 6 sdo apresentados os comentdrios finais sobre esta tese e no capitulo 7 serdo

apresentadas as perspectivas para trabalhos futuros.



Capitulo 2

Fisiologia do sistema cardiovascular

humano

As estruturas principais do sistema cardiovascular humano e suas funcionalidades serdo apresen-
tadas a seguir, bem como os conceitos basicos sobre a fisiologia desse complexo sistema composto

basicamente de trés estruturas principais: o coragdo, 0S vasos sanguineos € o sangue.

2.1 O ciclo cardiaco

A func¢do do SCH ¢ fornecer condi¢des adequadas a todas as partes do corpo humano realizando
o transporte de nutrientes, hormonios, a excre¢do de residuos dentre outras funcdes. Para isso,
este sistema conta com uma vasta rede de vasos sanguineos e com o cora¢do, que atua como uma
bomba para garantir bons niveis de fluxo e pressao em todo o sistema.

Os grandes vasos sanguineos, como a aorta ou a artéria pulmonar, bifurcam-se vérias vezes
em vasos cada vez menores até formarem os vasos conhecidos como capilares. Os grandes vasos
possuem paredes mais eldsticas do que as paredes dos vasos menores, que sao mais musculares e
possuem paredes mais espessas. Por esse motivo, a resisténcia oferecida pelos vasos menores é
maior do que a resisténcia oferecida pelos grandes vasos.

O coracdo € dividido ao meio por uma parede muscular interna denominada septo. Cada lado
do coragdo (direito e esquerdo) é composto por duas camaras denominadas de atrio (cAmara su-

perior) e ventriculo (camara inferior) que sao interligadas por valvulas cardiacas. Os étrios sdo as
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vias de entrada do sangue no coragdo. Apds ser acumulado nos atrios, o sangue € bombeado para
os ventriculos que sdo os responsaveis por bombear o sangue para fora do coracdo, direcionando
o fluxo sanguineo ou em direcdo aos pulmdes (lado direito do coracdo), através da circulacdo
pulmonar, ou em dire¢do a aorta (lado esquerdo do coragdo) e em seguida ao restante do corpo

humano através da circulacao sistémica (Fig. 2.1).
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Figura 2.1: Representagcao esquemadtica do coracdo humano (Adaptado de Guyton et al. [18]).

Ap6s fluir por todas as partes do corpo humano, o sangue retorna ao interior do coragdo pelo
atrio direito e passa pela vdlvula tricispide para o ventriculo direito que bombeia o sangue através
da vélvula pulmonar em direcdo a artéria pulmonar, fazendo com que o sangue chegue até os
pulmdes, onde ocorrem as trocas gasosas. O sangue, agora repleto de oxigénio, retorna para o
atrio esquerdo do coragdo, encerrando assim o que conhecemos como circulagdo pulmonar. O
atrio esquerdo comunica-se com o ventriculo esquerdo (VE) pela vdlvula mitral. Esse ventriculo
bombeia o sangue através da valvula adrtica para a aorta, onde inicia-se a circulacdo sistémica.
A partir da aorta, o sangue segue em direcao a todas as partes do corpo até retornar novamente
ao 4trio direito. O fluxo sanguineo que retorna ao cora¢ao em cada minuto é chamado de retorno

venoso e, em condi¢des normais, deve ser igual ao fluxo sanguineo que sai do coracdo em cada
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minuto, o qual é chamado de débito cardiaco.

A sucessao de contragdes ritmicas e continuas no musculo cardiaco, conhecidas como bati-
mentos cardiacos, tem origem no chamado né sinoatrial, localizado na parte superior do 4trio
direito. Devido a localiza¢do desse nd, esses impulsos elétricos ocorrem primeiramente nos atrios
e demoram aproximadamente 0,1 segundos até chegarem aos ventriculos, tempo suficiente para
gerar uma contrac¢do antecipada nos atrios que auxilia o enchimento dos ventriculos antes que a
valvula atrio-ventricular interrompa o fluxo sanguineo entre as duas camaras. Devido a isso, 0s
atrios sao normalmente conhecidos como bombas primdrias para os ventriculos [18].

Os eventos citados ocorrem repetidamente a cada batimento cardiaco e o intervalo de tempo
entre dois eventos consecutivos € denominado de ciclo cardiaco. Este ciclo é composto por um
estdgio de relaxamento chamado diéstole, durante o qual o coracido se enche de sangue, e um
estdgio de contracdo muscular chamado sistole, caracterizado pela saida de sangue do coragdo
(Fig. 2.2). O ciclo cardiaco ocorre em ambos os lados do coracdo, com diferenca apenas nos niveis
de fluxo e de pressdo em cada cavidade. Por esse motivo, a partir de agora serdo apresentados

apenas os eventos que ocorrem no lado esquerdo.

4 I 4 N
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vélvula adrtica|
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N
&
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Figura 2.2: Os dois estagios (sistole e didstole) e as quatro fases do ciclo cardiaco.

A estdgio da didstole inicia-se com um processo de relaxamento do musculo cardiaco. A pres-
sdo no interior da cAmara ventricular esquerda cai abruptamente e o volume sanguineo permanece

constante (fase de relaxamento isovolumétrico). A pressdao e o volume sanguineo no interior dos
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atrios sdo altos o suficiente para forcar a abertura da valvula mitral, iniciando-se assim a fase de
enchimento do VE. Esse fase encerra-se com a contracdo antecipada do étrio.

O estdgio da sistole inicia-se com o processo de contragdo ventricular, que eleva rapidamente
a pressao no interior do VE, ocasionando o fechamento da védlvula mitral (fase de contragdo iso-
volumétrica). Com o aumento da pressao no interior do ventriculo, ocorre o processo de abertura
da valvula adrtica e o sangue é bombeado para fora do coragdo (fase de ejecdo). Devido a pro-
priedades elésticas, as paredes da aorta sofrem um grande estiramento devido as altas pressoes
provenientes do fluxo sanguineo bombeado pelo VE.

Ao término da ejecdo, um leve fluxo retrégrado da aorta em direcdo ao VE ajuda a fechar a
valvula adrtica, marcando o final da sistole. Nesse momento, as paredes da aorta que estavam
distendidas retornam ao seu didmetro normal fazendo com que a pressdao na aorta permaneca
elevada e decresca lentamente. O subito fechamento da vélvula adrtica gera uma perturbacdo
visivel na curva da pressdo adrtica instantes apds o fechamento. Este fendmeno € denominado de

no dicrético e pode ser visualizado na Figura 2.3.
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Figura 2.3: Fases e eventos do ciclo cardiaco que ocorrem no lado esquerdo do coracao (Adaptado
de Guyton et al. [18]).

O funcionamento normal desse sistema ocorre em fungdo do sistema especial de geracdo de

impulsos elétricos que, quando passam por todo o coragdo, espalham uma pequena porcao dessa
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corrente elétrica pela superficie do corpo. Esse sinal elétrico, conhecido como eletrocardiograma
(ECG), pode ser obtido por meio de eletrodos e € composto de cinco ondas: uma onda P, um
conjunto de trés ondas que juntas sdo chamadas de complexo QRS, e por uma onda T . A onda P
ocorre no inicio da contracdo do atrio. O complexo QRS ocorre no inicio da contragdo ventricular

e a fase de ejecdo encerra-se até o fim da onda T (Fig. 2.4).
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Figura 2.4: Sinal de eletrocardiograma (ECG) durante o ciclo cardiaco.

A frequéncia cardiaca pode ser facilmente determinada utilizando-se um sinal de ECG, uma
vez que a duragdo de um batimento cardiaco € igual ao intervalo de tempo entre dois complexos
QRS consecutivos, ou entre o valor maximo (pico) duas ondas R consecutivas. Do sinal de ECG
mostrado na Figura 2.4 também podemos extrair alguns fendmenos importantes que ocorrem
durante um ciclo cardiaco, como por exemplo o fechamento e abertura das valvulas cardiacas ou
inicio e término da fases do ciclo cardiaco [18].

Outros dois conceitos que merecem aten¢do, com relagdo ao funcionamento do coragdo, sdo
a pré-carga e a pds-carga. A pré-carga € definida como o alongamento a que as fibras musculares
(midcitos) estdo sujeitas durante o processo de contracdo muscular. O grau desse alongamento
poderia ser determinado in vivo se fosse possivel medir o tamanho dessas fibras em tempo real.
Tratando-se da pré-carga cardiaca, e assumindo que € impossivel medir esse comprimento durante
o funcionamento normal do musculo cardiaco, uma das principais medidas para defini¢ao da pré-
carga € o valor da pressdo no interior do ventriculo apds o seu enchimento e antes do inicio de sua

contragdo. Esse valor é conhecido como pressao diastdlica final [18]. Uma vez que esse trabalho
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trata do sistema circulatério humano, todas as vezes que os termos pré-carga e pos-carga forem
utilizados fica subentendido que se faz referéncia a pré-carga e a pds-carga cardiaca.

Percebe-se um aumento na pré-carga sempre que houver um aumento do retorno venoso, pois
as células da parede do VE serdo mais alongadas. Outros fatores que levam ao aumento da pré-
carga sdo: redugdo da frequéncia cardiaca, que aumenta o tempo de enchimento do ventriculo;
doencas cardiacas que afetam a func¢ao sistélica do ventriculo ou que geram o mau fechamento
da valvula adrtica, permitindo o fluxo retrégrado para o ventriculo ao final da fase de ejecdo
e, consequentemente, elevando o volume residual no interior do ventriculo no inicio da fase de
enchimento.

Uma diminui¢do na pré-carga ocorrerd sempre que a PDF for diminuida, uma vez que teremos
um menor alongamento dos midcitos na parede ventricular. Outros fatores que diminuem a pré
carga sdo: diminui¢do do retorno venoso, como por exemplo em casos de hemorragias; aumento
da frequéncia cardiaca, reduzindo o tempo de enchimento dos ventriculos; mau funcionamento da
valvula mitral, prejudicando a passagem de sangue do 4trio para o ventriculo.

A pos-carga é definida como a tensdo exercida sobre o musculo depois que este inicia a sua
contragdo, podendo ser compreendida como a soma das cargas (resisténcias) que o mudsculo tem
que vencer ao retornar a sua condi¢ao de repouso. Dentre os fatores que mais influenciam a pés-
carga ventricular esquerda, podemos citar as resisténcias vasculares periféricas, a resisténcia que
o volume precisa vencer para passar do ventriculo esquerdo para a aorta e o volume de sangue
presente na aorta antes mesmo da ejecao ventricular.

Variacdes na pressdo arterial e na pressao adrtica provocam alteracdes na pds-carga e conse-
quentemente no débito cardiaco. Quando essas pressdes aumentam, o que significa um aumento
da p6s-carga, ocorre uma diminuicdo do volume de ejecdo. A diminui¢ao do volume de ejecdo do
VE leva a um acumulo de sangue no étrio esquerdo (elevacao da pré-carga do VE), o que provoca
um aumento da pds-carga do ventriculo direito e consequente diminui¢do do volume de ejecdo
deste. Assim, a pés-carga desempenha um papel importante no equilibrio da saida de fluxo san-
guineo dos dois ventriculos. Em casos de diminui¢ao da pds-carga, observa-se uma elevacao do
volume sistdlico, que € o volume de sangue bombeado pelo VE por batimento, e uma diminui¢ao
do volume ventricular ap6s a sistole cardiaca.

Para o ventriculo esquerdo, uma boa aproximagao do valor da pés-carga € a pressao aortica.

Se a pressdo adrtica estiver muito elevada no momento da ejecdo, as fibras musculares do coragao



Capitulo 2. Fisiologia do sistema cardiovascular humano 13

terdo que exercer mais forga para expulsar o sangue no interior do ventriculo em direcdo a aorta.
Em casos de estenose adrtica, doenca caracterizada pela calcificacdo (endurecimento) da véalvula

adrtica, também observa-se um aumento na pds-carga.

2.1.1 Mecanismo de Frank-Starling

De acordo com os conceitos de pré-carga e pds-carga comentados na se¢ao anterior, sabemos que
variagdes no retorno venoso ou na PDF do ventriculo esquerdo alteram a resposta cardiaca. Esta
habilidade do coragc@o em auto-ajustar sua saida em face a essas altera¢des é conhecida como Me-
canismo de Frank-Starling em homenagem a Otto Frank and Ernest Starling, dois fisiologistas que
perceberam esse comportamento. De acordo com esse mecanismo, quanto maior a quantidade de
sangue que entra nos ventriculos, maior serd o alongamento das fibras musculares. Consequen-
temente, a forca de contracdo serd maior e ird provocar um aumento na quantidade de sangue
ejetada pelo mesmo ventriculo, respeitando os limites fisiolégicos do musculos cardiaco [18].

Uma maneira de expressar o mecanismo de Frank-Starling € utilizar um grafico que mostre a
relacdo entre a pré-carga e o débito sistdlico (Fig. 2.5). Como podemos perceber por meio dessa
figura, ndo existe apenas uma tnica curva que descreve o funcionamento desse mecanismo. Nessa
figura, a curva tracejada indica uma condi¢@o normal, mas vdrias curvas de Frank-Starling podem
ser desenhadas, sendo todas dependentes da contratilidade do musculo cardiaco. Quanto maior for
a pressdo diastolica experimentada pelo ventriculo, maior serd o débito sistdlico, respeitando-se
as capacidade de contratilidade do musculo cardiaco.

Se a contratilidade for diminuida, a curva de Frank-Starling é deslocada para baixo e para
direita, o que implica em uma diminui¢@o do débito sistélico e um aumento da PDF e do volume
residual no interior do ventriculo apds a fase de ejecdo. Esse € um dois fendmenos mais comuns
em casos de insuficiéncia cardiaca, doenca que serd abordada na proxima se¢ao. Em contrapartida,
em casos onde a contratilidade € aumentada, a curva de Frank-Starling € deslocada para cima e
para a esquerda, aumentando o débito sistolico e diminuindo a PDF. Isso pode ser percebido
nos coragdes de atletas, onde o musculo cardiaco sofre hipertrofia, um fenomeno fisiolégico que
aumenta o tamanho das células musculares em resposta a estimulos gerados pelo exercicio fisico.
Nesses casos, a parede ventricular se torna mais espessa e a forca de contracdo do musculo é

aumentada substancialmente, diminuindo inclusive a frequéncia cardiaca desses individuos, uma
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Figura 2.5: Curva da relagdo pressdo-volume que representa o mecanismo de Frank-Starling.

vez que poucos batimentos conseguem manter um bom débito sistdlico.

A frequéncia cardiaca também pode afetar consideravelmente a resposta cardiaca pois estd
diretamente relacionada a duragdo da sistole e da didstole. Um aumento da frequéncia cardiaca
diminui o tempo de contracdo do musculo cardiaco e, consequentemente, a forca envolvida nesse

processo; além de diminuir o tempo de enchimento ventricular e a pré-carga e o volume de ejecao.

2.2 Mecanismo de controle da pressao arterial

O controle do bombeamento do coragdo € realizado pelo sistema nervoso autdnomo, por meio
do sistema nervoso simpdtico, que pode elevar o débito cardiaco aumentando a frequéncia car-
diaca e/ou aumentando a for¢a de contragdo dos ventriculos, e do sistema nervoso parassimpético,
que pode diminuir o débito cardiaco reduzindo a frequéncia cardiaca e/ou a forca de contracdo.
Dessa maneira, o sistema nervoso autdnomo controla quase que inteiramente a circulacdo humana.
Fibras nervosas partem da medula espinhal e sdo conectadas aos vasos sanguineos, sendo respon-
sdveis por aumentar a resisténcia desses vasos por meio da diminuicdo do volume sanguineo em
seu interior, fendmeno chamado de vasoconstricdo [18]. Para isso, trés alteragdes fisioldgicas

principais ocorrem no sistema cardiovascular:

1. Quase todas as arteriolas sofrem vasoconstricdo, o que eleva a resisténcia da circulacao

sistémica e eleva a pressdo arterial.
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2. As artérias passam por um processo fortissimo de vasoconstri¢do, deslocando mais sangue
para o coragdo e elevando o volume sanguineo nos 4trios e nos ventriculos. De acordo com
0 o mecanismo de Frank-Starling, o coragdo ird bombear uma quantidade maior de sangue

elevando a pressao arterial.

3. Ocorre uma elevagdo da frequéncia do batimento cardiaco, fazendo com que o coragao seja
capaz de bombear um volume sanguineo quase que duas vezes maior do que em situagdes

normais, o que também contribui para um aumento na pressao arterial.

De todos os mecanismos do sistema nervoso autdnomo responsdveis pelo controle da pressao
arterial, o mais importante € o fendmeno conhecido como mecanismo de barorreflexo. Termi-
nacdes nervosas sensiveis a alteracdoes no diametro arterial encontram-se localizadas em vérios
locais estratégicos, como na cavidade tordcica e no pescoco. Esses nervos agrupados sdo comu-
mente conhecidos como baroreceptores e estdo localizados principalmente no arco adrtico € no
interior da artérias cardtidas, regido também conhecida como seio carétido (Fig. 2.6). Basica-
mente, este mecanismo funciona como um sensor de estiramento (ou de contracdo) da parede
das artérias. Quando os baroreceptores detectam um aumento na pressdo arterial média, ocorre
uma diminui¢do dos estimulos do sistema nervoso simpdtico, acompanhado de um aumento de
estimulo do sistema parassimpético. O contrario ocorre quando ha uma diminui¢do da pressao
arterial média [19]. Em outras palavras, o barorreflexo se comporta como um sistema de controle
se opondo a elevagdes ou a diminui¢des da pressao arterial.

Além do controle da pressdo arterial realizado pelo sistema nervoso, o corpo humano também
conta com outro importante mecanismo para regular a pressdo arterial que depende do bom fun-
cionamento dos rins. Quando o ser humano ingere uma quantidade elevada de liquidos, a pressao
arterial sobe instantaneamente. Essa ingestdo possui um efeito direto e imediato nos rins que ime-
diatamente iniciam o processo de excre¢do de liquidos através da urina, fazendo com a pressao
retorne para valores mais baixos.

Quando uma pessoa possui uma pressao arterial média maior do que valores aceitaveis (i.e.,
valor médio acima de 110mmHg!, pressdes diast6licas maiores do que 90mmHg ou pressdes sis-

tlicas maiores do que 135mmHg), pode-se dizer que esta pessoa estd com um quadro de hiper-

' A unidade de pressio mmHg (milimetros de merciirio), embora nio seja uma unidade padrio de pressio do sis-
tema internacional (SI), € amplamente utilizada na medicina. A pressdo de 1 mmHg é equivalente a aproximadamente
1, 333221073 bar.

, .
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Baroreceptores

Baroreceptores

Figura 2.6: Indicacdo da localiza¢do dos baroreceptores na bifurcacdo das artérias carétidas e no
arco aortico (Adaptado de laizzo [19]).

tensdo. Em casos mais graves de hipertensao, a pressao arterial média pode chegar até 170mmHg,
com pressoes diastdlicas acima de 150mmHg e pressdes sistdlicas acima de 250mmHg. Essa
elevagdo nos valores de pressao pode ser causada pelo mau funcionamento dos rins, que nao con-
seguindo excretar a quantidade adequada e necesséria de liquidos, permitem que um volume extra

permanega no corpo, elevando a pressao arterial.

2.3 Doencas cardiovasculares

Como citado anteriormente, 28% das mortes registradas no Brasil em 2013 foram causadas por
doencas relacionadas ao aparelho circulatdrio, destacando-se as doengas isquémicas do coracao e
a Insuficiéncia Cardiaca [1]. Doencas isquémicas do coracdo ocorrem quando hd uma diminui-
¢ao da quantidade de sangue que irriga o musculo cardiaco. As artérias que irrigam o musculo
cardiaco sdo as artérias corondrias e, por esse motivo, essas doengas também sdo chamadas de
doencas arteriais coronarianas. Essas artérias espalham-se pela superficie externa do musculo
cardiaco e bifurcam-se em artérias menores que penetram o coracao para irrigar o 6rgao.

As artérias corondrias podem sofrer estreitamento devido a aterosclerose, que é o processo

de formacgdo de placas de gordura no interior da artéria. Essas placas dificultam a passagem de
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sangue através dos vasos, reduzindo o fluxo sanguineo que irriga o coragdo, condi¢do conhecida
como isquemia. Essa condic¢ao prejudica o metabolismo do corag@o devido a diminui¢do de oxi-
génio (consequente acimulo de di6xido de carbono) e a perda de nutrientes. O débito cardiaco
€ entdo prejudicado, pois o coragdo nao consegue mais bombear o sangue presente em seu inte-
rior. Sem nenhum tratamento, ¢ comum que a doencga evolua para um quadro grave de IC. Em
casos ainda mais extremos, o fluxo sanguineo nas corondrias € bloqueado completamente e parte
do musculo cardiaco a ser irrigada pelo segmento obstruido sofre lesdes devido a ma perfusao,
situacdo conhecida como infarto agudo do miocardio [18].

Outra grave doenca cardiaca, e talvez a mais importante a ser estudada devido ao alto indice de
mortalidade, é a chamada insufici€éncia cardiaca. Basicamente, ela € resultado de uma diminui¢ao
da contratilidade, geralmente causada pela diminuicdo do fluxo sanguineo coronariano, como
comentado anteriormente.

Uma grave diminui¢do no débito sistélico do ventriculo leva ao acimulo de sangue nos pul-
moes (congestionamento) e ao posterior aparecimento de edemas em outras partes do corpo como
nos pés, tornozelos, pernas ou abddomen. Quando esse ventriculo estd muito debilitado, o sangue
oriundo dos pulmdes ndo consegue ser ejetado para a aorta e, através de um mecanismo de com-
pensacao natural do corpo humano, parte do fluido presente no sangue € armazenado nos tecidos
pulmonares. Por outro lado, se a funcionalidade do ventriculo direito estd comprometida, um
processo semelhante causa um actimulo excessivo de sangue nas veias e nos 6rgaos periféricos,
ocasionando o surgimento dos mesmos edemas citados anteriormente. Esse grau de insuficién-
cia é conhecido como Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), tendo como principal sintoma um
constante estado de cansago decorrente da dificuldade de respirar por causa do actimulo de liquido
nos pulmdes. A maioria dos pacientes que sofrem de ICC chegam a ébito por disfun¢do pulmonar.
A auséncia de tratamento adequado para essa doenca faz com que outros 6rgaos progressivamente
tenham o seu funcionamento comprometido resultando em uma condi¢do conhecida como falén-
cia multipla dos 6rgaos [20].

Como outras possiveis causas para o surgimento da insuficiéncia cardiaca temos o mau fun-
cionamento de vélvulas cardiacas ou a ocorréncia de cardiomiopatias, que sdao inflamacdes do
coracdo e que causam um aumento de tamanho no musculo cardiaco, comprometendo sua capa-
cidade de bombeamento. Quando alguma valvula cardiaca nio funciona adequadamente, seja por

estenose ou por mau fechamento, tem-se a necessidade de intervencao cirurgica para substitui¢ao
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dessa vélvula. Infeccdes virais ou o abuso de substancias como drogas e dlcool podem ser algu-
mas causas para o desenvolvimento de cardiomiopatias, que podem ocorrer de 3 formas: dilatacdo
do coragdo, rigidez da musculatura cardiaca prejudicando a fase de enchimento; ou hipertrofia do
musculo cardiaco e/ou do septo obstruindo parte do fluxo sanguineo.

Existem vdrios tratamentos para a ICC que sdao geralmente combinados com o uso de me-
dicamentos e com uma mudanga brusca no estilo de vida com a inclusdo da pratica regular de
exercicios fisicos e por meio de dietas que reduzam a quantidade principalmente de sédio e de
colesterol. O principal papel dos medicamentos no tratamento inicial da insuficiéncia cardiaca,
especificamente dos vasodilatadores, € a diminui¢do da pds-carga enfrentada pelo ventriculo es-
querdo para tentar aliviar a carga de trabalho do coragdo. Entretanto, o tratamento depende da
condic¢do especifica de cada paciente, seja para elevar as pressdes sanguineas ou para regularizar
a frequéncia cardiaca.

Para pacientes em quadro grave de IC, o transplante cardiaco ainda € a melhor solu¢do. En-
tretanto, o paciente precisa ter condi¢des minimas para enfrentar o processo cirirgico necessario,
uma vez que trata-se de um processo extremamente invasivo € com o periodo pds-operatdrio bas-
tante delicado. Pacientes a espera de doadores e que ndo possuem tais condi¢des minimas nao
serdo submetidos ao transplante cardiaco, uma vez que o processo € irreversivel e a quantidade de
doares € muito pequena [6]. Tais pacientes serdo excluidos da fila de espera e so retornardo em
caso de melhora no quadro clinico. Outros fatores que influenciam o posicionamento e até mesmo
a permanéncia de pacientes da lista de espera pelo transplante cardiaco sdo: doengas graves no
figado, nos pulmdes e/ou nos rins, cancer, algumas infecgdes como tuberculose ou HIV, idade
avancada, pacientes fumantes, etc [21]. Caso o paciente possua condi¢des minimas para realizar

o transplante, ele permanece na lista de espera.

2.3.1 Doencas cardiacas em pacientes pediatricos

A taxa de mortalidade infantil no Brasil vem diminuindo ao longo das décadas, mas continua alta
se comparada a de paises desenvolvidos. Grande parte dessas mortes ainda estd diretamente re-
lacionada a realidade social e sanitdria do pais, principalmente no que diz respeito as acdes dos
servicos publicos de saide. As principais causas de mortalidade neonatal no Brasil sdo asfixia in-

trauterina/intraparto e baixo peso ao nascer/prematuridade, enquanto que nos paises desenvolvidos
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as principais causas de morte, no periodo neonatal, sdo a prematuridade extrema e a malforma-
¢do congénita. Em segundo lugar, ainda no cendrio brasileiro, encontram-se as mortes causadas
por malformagdes congénitas, especialmente as cardiopatias. Em [22], Brum et al. avaliaram as
causas de morte de criangas menores de um ano no municipio de Novo Hamburgo, no interior do
estado do Rio Grande do Sul, Brasil, entre os anos de 2007 a 2010. Foram registrados 157 ébitos,
sendo que a taxa de mortalidade foi de 13,1 6bitos/1.000 nascimentos nesse periodo. Por meio
desse estudo foi possivel concluir que a principal causa de mortalidade infantil foi cardiovascular
(13,4%), o que demonstrou uma atencao primaria em satide pouco organizada e com pré-natal de
baixa qualidade.

Esse cendrio parece se repetir em todos os paises ao redor do mundo, inclusive nos paises mais
desenvolvidos. Em 2014, Kirk et al. [23] publicaram as diretrizes para a conduta de pacientes pe-
diatricos com insuficiéncia cardiaca, enfatizando as poucas tentativas direcionadas ao tratamento
de criancas com IC. Rossano et al. [4] analisaram a base de dados KID (do inglés Kids’ Inpatient
Database), desenvolvida pelo projeto norte-americano HCUP (do inglés Healthcare Cost and Uti-
lization Project). Eles constataram que pacientes pedidtricos com IC enfrentam longos periodos
de internacdo e altos indices de mortalidade.

Na Austrélia, um estudo realizado pelo projeto NACCS (National Australian Childhood Car-
diomyopathy Study) mostrou que 26% dos pacientes pediatricos recém diagnosticados com car-
diomiopatia dilatada precisardo passar por transplante cardiaco ou acabardo indo a ébito [24].

O grupo de pesquisa chamado PHN (Pediatric Heart Network) é um grupo de hospitais da
América do Norte que realiza pesquisas em criancas com doengas cardiacas congénitas ou ad-
quiridas. Um dos estudos realizados pelos pesquisadores desse grupo identificou caracteristicas
chaves que predizem a progressdo de cardiomiopatias cronicas e estaveis em criancas [25]. Nesse
estudo, a andlise de varidveis hemodinamicas como dimensdes fisicas do ventriculo esquerdo,
débito sistdlico, idade e fungdo diastdlica conseguem predizer a evolucdo da doenga.

Vale ressaltar que apesar dos inimeros e importantes avancos com relacdo ao procedimento
de transplantes cardiacos, principalmente em relacdo a utilizacdo dos 6rgaos disponiveis, a mor-

talidade de pacientes na lista de espera ou pos-transplantados ainda permanece alta [26].
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2.3.2 Conclusao

Neste capitulo, uma revisdo da fisiologia do SCH foi apresentada com o intuito de oferecer uma
visdo geral desse assunto e auxiliar os leitores que possuem pouco ou nenhum conhecimento sobre
essa drea. Os principais termos técnicos, bem como as principais varidveis que fazem parte deste
trabalho, foram definidos neste capitulo. Algumas doencas cardiacas foram comentadas, dando
énfase a insuficiéncia cardiaca. Dados relacionados a doencas cardiacas em pacientes pedidtricos
foram apresentados com o intuito de destacar a importancia de novos tratamentos para esse grupo
de pacientes. O proximo capitulo serd destinado a modelagem do sistema cardiovascular pedid-
trico utilizando modelos OD que possuem sua estrutura baseada em circuitos elétricos andlogos e

que utilizam a modelagem conhecida como windkessel.



Capitulo 3

Modelagem do sistema cardiovascular

Neste capitulo, a modelagem do sistema cardiovascular serd abordada com énfase em modelos
0D obtidos por meio da simplificacdo de modelos mais complexos. Serd apresentado um modelo

do sistema cardiovascular pedidtrico, o qual serd utilizado no restante deste trabalho.

3.1 Modelos de trés dimensoes - 3D

O funcionamento do sistema cardiovascular envolve complexas interagdes com todo o corpo hu-
mano e € dependente de vdrios processos fisiologicos. A simulacdo computacional desse sistema
possui enorme importancia para a compreensao do seu funcionamento, bem como para a predi¢ao
e o diagndstico em situacdes patoldgicas. Entretanto, a modelagem do SCH consiste em uma
tarefa desafiadora para os pesquisadores, principalmente com relagao a sua complexidade. Fend-
menos globais e locais do sistema cardiovascular devem ser considerados separadamente para que
diferentes modelos sejam escolhidos apropriadamente.

Para lidar com essa diversidade de complexidades, pode-se utilizar o que chamamos de mo-
delagem geométrica multi-nivel, que consiste em uma descri¢ao hierdrquica de diferentes partes
do SCH com diferentes niveis de precisdo. No mais alto nivel, encontram-se os modelos em trés
dimensdes (3D) que s@o capazes de descrever precisamente o comportamento de varidveis hemo-
dindmicas. Essa modelagem € necessdria em casos onde complexos padrdes do fluxo sanguineo
precisam ser analisados (e.g, fluxo no interior dos ventriculos ou em regides proximas as vélvulas

cardiacas [9]). Modelos 3D capazes de simular a interacdo entre DAV e o sistema circulatério
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também fornecem resultados mais precisos, como por exemplo a escolha do melhor local para
insercdo das canulas no ventriculo ou nas artérias [27,28].

Para simplificar a tarefa de modelagem, podemos reduzir a ordem do modelo utilizando ape-
nas uma coordenada (axial) para representar a direcao do fluxo sanguineo (modelos 1D). Nesses
modelos, o fluxo € calculado com base no perfil de velocidade por meio da integral em cada se¢ao
transversal de um determinado vaso e, assim como os modelos 3D, também sdo baseados nas
equagoes de Navier-Stokes. A partir dessas equagdes, modelos a pardmetros concentrados tam-
bém podem ser derivados para reproduzir o comportamento global do SCH, como alteracdes nos
perfis de pressao e fluxo (modelos 0D). Tais modelos possuem a facilidade de utilizarem equagdes
diferenciais ordindrias em sua estrutura e uma quantidade de parametros bastante reduzida. Isso
implica em menor esfor¢co computacional para simulacio destes e permite que situacdes fisiolo-
gicas particulares sejam facilmente representadas nesses modelos. Essa caracteristica explica o
motivo de nossa escolha pela utilizacdo de modelos 0D nesse trabalho.

Apesar da utilizacdo de modelos 3D nao ser o objetivo desse estudo, alguns comentarios sobre
eles serdo fornecidos na secdo a seguir. Na pratica, os chamados modelos 3D sdo aplicados apenas
para estudos detalhados de determinadas regides de interesse, uma vez que o custo computacio-
nal necessdrio para lidar com esses modelos € muito alto. Atualmente, mesmo sendo possivel
utilizar imagens médicas para fornecer ainda mais precisdo, representar fielmente o SCH em sua
totalidade, por meio de modelos 3D, ainda € impraticavel (Fig. 3.1).

A fim de diminuir o custo computacional, a modelagem desses sistemas pode considerar as pa-
redes dos vasos como rigidas para calcular somente algumas das caracteristicas essenciais do fluxo
sanguineo. Entretanto, essas consideragdes ndo sdo validas para qualquer situacdo, principalmente
para aquelas onde os vasos sanguineos sofrem grandes deformagdes, como ocorre na aorta durante
a fase de ejecdo do ventriculo esquerdo. Este problema pode ser abordado utilizando-se modelos
3D que levam em considerac¢do a interag@o fluido-estrutura (do inglés fluid-structure interaction -
FSI) entre o sangue e as paredes dos vasos sanguineos. Modelo computacionais que utilizam essa
metodologia sdo conhecidos na literatura como modelos 3D-FSI [30].

Embora seja considerado que o comportamento do sangue seja o mesmo de um fluido Newto-
niano incompressivel [31], essa consideracao ndo € vélida para os vasos menores, uma vez que o
tamanho das células que compde o sangue passa a ndo ser desprezivel em relagdo ao tamanho dos

vasos.
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(B) (©)

Figura 3.1: Exemplo de construcdo de um modelo 3D da aorta com base em imagens médicas
(adaptada de [29]); (A) Imagens obtidas por meio de exames clinicos, e.g., ressonancia magnética;
(B) contornos das paredes da aorta utilizados para a constru¢ao do modelo 3D; (C) geometria 3D
com planos correspondentes a medidas especificas de fluxo sanguineo.

Pode-se definir {2 como uma regido limitada em R? que corresponde a uma porcdo de de-
terminada artéria. Definimos por I', a condicdo de contorno correspondente a parede fisica da
artéria em questdo e por [';,7 = 1, ..., n, as condi¢des de contorno correspondentes as entradas e
saidas dessa artéria e que serdo as interfaces com o restante do sistema circulatério (Fig. 3.2.A).
As condi¢des de contorno de entrada e saida podem ser definidas por dados anatdomicos e/ou
fisiolgicos, o que aumenta a precisdo do modelo. Na auséncia de tais dados, valores médios
definidos com base na literatura podem ser utilizados para a simulacio desses modelos, como por
exemplo valores de fluxo e pressdes. Outra estratégia utilizada € a de representar grande parte do
sistema circulatério humano utilizando modelos mais simples que, embora tenham menor preci-
sdo, possuem custo computacional menor do que o custo exigido por modelos 3D. Além disso,
pode-se acoplar o modelo 3D a esses modelos de ordem reduzida, como por exemplo os modelos

unidimensionais também conhecidos como modelos 1D (Fig. 3.2.B).

3.2 Modelos de uma dimensao - 1D

A utilizacdo de modelos 1D € uma alternativa para o estudo do fluxo sanguineo, principalmente

para o desenvolvimento de redes arteriais complexas, onde a utilizacdo de modelos 3D demanda
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Figura 3.2: (A) Forma genérica de um modelo 3D para uma artéria bifurcada. (B) Esquema
representativo de um modelo 3D acoplado a um modelo 1D.

altissimo poder computacional e um exaustivo trabalho para a definicdao das dimensdes geométri-
cas do modelo.

De maneira analoga aos modelos 3D, podemos definir uma artéria simples com um formato
cilindrico cujo dominio seja representado pela regido {2. As condi¢des de contorno referentes as
paredes fisicas da artéria sdo representadas por I',. As condi¢des de contorno correspondentes as

interfaces de entrada e saida sdo representadas por I'y, I's e I's (Fig. 3.3).

z P(t1) P(t,13)
\ \
o Q_ l_ _______ @_ l_ _______ ﬂ O -
I\ Q /A(r,x)

Figura 3.3: Forma genérica de um modelo 3D de um segmento de uma artéria.

Considerando o eixo x como referéncia para essa estrutura, temos que [; < x < [y para
todo o dominio €2, onde [ € o comprimento da artéria. Para cada posicdo em z, definimos

A(t,z) = mR?(t, r) como a medida da drea da se¢do transversal da artéria, sendo R(t,x) o raio.
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A componente de velocidade referente ao fluxo sanguineo na direcdo do eixo x € representada por
u,. De acordo com Formaggia et. al. [32], as equacdes que representam a conservacao de massa e
o balan¢o de momento em um tubo flexivel para um modelo 1D, assumindo que tem-se um fluido
incompressivel passando através desse tubo, considerando que o lumen' é impermeével e que o

fluxo através de uma secdo seja definido por ) = Au,, sdo as seguintes:

3.

aQ 9 [ Q? A 9P Q _
g—i—&% <7>+?%+KRZ_O

sendo x € (0,1),t € (0,T], Q1(t) = Q(t,0), P (t) = P(t,0), Qa2(t) = Q(t,1) e Pa(t) = P(t,1).
Os parametros « (coeficiente de corre¢do do momento do fluxo), p (densidade do sangue) e Ky
(parametro de fric¢@o) sdo considerados constantes. O parametro K i é relacionado a viscosidade
do sangue, v, e sua expressao depende do perfil de velocidade escolhido. Para o perfil parabdlico
ou de Poiseuille, temos Kr = 87v [32].

De acordo com as equagdes descritas em 3.1, temos duas equagdes e trés varidveis (A, P
e (), sendo necessdria uma terceira equacdo para este modelo. Para tal, pode-se relacionar o
deslocamento das paredes das artérias = R — IRy em fungado da pressdo P por meio da equagdo

a seguir:
P:Pext_l'ﬁ(\/z_ \/A_O) (3.2)

onde P.,; € uma pressdo de referéncia constante (externa a estrutura tubular), Ag = 7rR§ é um

valor de referéncia constante para a drea da se¢ao transversal e

VThE  4yThE

= (1—€)4, 34,

(3.3)

sendo h a espessura da parede arterial, £ o médulo de Young e £2 o coeficiente de Poisson com

valor igual a 1/2 para representar um tecido biolégico incompressivel.

!Cavidade interna de uma estrutura tubular (e.g., vasos sanguineos) por onde passa determinado fluido.
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A expressdo que caracteriza a pressdo pode ser definida como:
P = Pext+q)(A;A07/6) (34)

definindo ®(.) como uma fun¢do da se¢do A tendo como referéncia a drea Ay e dos parimetros

fisicos da artéria definidos em /3.

3.3 Modelos a parametros concentrados - 0D

Na modelagem a parametros concentrados, também conhecida como modelagem 0D, a analogia
entre modelos hidrédulicos e elétricos pode ser aplicada devido a similaridade entre o fluxo sangui-
neo no sistema circulatério e a corrente elétrica que percorre determinado circuito. O gradiente
de pressdo que move o sangue contra resisténcias hidrdulicas (e.g., perdas por atrito, elasticidade
das paredes dos vasos, e a propria inércia do volume sanguineo) é analogamente comparado ao
gradiente de tensdo elétrica que gera correntes elétricas contra resisténcias elétricas (resisténcias,
capacitancias e indutancias). Representar a pressdo sanguinea e o fluxo sanguineo por meio de
tensoes e correntes, bem como descrever os efeitos de atrito, inércia e elasticidade da parede dos
vasos utilizando resisténcias, indutores e capacitores, permite que métodos classicos de andlise de
circuitos elétricos sejam aplicados no estudo da dinamica do sistema cardiovascular [9].

O modelo 0D pode ser derivado com base nas equagdes do modelo 1D descritas na se¢ao ante-
rior. Considerando a mesma artéria da Figura 3.3 com formato cilindrico e dominio representado
por €2; assumindo V' como o volume total no interior do dominio 2; x como o eixo de referéncia,
tal que 0 < x <[ para todo o dominio €2; e sendo [ o comprimento da artéria, a pressdo média e a

drea média no interior de uma artéria podem ser definidas como:

. 1 7l 1/
P:—/de,A:—/Adx (3.5)
L Jo L Jo

Derivando-se a equagdo 3.2 em relagdo ao tempo temos:

OP 5 9A
D Aol (3.6)

Integrando a equag@o 3.6 de 0 até [ com relagdo a z, e considerando que a varia¢do de A com
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relagcdo a  é muito pequena, temos:

“opP : A
a—dx:/ b a—0l:1: (3.7

o Ot o 2V A, Ot

Associando a equacao 3.5 com a equagdo 3.7, temos uma relacao da variacao da pressdao média

com a varia¢do da drea média da seguinte maneira:

0A 0P
=k 3.8
o ot (3.5)
sendo ky = 327TERh Substituindo a equagdo 3.8 na primeira equacdo de 3.1, essa equacdo pode ser

reescrita como:

dp
kll% +Q2—Q1=0 (3.9)

Realizando a integracdo da segunda equacgdo do sistema (3.1) temos

oQ Q? AoP Q B
/{atJr 8x(A>+p8 KRA dx = (3.10)
dQ Q3 Qi / Aop Q
% x2 _xl + K = A1
ldt+ {A2 Al-l—opa RAdx 0 (3.11)
De acordo com Formaggia et al. [33], o termo [% — Q—Q} presente em 3.11 possui um valor

muito pequeno quando o vaso a ser modelado possui comprimento muito pequeno e a drea da
secdo transversal constante ou com poucas varia¢do no intervalo considerado. Uma vez que essa
configuragdo é similar a configuragdo dos vasos sanguineos (i.e., as variagdes da area A, de acordo
com o eixo z, e do fluxo () sdo consideradas muito pequenas), a dltima integral em 3.11 pode ser

alterada para

'TAOP Q ‘TA 0P Q
/O{Z%”(RZ} de/O {F%HQ%A—O] da (3.12)
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Ap6s algumas manipulagdes algébricas, chegamos a seguinte equagao:

pl dQ  pKgl -
Ll P,— P = 3.13

As equagoes 3.9 e 3.13 descrevem um modelo OD do fluxo sanguineo através de um vaso cilin-
drico, utilizando valores médios de fluxo e pressdao em todo o dominio em questdo. Os coeficientes
dessas equacdes sdo, de fato, parametros concentrados que representam de maneira muito simpli-
ficada a geometria bésica e as principais caracteristicas fisicas do sistema dinadmico, formado aqui
pelo fluxo sanguineo e pela artéria. Essa hipdteses sao aceitdveis para pequenos segmentos do sis-
tema cardiovascular ndo podendo ser utilizados para segmentos com geometrias mais complexas,
como por exemplo vasos sanguineos que apresentem descontinuidades e/ou bifurcacdes [32].

Equacdes desse tipo sdo encontradas na andlise de circuitos elétricos, o que nos permite uti-
lizar a analogia com sistemas hidrdulicos para modelar sistemas dessa natureza. A pressao em
sistemas hidrdulicos é representada pela tensdo elétrica e o fluxo € representado pela corrente elé-
trica. Os tubos podem ser representados por resisténcias, indutancias e capacitancias, dependendo
do comprimento, drea da secdo transversal e rigidez das paredes dos tubos. Com essa notagao,

podemos reescrever as equagdes (3.9) e (3.13) da seguinte maneira:

CE+Qr— Q=0
. (3.14)

Para exemplificar a analogia em questio, podemos considerar que os valores da pressao P; e do
fluxo (), sdo conhecidos. Dessa maneira, o sistema (3.14) passa a ter quatro varidveis (Q, ]5, P
e (1), mas apenas duas equacdes. Uma vez que a dindmica desse sistema é determinada pela
derivada no tempo das varidveis Pe Q (varidveis de estado), e que essas varidveis representam
valores médios de pressao e fluxo em todo o dominio €2 definido anteriormente, consideramos que

~ ~

P =~ P, Q) =~ Q. Agora podemos reescrever o sistema (3.14) como:

CF —Qr=—Q2
L% 4 RQy + Py = Py

(3.15)
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Figura 3.4: Circuito elétrico andlogo ao modelo 0D da equacdo (3.15).

O circuito elétrico correspondente a esse modelo estd ilustrado na Figura 3.4 e representa o
fluxo sanguineo através de um vaso que possui pequenas dimensdes. Os coeficientes R, L e C' sdo

calculados da seguinte maneira [32]:

o Resisténcias: A partir de (3.13), e assumindo um perfil parabdlico de velocidade, temos
que a resisténcia a que o fluxo sanguineo esté sujeito, de acordo com a sua viscosidade, é

calculada da seguinte maneira:

8mpvl
R=——+r
2R}

(3.16)

e Indutancias: Também a partir da equagao (3.13) podemos representar a indutincia (inércia)

do fluxo sanguineo como:

_ ot _ ol

=2 _
AO 7TR(2)

(3.17)

e Capacitancias: A partir de (3.9), podemos representar a capacitancia (complacéncia) dos

vasos sangul’neos por:

3R
2Eh

C=kl= (3.18)
Partindo da modelagem explicitada acima, podemos utilizar os modelos 0D para representar o
comportamento do SCH por meio de circuitos elétricos. Essa andlise teve inicio com o estudo do

comportamento do fluxo sanguineo no interior dos vasos e foi ampliada para representar outras
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partes do corpo humano como o préprio coracao e as valvulas cardiacas. Uma excelente revisao

sobre diversos modelos pode ser encontrada no trabalho realizado por Shi et al. [9].

3.3.1 Modelagem dos vasos sanguineos - modelos Windkessel

Stephen Hales foi o primeiro pesquisador a observar que a pressao sanguinea nao € constante
durante um ciclo cardiaco [34]. Ele constatou que quando um liquido € bombeado para dentro
de um reservatdrio fechado, o ar presente no interior deste reservatério € comprimido e empurra
o liquido de volta para fora do reservatério devido ao aumento da pressdo interna. Mais tarde,
o famoso fisiologista alemao Otto Frank baseou-se nesses experimentos para descrever o fluxo
sanguineo no interior dos vasos sanguineos [35]. Ele observou que os bombeiros da época ja
usufruiam deste principio sempre que bombeavam dgua sob alta pressdo para o interior de uma
camara de ar. Quando a cimara estava cheia, a alta pressao no interior da cAmara de ar empurrava
a dgua para fora da camara (Fig. 3.5). Esse sistema ficou conhecido como Windkessel, expressao

alema traduzida como uma camara de ar.

Figura 3.5: Comparacdo entre o bombeamento de dgua utilizando camaras de ar e 0 bombeamento
do coragdo.

Um fendmeno similar pode ser observado no SCH devido a propriedade eldstica da parede
dos vasos sanguineos. Logo apds o fim da sistole do ventriculo esquerdo, as paredes da aorta

encontram-se dilatadas e cheias de sangue devido as elevadas pressoes oriundas da ejecdo do ven-
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triculo esquerdo. Ao retornarem ao estado inicial, e considerando que a védlvula adrtica encontra-
se fechada, as paredes dessa artéria ajudam a expulsar o excesso de sangue em dire¢do ao resto
do corpo humano, auxiliando o sistema circulatério a manter bons niveis de pressao. De posse de
tais observagdes, Frank desenvolveu um andlise quantitativa das relagdes hidraulicas e mecanicas
tanto para o sistema arterial quanto para o sistema de bombeamento utilizado pelos bombeiros
para desenvolver o primeiro modelo analitico capaz de representar parte da circulagdo sanguinea
[35].

Mais tarde, as ideias desenvolvidas por Otto Frank foram utilizadas como base para o desen-
volvimento de modelos andlogos baseados em circuitos elétricos, capazes de representar o com-
portamento do fluxo sanguineo através da circulacdo sistémica [36]. Assim, o modelo andlogo
elétrico mais simples ficou conhecido como modelo windkessel de 2 elementos, sendo represen-
tado por um circuito elétrico andlogo com dois componentes: um resistor em paralelo com um
capacitor. De acordo com esse modelo, quando a valvula adrtica estd fechada, a pressao arterial

ira cair exponencialmente de acordo com a constante RC desse circuito (Fig. 3.6).

Aorta O

== §R

Atrio
direito

Figura 3.6: Modelo Windkessel de 2 elementos.

Embora esse modelo pareca extremamente simples frente a outros modelos muito mais sofis-
ticados desenvolvidos atualmente, esse circuito representa de maneira satisfatéria o decaimento
exponencial da pressao na Aorta durante a didstole. Wang et al. [37] realizaram uma andlise da
pressdo e do fluxo sanguineo na aorta durante todo o ciclo cardiaco. Durante a didstole, o modelo
windkessel de 2 elementos foi utilizado para simular o comportamento da pressdo na aorta € 0s
resultados se mostraram satisfatérios. Entretanto, durante o periodo da sistole, o comportamento

desse modelo ndo conseguiu representar de maneira satisfatéria o comportamento da pressao adr-
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tica. Para compensar a diferenca entre os valores medidos e os valores simulados, foi necessaria a
inclusdo de uma resisténcia em série com o conjunto de 2 elementos com o objetivo de representar
a resisténcia caracteristica da prépria aorta. Por meio desses resultados, ficou comprovado que a
presenca da resisténcia caracteristica da aorta é necessdria para representar os fluxos e as pressoes

durante todo o ciclo cardiaco. Esse € o chamado modelo windkessel de 3 elementos (Fig. 3.7).

R,
Aorta O AN
C— R
Atio
direito

Figura 3.7: Modelo Windkessel de 3 elementos.

Apesar da melhora significativa nos resultados de simulacao utilizando-se o modelo windkes-
sel de 3 elementos, a inclusdo de um resistor no lugar da resisténcia caracteristica ndo € uma boa
aproximacdo principalmente para sinais de baixa frequéncia. Para minimizar esses erros, Ster-
giopulos et al.[38] propuseram o modelo windkessel de 4 elementos, sendo o quarto elemento
um indutor para representar inércia arterial total do sistema circulatério. Mais tarde, Shi et al.[9]
provaram que a inclus@o desse indutor ajuda a melhorar a precisdao da modelagem da impedancia
das artérias. Em [39], Sharp ef al. demonstraram que os modelos windkessel com 4 elementos
(RLCR), sendo a resisténcia caracteristica em série com a indutancia, constituem a melhor estru-
tura para representar a impedancia do SCH adulto (Fig. 3.8). Vale ressaltar que trabalhos recentes
utilizando modelos dessa natureza que representam o sistema circulatério de pacientes pedidtricos
ndo utilizam essa estrutura, eliminando os elementos indutores, como pode ser visto nos trabalhos

propostos por Di Molfetta et al. [40-42].

3.3.2 Modelagem das valvulas cardiacas

As vélvulas cardiacas podem ser representadas em modelos OD por diodos em série com uma
resisténcia, permitindo a passagem de fluxo sanguineo apenas em um tnico sentido (Fig. 3.9).
A corrente elétrica que flui do ponto P; para o ponto P, corresponde ao fluxo sanguineo () que

passa pela vdlvula cardiaca representada pelo diodo D e pela resisténcia R.
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Aorta

Atrio o —|_

direito

Figura 3.8: Modelo Windkessel de 4 elementos.

Figura 3.9: Circuito representativo do funcionamento de uma valvula cardiaca.

O fluxo sanguineo pode ser representado pela expressao a seguir:

D(P, — Py) [ml]
R

Q= (3.19)

A varidvel D recebe um valor igual a 1 sempre que a tensido no ponto P; for maior ou igual
do que a tensdao no ponto P, representando que a valvula estd aberta; e um valor igual a 0 quando
a tensdo no ponto P, for menor do que a tensdo no ponto Ps, representando que a vélvula esta
fechada. Essa consideracdo s6 € valida se as valvulas forem consideradas ideais. Em casos reais,
durante um pequeno intervalo de tempo, existe um pequeno fluxo retrégrado antes do fechamento
total da valvula. Para reproduzir este fendmeno, um valor muito pequeno entre 0 e 1 pode ser
atribuido a varidvel D, o que permite que uma pequena corrente saia do ponto P, para o ponto P,

representando o fluxo retrégrado através da vélvula.

3.3.3 Modelagem dos ventriculos

A cada impulso elétrico gerado no né sinoatrial, a musculatura de um ventriculo saudavel se

contrai fortemente, ejetando o volume sanguineo presente no interior dessa camara. Assim, um
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ventriculo pode ser visto como um reservatorio capaz de armazenar determinado volume sangui-
neo na fase de enchimento, e de bombear esse volume na fase de ejecdo, em virtude da forca de
contracdo a que o ventriculo € submetido.

Em modelos OD, este comportamento pode ser representado por um capacitor variavel, C'(t),
que € capaz de armazenar determinada quantidade de carga (volume sanguineo) e descarrega-la
em forma de corrente elétrica (fluxo sanguineo) quando necessario. A utilizagdo de um capacitor
varidvel deve-se ao fato de que a variacdo da capacitancia (e.g., alteracdo na distancia entre as
placas do capacitor) produz uma variacao na tensao (pressao sanguinea) nos terminais do capacitor
de acordo com a equagdo de carga: () = C'V. Considerando que existe uma carga inicial constante
no capacitor, o que €é andlogo a um volume inicial no interior de um ventriculo, qualquer alteracdo
na capacitancia ird modificar o valor da tens@o. Durante a fase de contracido isovolumétrica, a
pressdo no interior do ventriculo aumenta abruptamente, com o volume sanguineo constante. Esse
comportamento € andlogo a um capacitor varidvel, em circuito aberto, que tem sua capacitancia
diminuida.

O aumento da tens@o nos terminais de um capacitor varidvel, em circuito aberto (carga cons-
tante), devido a diminui¢do da capacitancia, gera uma quantidade de energia que serd fornecida

ao sistema de acordo com a seguinte equacao:
1
AE = §QOAVC (3.20)

na qual AF € a variacdo da energia gerada pela variacao da tensdo AV, assumindo que o capacitor
varidvel estd em circuito aberto e com carga constante () [43].

Uma vez que a variagdo da pressdao no interior do ventriculo depende da forca de contracao
deste, o capacitor varidvel utilizado para modelar este ventriculo deve ter sua capacitancia alterada
de acordo com uma fungdo que represente 0 comportamento ventricular para que a variacdo da
tensdo nos terminais desse capacitor possa representar a pressao no ventriculo. A func¢do que
reproduz esse comportamento é uma relacdo entre a pressdo e o volume de um ventriculo e é

chamada de fungao elastincia, sendo proposta em 1974 por Suga e Sagawa [44] como

(3.21)
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sendo P,(t) a pressdo no ventriculo, V,(¢) o volume no ventriculo e V, um volume ventricular
inicial, andlogo a carga inicial do capacitor varidvel, ()o. Suga e Sagawa [44] também defini-
ram essa fung¢do como o inverso da complacéncia ventricular (C'(t) = 1/E(t)), que representa o
comportamento de um ventriculo.

Existem vdrias funcdes analiticas que aproximam o formato da fungdo elastancia. Simaan et

al. [45] utilizaram a seguinte:
E(t) = (Emax - Emm)En<tn) + Emm (322)

sendo F,,.. € F,.;, constantes relacionadas a amplitude da funcdo elastancia, ou seja, a contrati-
lidade do ventriculo. O termo F),(t,) é uma fungdo normalizada no tempo e na amplitude, sendo
representada pela chamada funcdo double hill, com valor minimo igual a zero e valor maximo

igual aum em ¢,, = 1, sendo representada pela seguinte expressao analitica:

()"

07 1

E,(t,) =1,55. | - 513 (3.23)
()] [ ()

onde t, = t/Tq: é 0 tempo normalizado para um ciclo cardiaco, T},,,. = 0,2 + 0, 157, sendo

T o intervalo de tempo referente & duragdo de um ciclo cardiaco e calculado como 7' = 60/ FC,
sendo F'C igual a frequéncia cardiaca [45]. A Figura 3.10 mostra o formato da funggo F,,(t,).

Outro exemplo de funcdo elastancia foi proposta por Lim et al. [46] e é dada por:

(

sen? <7r(;t—_;°)> . to<t<tp;

E(t) = { cos? < m(t—tp) ) . tp <t<tg; (3.24)

2(tE7tD)

0, tp <t<T.

onde ¢, € o instante de tempo referente ao inicio do ciclo cardiaco, ¢ o inicio da didstole, ¢z o

inicio da fase de enchimento do ventriculo e 7; o periodo do ciclo cardiaco (Fig. 3.11). A parte
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Figura 3.10: Fungdo elastancia normalizada no tempo e na amplitude que descreve a relagio entre
a pressao e o volume ventricular.

relativa a fungdo seno, no periodo de tempo igual a ty < t < tp, serd mantida para as fases de
contragdo isovolumétrica e de ejecdo, ou seja, do inicio ao fim da sistole (inicio da didstole); a
parte relativa a funcdo cosseno, no periodo de tempo igual tp < ¢ < tp, serd mantida para a
fase de relaxamento isovolumétrico; e o valor E(t) = 0 serd utilizado para a fase de enchimento.
Assim como a funcao double hill comentada anteriormente, esta funcao também € iniciada durante

a fase de contragdo isovolumétrica do ciclo cardiaco.

sen’() cos*() 0

Iy Ip I T

\ 4

Contragio Ejecao Relaxamento Enchimento

) Ip g T

\ 4

Figura 3.11: Relagido entre as partes da funcdo F/(t) definida por Lim et al. [46] e as fases do ciclo
cardiaco.

Na Figura 3.12, podemos ver a sobreposicdo das duas fun¢des F/(t) citadas durante um inter-
valo de tempo igual a 2 segundos e com FC' = 60 bpm. Os parametros utilizados para essa
funcdo elastancia estdo listados na Tabela 3.1. O valor do erro médio quadritico, EM Q) =
(E(t)simaan — E(t)zim)* = 0,00093897 entre essas duas curvas foi utilizado para avaliar esta

aproximacao.
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Figura 3.12: Sobreposi¢do das curvas F/(t) definidas por Simaan et al. [45] e por Lim et al. [46].

Tabela 3.1: ParAmetros utilizados para a fungdo F'(t) proposta por Lim et al. [46].

Parmetros | Valor (s)
to 0,00
tp 0,36
tg 0,50
T 1,00

Para diferentes condicdes fisiologicas ou patologicas de um paciente, podemos alterar os va-
lores de alguns pardmetros como por exemplo a F,,,, ou a F'C'. Quanto menor o valor de .,
mais deficiente se encontra o ventriculo de um paciente. Um exemplo pode ser visto na Figura
3.13, onde trés condig¢des sdo apresentadas para trés diferentes valores dos pardmetros F'C e E,,4;.
A condic¢do 1 representa a curva da func¢do elastancia de um ventriculo esquerdo sauddvel, sendo
FC = 60 bpm e E,,,, = 2.0. Elevando-se a frequéncia cardiaca para F'C' = 75 bpm pode-
mos perceber o deslocamento do instante em que o valor mdximo da funcdo elastancia ocorre,
de acordo com a condi¢do 2. Diminuindo o valor de F,,,, para 1 e mantendo F'C' = 75 bpm,
percebemos que a frequéncia do sinal permanece a mesma, entretanto a amplitude da funcao é
diminuida pela metade, situacdo que pode representar um ventriculo com insuficiéncia cardiaca.

A alteracdo de parametros desse modelo influencia diretamente o comportamento da condicao
clinica de um paciente. Isso pode ser percebido na Figura 3.14, onde estdo apresentadas duas
curvas da pressdo na aorta referentes as condi¢des 1 e 3 apresentadas na Figura 3.13. Percebe-se
claramente que a pressdao na aorta € diminuida na condicdo 3, uma vez que essa condic¢do diz

respeito ao funcionamento do ventriculo esquerdo de um paciente doente.
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Figura 3.13: Diferentes curvas da funcao elastancia para trés diferentes condi¢cdes variando-se os
parimetros F,,,, ¢ F'C. Condi¢do 1: F'C = 60 bpm e F,,,, = 2. Condicdo 2: I'C' = 75 bpm e
E,ar = 2. Condicdo 3: FC' =T75bpme E,,,, = 1.
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Figura 3.14: Diferentes curvas da pressdo na aorta para duas condicdes distintas de funcionamento
do ventriculo esquerdo.

3.4 Modelo 0D do sistema cardiovascular humano

Um modelo do SCH deve ser capaz de representar as principais varidveis hemodinamicas desse
sistema como pressdes nos atrios, pressdes nos ventriculos, circulagdo sistémica e pulmonar e
o fluxo arterial. Diversos procedimentos para estimar os pardmetros de modelos OD vém sendo
desenvolvidos por vdrios autores, cada um destinado a um modelo especifico e para determinado
conjunto de medicdes [47—49]. Yu et al. [50] desenvolveram um procedimento de estimacao dos
pardmetros de um SCH baseado em um Filtro de Kalman Estendido (do inglés extended Kalman

filter - EKF) utilizando sinais reais de varidveis hemodindmicas de um paciente especifico.
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Figura 3.15: Metodologia de estimacao paramétrica utilizada em modelos 0D para representacao
do SCH.

Para melhor compreender o procedimento de modelagem utilizado por Yu et al. [50], observe-
mos a Figura 3.15. A defini¢do da estrutura do modelo com relag@o a quantidade de parametros a
serem representados foi escolhida previamente e os dados do paciente foram obtidos durante um
procedimento cirdrgico. A técnica utilizada para a estimagdo paramétrica pode ser escolhida li-
vremente pelo projetista. Com os parametros estimados, inicia-se o processo de validag¢do que ird
avaliar o erro entre a saida gerada pelo modelo numérico e um conjunto de dados reais escolhidos
especificamente para a etapa de validacdo. Se o critério de avaliacdo for atendido, o processo é
encerrado. Caso contrario, serd necessario avaliar os dados reais que foram utilizados no processo
de estimacdo ou até mesmo obter um novo conjunto de dados. Se ainda assim a etapa de validacdo
do modelo ndo for garantida, pode-se concluir que a estrutura escolhida para o0 modelo SCH nao

€ capaz de reproduzir as varidveis fisiologicas desejadas.
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Simaan et al. [45] desenvolveram um modelo OD do SCH que reproduz de maneira satisfatéria
o comportamento da pressao no atrio e no ventriculo esquerdo, a pressdo e o fluxo na aorta e a
circulagdo sistémica. Trata-se de um circuito elétrico ndo-linear de 5% ordem, no qual a compla-
céncia do ventriculo esquerdo, C(t), é representada pelo inverso da funcdo elastancia. Na Figura

3.16 podemos ver uma analogia entre o coracdo humano e o circuito elétrico proposto por Simaan.
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Figura 3.16: Analogia do coracdo humano (A), por meio de diagrama de blocos (B), com o
circuito elétrico proposto por Simaan (C); (I) atrio esquerdo; (II) valvula mitral; (IIT) ventriculo
esquerdo; (IV) vélvula adrtica; (V) aorta; (VI) representacdo da circulacio sistémica partindo da
aorta e retornando ao atrio esquerdo.

A principal diferenca entre esse modelo e o modelo desenvolvido por Yu et al. [50] € a inclusdo
de um novo elemento capacitivo logo apds a valvula adrtica para representar a complacéncia da
aorta. Com a adi¢do desse elemento ao circuito, a pressao adrtica € calculada diretamente pois esta
torna-se uma varidvel de estado do sistema. Ressalta-se que a inclusdo desse novo elemento ndo
altera o desempenho do modelo do SCH, uma vez que a impedancia elétrica vista pelo ventriculo
esquerdo ndo sofre grandes alteragdes com relagdo a frequéncia do sinal de entrada [51].

Como pode ser visto na Figura 3.17, os autores representaram o comportamento do atrio es-

querdo pelo capacitor C,., com a tensdo nesse capacitor equivalente a pressao no atrio esquerdo
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(P,e). A tensd@o no capacitor C; representa a pressao arterial sistémica do individuo (Ps). A
corrente elétrica que passa pelo indutor L representa o fluxo sanguineo que sai do ventriculo es-
querdo, passa pela aorta e flui em dire¢do ao restante do corpo humano. A circulacao sistémica é
modelada utilizando-se um modelo Windkessel de 4 elementos R., L, Cs e R,. O lado direito e
a circulagdo pulmonar nado estdo presentes nesse modelo. Por esse motivo, assume-se que o final
da circulacdo sistémica da-se no atrio esquerdo e nao no atrio direito. Os autores consideraram
também que a circulacdo pulmonar e o lado direito estdo em perfeitas condicdes, ou seja, eles

pouco ou nada influenciam no comportamento hemodindmico do lado esquerdo do coracdo.

Cue F C(t) T CaO Cs

l

Figura 3.17: Modelo do SCH de 5* ordem utilizando modelo windkessel de 4 elementos para
representacao da circulagao sist€mica (adaptado de [45]).

Os diodos D,, e D, presentes no circuito, juntamente com as resisténcias R,, e IR, represen-
tam as vdlvulas mitral e adrtica, respectivamente. Vale ressaltar que o movimento imediato de
abertura e fechamento das vélvulas representa o comportamento de uma vélvula ideal. A com-
binacao dos estados desses diodos representam as quatro fases do ciclo cardiaco, como pode ser

visto na Tabela 3.2.

Tabela 3.2: Fases do ciclo cardiaco.

Fases Dy | Da
Enchimento 1 0
Contragao Isovolumétrica 0 0
Ejecao 0 1
Relaxamento Isovolumétrico | 0 0
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3.4.1 Modelo 0D do sistema cardiovascular pediatrico

Goodwin et al. [52] desenvolveram um modelo de 11* ordem para o SCP que representa um
paciente com aproximadamente seis meses de vida. Tal modelo consiste em um circuito elétrico
andlogo capaz de representar os lados direito e esquerdo do coragdo bem como as circulac¢des

sistémica e pulmonar (Fig. 3.18).

Res Pue Ry Pac Ry L=
AMAN- MV M
Csv,e Csa,e
P abd

Py i Rwi P D¢ R Py Dp Ry Pp Ryp Ppy Rpy P D R Py ’Da ._ARAMA"Hi Py

AM P al

—5 —_— P

dna w 1 :

Csv,i:: Era(l) ;f Cpa T CPVT Elﬂ(l‘) ;f ElV(t) ;ﬁ Cm‘i::
P

!

Figura 3.18: Circuito elétrico andlogo ao sistema cardiovascular pediatrico.

As varidveis hemodindmicas pressdo sanguinea, fluxo sanguineo e volume sanguineo sdo cal-
culadas para cada compartimento deste modelo, definido entre dois nds consecutivos do circuito
elétrico equivalente (e.g., entre Py, e P,,). Todas as equacgdes sdo dependentes, uma vez que o
fluxo depende da pressdo e o volume depende da diferenca entre a entrada e a saida de fluxo san-
guineo em cada compartimento. A fonte de tensdo P, representa a pressao intratordcica média
(-3,25 mmHg) como referéncia no lugar da pressao atmosférica (0 mmHg). O fluxo em cada com-
partimento € uma funcao linear entre as pressdes dos nds das extremidades desse compartimento

e a resisténcia entre esses nos é dada por:

Pi(t) — Py(t)

q(t) = I

(3.25)

onde P;(t) € o n6 de entrada de fluxo sanguineo no compartimento, P(t) é o n6 de saidae R é

o valor da resisténcia deste compartimento. A varia¢do do volume sanguineo, dv(t)/dt, é igual a
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diferenca entre o fluxo de entrada, ¢;(t), e o fluxo de saida, g, (t), e esta equagdo é dada por:

dv(t)
dt

= 4i(t) — ¢o(t) (3.26)
onde ¢;(t) é o fluxo de entrada e ¢,(t) é o fluxo de saida do compartimento. O comportamento

inercial do sangue no interior das artérias € representado pela seguinte equagao diferencial:

dg(t)  Pi(t) + Riq(t) + P»(t)
dt L

(3.27)

onde P (t) é o n6 de entrada do fluxo sanguineo no compartimento, P (¢) é o n6 de saida, R;, para
1 =1,2,..., é o valor das resisténcias presentes neste compartimento e L € o valor da inertancia.

As elastincias das camaras sanguineas variam e refletem a contracdo dos atrios e ventriculos
de acordo com a relagdo proposta por Suga et al. [44] e definida anteriormente na equagdo (3.21).
A elastancia ventricular, E,(t), proposta por Goodwin et al. [52] é descrita por meio da seguinte
equagao:

Eumin + (Bunts — Bomin) =) sin (r=Be 1)) T4 Ty <4< T+ Toy + T
E,(t) =
Eomin , Caso contrario

(3.28)

onde Eymin € Eymsx representam a elastancia minima e a elastancia mdxima do ventriculo (direito
ou esquerdo), respectivamente. As constantes T, T}y, and T\ representam a duracdo da sistole
atrial, do atraso atrioventricular e da sistole ventricular, respectivamente e sido definidas previa-
mente como: T, = 0,03 + 0,097, T, = 0,01 e Ty, = 0,16 + 0,207;. A varidavel K, é uma
constante normalizada definida como:

t— Tas Tav . t— TdS Tav
max {% sin (W%) } (3.29)

A elastincia atrial, E,(t), proposta por Goodwin et al. [52] é descrita por meio da seguinte
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equagao:

Eamin + (Eaméx - Eamin) Sil’l (77-%“> ) O S t < Tas
E,(t) = (3.30)

Eanin, caso contrario

onde E,nin € Eamax representam a elastincia minima e a elastancia maxima do étrio (direito ou
esquerdo), respectivamente. Com base nas equacdes (3.25-30), podemos obter todas as equacgdes
diferenciais do sistema da Figura 3.18. Os parametros do modelo estdo listados na Tabela 3.3.

As varidveis de estados do sistema compdem o seguinte vetor de estados de 11 ordem:

(1) Via(t)
(1) Vi(?)
z3(t) Phi(t)
z4(t) Pie(t)
x5(t) Pe(t)
wscp(t) = | x6(t) | = | Puilt) (3.31)
w7(t) Via(t)
zs(t) Vin(?)
gz (1) Pa(t)
10(t) B ()
| 211(t) | | Qsae (1)

sendo V{,(¢) o volume sanguineo no étrio esquerdo, Vj,(¢) o volume sanguineo no ventriculo es-
querdo, P,(t) a pressdo arterial sistémica intratordcica, P, (f) a pressdo arterial sistémica ex-
tratordcica, Py.(t) a pressdo venosa sistémica extratoracica, Py;(t) a pressdo venosa sistémica
intratordcica, V;,(t) o volume sanguineo no &trio direito, V;,(t) o volume sanguineo no ventriculo
direito, Py, (t) a pressdo arterial pulmonar, P, (t) a pressdo da veia pulmonar e Qs (t) o fluxo

arterial sist€émico extratoracico.
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Tabela 3.3: Parametros do circuito elétrico andlogo ao sistema cardiovascular pediatrico.

Parametro Valor Descricao
Resisténcias (mmHg s/ml)

Ry; 0,006 Resisténcia venosa sistémica intratoracica
R, 0,006 Resisténcia da vélvula tricispide
Rp, 0,006 Resisténcia arterial pulmonar
Ryp 0,220 Resisténcia pulmonar
Ry, 0,006 Resisténcia da veia pulmonar
Ry 0,006 Resisténcia da valvula mitral
R 0,016 Resisténcia arterial sistémica intratoracica
Rge 0,016 Resisténcia arterial sist€mica extratoracica
Ry, 2,000 Resisténcia periférica sistémica
Rgye 0,180 Resisténcia venosa sistémica extratoracica
Complacéncias (ml/mmHg)

Cha 0,7874 Complacéncia da artéria pulmonar
Cpy 4,0486 Complacéncia da veia pulmonar
Ciaii 0,1289 Complacéncia arterial sistémica intratoracica
Ciae 0,3311  Complacéncia arterial sistémica extratoracica
Cyve 10,8932 Complacéncia venosa sist€émica extratoracica
Cyvi 10,1112 Complacéncia venosa sist€mica intratoracica
Elastancias (mmHg/ml)

FEramax 0,63 Elastancia maxima do atrio direito
Eamin 0,317 Elastancia minima do atrio direito
Flamax 1,99 Elastancia maxima do étrio esquerdo
Flamin 0,733 Elastancia minima do étrio esquerdo
FElvmax 2,09 Elastancia médxima do ventriculo esquerdo
FElvmin 0,550 Elastancia minima do ventriculo esquerdo
Erymax 2,09 Elastancia maxima do ventriculo direito
Ervmin 0,348 Elastancia minima do ventriculo direito
Inertancias (mmHg s?/ml)

Ly e 0.0002 Inertancia arterial sistémica extratoracica

As equacgdes diferenciais que regem a dindmica deste modelo sdo mostradas abaixo:

(3.32)
(3.33)
(3.34)
(3.35)
(3.36)
(3.37)
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i7() = Qult) — Qu(t) (3.38)
s(t) = Qu(t) — Qpalt) (3.39)
a9 (t) = (Qpa(t) — Qpp(t))/Cpa (3.40)
d10(t) = (Qpp(t) — Qua(t))/Cpy (3.41)
T11(t) = (23(t) + P — 24(t) — Rsae11(t))/ Lisae (3.42)

onde:

z10(t) — Pa(?t)
klianv

Pla(t) - Ela(t)(xl(t) - ‘/lau) (344)

Qu(t) = (3.43)

1 L a10(t) > Pu(t
i = 7o(t) 2 Fia(?) (3.45)

10 , caso contrario

sendo FJ,(t) a elastincia do dtrio esquerdo e calculada de acordo com a equacdo (3.30) e Vi, =

1, 0ml o volume inicial no atrio esquerdo.

Pla (t) - Plv (t)
Rmv

Pu(t) = Bw()(2(2) = Vi) (3.47)

Quv(t) = Dy (3.46)

sendo E,(t) a elastdncia do ventriculo esquerdo e calculada de acordo com a equagdo (3.28) e

Vi = 2, 0ml o volume inicial no ventriculo esquerdo.

Bu(t) — 2(3)

Qsai(t) = Dy R (3.48)
Qup(t) = %:(5) (3.49)
Quelt) = 101~ ;Sf) — (3.50)
Qu(t) = 0) ~ Fult) (3.51)

krin Rsvi
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onde:

Pra(t) = Era(t)(x7(t) - ‘/rau) (352)

e (3.53)

10 , caso contrario

sendo FE,(t) a elastincia do dtrio direito e calculada de acordo com a equacdo (3.30) e Vi, =

1, 5ml o volume inicial no étrio direito.

- Pra(t> B PrV(t)
Qult) = D=

Po(t) = By (t)(xs(t) — Vi) (3.55)

(3.54)

sendo F,(t) a elastancia do ventriculo direito e calculada de acordo com a equacdo (3.28) e

Vivu = 3, 0ml o volume inicial no ventriculo esquerdo..

P (t) — xo(t)

Qnlt) = Dy—% (3.56)
pa
To(t) — x10(¢
Qpp(t) = —9( )R 10(?) (3.57)
PP
z(10) — Ba(t)
o(t) = ————= 3.58
Ql ( ) klianv ( )
Podemos reescrever as equagdes acima no formato matricial como segue:
tscp(t) = Ascp(t)wsce(t) + fscp(t) (3.59)

sendo xscp(t)11x1 0 vetor de estados do SCP, Ascp(t)11x11 @ matriz dindmica do sistema composta
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pelos termos dependentes das varidveis de estado e dada por:

Ascp(t) =

DnEiy (t) 0 0

a1 T
Pl gy 20
0 %f]cv*fi) as3 0
0 0 0 %
0 0 0 #
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
a10,1 0 0 0
0 0 Te  Ta

0
0
0
1

Rsp Csae

Q55

N S
Ryve C(\wi

0

o o o O

0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
asy; 0
ar7 arg
agz7 Agg
0 Q9,8
0 0
0 0

o O o o o O

0

Dy
Rpa

Q9.9
10,9

0

klin va

o o o o o o

1
RppCpa

10,10

0

48

T O ] ] [a) ]

sae

Lsae

(3.60)

Os termos a; ; na matriz Ascp(t), sendo i e j os indices que representam o nimero da linha e o

numero da coluna, respectivamente, estdo listados abaixo:

B 1 Dy
1= _klianv Rm
[ D, D,
22 = — R R_} Ei(1)
- Da
33 =~ | 7@ } Liy(1)
171 L
a — _
o C'sve Rsp Rsve
1 1 1
a = -
0.0 C’svi krinRsvi Rsve
1 1
= E(t
de,7 OSVI {k/‘rinRsvi:| ( )
B 1 D,
anr = krinRsvi Rtv
D,
— | 5 Erv 13
arg { Rw] ( )

} Eyu(t)

(3.61)

(3.62)

(3.63)

(3.64)

(3.65)

(3.66)

(3.67)

(3.68)
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D
agz = { R‘] Eul(t) (3.69)
tv
D, D,
asg [Rw + RPJ (t) (3.70)
D
Q9.8 = [R g, ] Erv(t) (3.71)
pa™~'pa
1 | Dy 1
- - — Erv t .72
1o Cpa {Rpa * Rpp] ) G.72)
1
10,9 = [R C } (3.73)
pp™~'pv
1 1 1
== |5 3.74
o va {Rpp i klianv} ( )

O vetor coluna fscp(t)11x1 contem os termos ndo dependentes das varidveis de estados e é dado

por:

|:klin1va + }2_:} Ela(t)‘/lau - [g_:} Elv(t)‘/lvu

[g_:: + %] Elv(t>‘/lvu

[Rsfésai ] ElV (t) ‘flvu

0
RSVelcSVE Rh
1 1
fSCP(t) = o [krinRsviCsvi] Era(t)‘/rau o Rsvecsvi Rh (3.75)

|:krin1Rsvi + H%i| E”’a(t)‘/rau - |:R£:,j| Erv(t)v;vu

D,
|:1“%:| Era(t)‘/;‘au -+ |:R%:, —+ R_pf;] Erv(t)‘/;vu

|72 | (Vo

civ |:k1in1va] Ela<t>‘/lau

LR
L sae th

A capacidade desse modelo em reproduzir o comportamento das varidveis hemodinamicas
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pode ser vista na Figura 3.19, onde estdo reproduzidas as curvas das pressdes no ventriculo e
no atrio esquerdos e a pressao arterial sistémica de um paciente pedidtrico com FC = 130 bpm.
Utilizando os valores dos parametros listados na Tabela 3.3, as pressoes sistolica e diastdlica, P,;

sdo aproximadamente 90 mmHg e 60 mmHg [52].
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Figura 3.19: Varidveis hemodinamicas, obtidas por meio de simulagdo, que representam a diné-
mica do lado esquerdo do coragdo (pressdes no atrio e ventriculo esquerdo) e na aorta.

3.5 Conclusao

Neste capitulo foi apresentada uma introdu¢do a modelagem do sistema cardiovascular, comen-
tando sobre a importancia da modelagem geométrica multi-nivel. Modelos 1D foram utilizados
como ponto de partida para a criacdo de modelos 0D e para a compreensdo da analogia realizada
entre sistemas hidrdulicos e elétricos. Com a utilizacdo de modelos windkessel, é possivel ge-
rar uma infinidade de modelos OD de acordo com o estudo a ser realizado. Um modelo 0D do
sistema cardiovascular pedidtrico disponivel na literatura foi apresentado e serd utilizado para as
simulacdes que serdo realizadas no decorrer deste trabalho. Trata-se de um modelo nao-linear de
11* ordem, devido ao comportamento das quatro valvulas cardiacas que sdo representadas pelos
diodos ideais Dy, D,, Dy, € D,. Assim como para o modelo adulto (Fig. 3.17), o comportamento
dos dois ventriculos presentes no modelo OD do SCP sdao modelados por uma funcao elastancia.

Em virtude da periodicidade dessa fung¢do, sempre em funcao da FC do paciente, pode-se compre-
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ender esse sistema como um sistema periddico, o que facilitaria a compreensdo de caracteristicas
importantes como a estabilidade desse sistema, de acordo com Bittanti et al. [S3]. Entretanto,
devido a complexidade deste modelo com relagdo as suas nao linearidades e variancias no tempo,
tais técnicas devem ser adaptadas e serdo investigadas futuramente. No capitulo seguinte, serd
apresentado um modelo OD de um DAV pediatrico do tipo pulsatil que serd acoplado ao modelo

do SCP para que o desempenho da técnica de controle, que serd desenvolvida neste trabalho, seja

avaliado.



Capitulo 4

Modelagem 0D do dispositivo pDAYV InCor

Neste capitulo, um modelo 0D do dispositivo pulsatil de assisténcia ventricular PVAD Thoratec®
(Thoratec Corporation, Pleasanton, CA) serd apresentado. A estrutura desse modelo sera utilizada
como ponto de partida para a modelagem 0D do DAV pediatrico pDAV InCor, que serd acoplado

ao modelo 0D do SCP descrito no capitulo 3.

4.1 Dispositivos de assisténcia ventricular

Os primeiros dispositivos de assisténcia ventricular foram idealizados para oferecer uma oportu-
nidade extra a pacientes na fila de transplante cardiaco, por um curto periodo de tempo, e em casos
onde o paciente ndo respondia mais ao tratamento farmacolégico. Entretanto, devido a evolugdo
tecnoldgica desses dispositivos (dimensdes fisicas, consumo de energia, etc), atualmente os pa-
cientes podem permanecer sob o suporte de alguns DAVs rotativos por tempo indeterminado ou
até que haja uma recuperagao satisfatéria do muisculo cardiaco, eliminando em alguns casos até a
necessidade de realizacdo do transplante [54].

No Brasil, a primeira experiéncia do uso de DAVs ocorreu em 1993 no Instituto do Coragao
(InCor) que faz parte do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. Um paciente vitima da Doenca de Chagas piorou rapidamente e um dispositivo de assis-
téncia ventricular foi utilizado como ponte para o transplante cardiaco. Nesse caso, o paciente
provavelmente teria ido a obito se ndo fosse submetido ao suporte ventricular [55]. Atualmente,

os DAVs desenvolvidos pelo InCor sdo direcionados tanto para pacientes adultos (130 mL) quanto
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para pacientes pediatricos, sendo chamados de pDAV InCor e projetados em dois tamanhos dife-
rentes: 15mL (neonato), atendendo pacientes até 15kg, e 30mL (infantil), atendendo pacientes de

15kg até 40kg (Fig. 4.1).

Figura 4.1: Modelos de DAVs pulsiteis fabricados no InCor.

Estes dispositivos podem operar em trés modos de operacdo distintos: modo sob demanda,
onde o acionamento € ajustado automaticamente de acordo com o enchimento total da camara de
sangue; o modo sincrono, onde pode-se ajustar um atraso entre a detec¢io do inicio da sistole do
paciente através de sinais de ECG e a ejecdo do DAV; e o modo assincrono, onde o acionamento

do compressor € controlado em fun¢do de uma frequéncia fixa [56, 57].

4.1.1 DAVs pediatricos

Nas duas udltimas décadas, a maioria dos casos de assisténcia ao sistema circulatério em paci-
entes pedidtricos deu-se por meio de circulagdo mecanica utilizando oxigenagdo extracorpdrea
por membrana (do inglés extracorporeal membrane oxygenation - ECMO) [58]. Pacientes com
faléncia nos sistemas circulatdrio e respiratdrio, situacdo na qual as trocas gasosas no sangue
encontram-se gravemente comprometidas, sdo os candidatos imediatos para este tratamento. A
circulagdo mecanica extracorpdrea € uma técnica que remove o sangue cheio de gis carbdnico do
corpo do paciente e realiza a oxigenagao artificial por meio de uma membrana que permanece em

contato direto com oxigénio. Apds este processo, o sangue oxigenado € entdo devolvido ao corpo
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paciente.

Infelizmente, esse processo apresenta diversos problemas que nao permitem que esta técnica
seja adotada como assisténcia circulatoria de longa duragdo. Os pacientes sujeitos a esse trata-
mento permanecem internados e em repouso absoluto, uma vez que quase sempre fazem uso de
ventilacdo mecénica para auxiliar o processo respiratério. Além disso, o0 bombeamento do san-
gue para uma maquina externa destréi parte das células sanguineas, o que implica na necessidade
continua de transfusdo de sangue [59].

Devido a essas desvantagens, a utilizacdo de DAV surge como um excelente tratamento al-
ternativo. Singh et al. [60], afirmaram que 13% das criangas que foram transplantadas em 2011
estavam utilizando dispositivos de assisténcia ventricular e que esse nimero vem crescendo a
cada ano. Entretanto, o tratamento de pacientes pedidtricos era realizado com a utilizacio de
dispositivos destinados a pacientes adultos, o que gerava inimeros problemas aos pacientes, prin-
cipalmente com relacdo a diferenca na anatomia do corpo e dos 6rgaos.

Apesar dos bons resultados provenientes da utilizagdao de DAVs em pacientes pedidtricos, a es-
colha dos pacientes e dos dispositivos ainda € um dos maiores problemas dessa drea. A existéncia
de registros relacionados a utilizacdo de DAVs em criangas poderia auxiliar especialistas da area,
entretanto tais informac¢des ainda sdo muito escassas. Em 2011, nos Estados Unidos, o instituto
NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute) e a comunidade académica de pediatria inicia-
ram a criacdo de uma base de dados para informacdes relacionadas a criancas e adolescentes com
problemas cardiacos assistidos por DAVs. Esse registro ficou conhecido como PediMACS (Pedia-
tric Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) e conta com mais de 200
casos registrados em 37 centros diferentes. Fazem parte desse registro pacientes que foram sub-
metidos ao tratamento com DAVs e com idade inferior a 19 anos no momento da cirurgia. Esses
pacientes sdo acompanhados até que o DAV seja retirado ou até o seu falecimento. Espera-se com
a utilizacdo de registros como esse uma melhora na tomada de decisdo por melhores estratégias
de assisténcia ventricular e uma melhora na selecdo dos candidatos a esses tratamentos [61].

De todos os pacientes na lista de espera por um transplante cardiaco nos Estados Unidos,
pacientes pedidtricos apresentam a maior taxa de mortalidade. A cada ano, aproximadamente
quinhentos novos candidatos sao adicionados a essa lista e 17% deles morrem a espera de um Or-
gdo. Zafar et al. [62] afirmam que 20% das criangas internadas, vitimas de doencas cardiacas, ja

utilizam DAV antes do transplante e que essa assisténcia tem reduzido bastante a mortalidade na
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lista de espera. Esse estudo mostrou que houve uma reducdo da mortalidade na fila de espera de
55 para 28 pacientes a cada 100 que se encontravam na lista de espera. Este estudo também mos-
trou uma reducdo na mortalidade de pacientes implantados com DAV (de 42 para 12 a cada 100
pacientes). Pacientes pedidtricos com malformacdo do musculo cardiaco constituem um grupo
especial para a aplicac@o desses dispositivos. Nesses casos, além de serem utilizados para manter
o estado clinico dos pacientes enquanto a cirurgia de reconstru¢ao do musculo cardiaco nao € rea-
lizada, os dispositivos também vém sendo utilizados para fornecer assisténcia ventricular durante
o periodo pds-operatdrio desses pacientes [20].

O principal DAV desenvolvido apenas para pacientes pedidtricos € o Berlin Heart®EXCOR
[63]. Esse dispositivo € produzido em vérios tamanhos (10, 25, 30, 50, 60 e 80 mL) e, de acordo
com Almond et al. [64], 75% das criangas assistidas por ele sobrevivem na fila de espera até a
realizacdo do transplante (Fig. 4.2). De acordo com esse estudo, até o ano de 2013 mais de 45
centros médicos nos Estados Unidos e no Canadé ja adotavam a utilizag¢do deste dispositivo como
um padrdo para o tratamento de criancas a espera do transplante em oposicao a altissima taxa de

mortalidade devido ao tratamento com ou sem a utilizagdo de circulacio mecanica extracorpérea.

Figura 4.2: DAV Berlin Heart EXCOR em dois tamanhos distintos dedicados a pacientes adultos
e pediatrico: 80 e 10 mL.

Reinhartz et al. [65] apresentaram alguns resultados clinicos, observando o periodo de 1982 a

2005, referentes a utilizacao de DAV's em 209 pacientes, sendo criangas e adolescentes entre 5 e 18
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anos de idade. Todos os pacientes utilizaram suporte ventricular por meio do DAV adulto pulsatil
Thoratec® PVAD (Thoratec Corporation, Pleasanton, CA) por um tempo médio de 44 dias (Fig.
4.3). Trata-se de um DAV do tipo pulsitil, extracorpdreo e constituido por uma camara sanguinea e
por um reservatorio de ar no interior dessa camara. Um atuador pneumadtico injeta ar-comprimido
para o interior deste reservatorio expulsando o volume sanguineo presente no interior da camara.
Pacientes com até 20kg ndo utilizaram esse dispositivo devido a formacao de trombos, excessivo
volume de saida e dificuldade para adaptar as canulas tanto ao coracao quanto as artérias, uma vez
que estas foram projetadas para pacientes adultos. Nesses pacientes também foram observados
casos de hemorragias cerebrais devido ao tratamento para anticoagulagdo, utilizado para tentar

diminuir a formagao de trombos [59].

Figura 4.3: Dispositivo pulsatil Thoratec® PVAD (imagem disponivel em [66]).

4.2 Modelo 0D do Thoratec® PVAD

Hunsberger [51] desenvolveu um modelo OD para o dispositivo de assisténcia ventricular Thoratec®
PVAD. Com o dispositivo isolado, realizou-se um experimento para se obter a relacdo pressao-
volume no interior da camara sanguinea desse dispositivo e, assim, determinar a complacéncia
dessa camara. Para a modelagem das canulas de entrada e saida do dispositivo e para a modela-
gem a dindmica do atuador pneumatico utilizado para bombear ar-comprimido para o interior do
DAYV, um simulador hidraulico com a mesma estrutura fisica do simulador mostrado na Figura 4.4
foi utilizado.

Considerando que este DAV possui duas vdlvulas, sendo uma na entrada da camara sanguinea

e outra na saida, e utilizando a analogia entre circuitos elétricos e sistemas hidraulicos explicitada
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Figura 4.4: Simulador hidraulico desenvolvido pelo laboratério de bioengenharia do InCor para
simular o comportamento de parte da circulacio sistémica de pacientes adultos e para testar a
dinamica de DAVs.

no capitulo anterior, o modelo proposto por Hunsberger para o Thoratec® PVAD estd mostrado na

Figura 4.5.

Figura 4.5: Modelo 0D do Thoratec® PVAD de acordo com Hunsberger [51].

O indutor L, representa a inertancia da canula de entrada; o resistor I?; representa a resisténcia

dessa canula; e o diodo D; representa a vdlvula de entrada na camara sanguinea. O indutor L,
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representa a inertincia da canula de saida; o resistor R, representa a resisténcia dessa canula; e
o diodo D, representa a valvula de saida na camara sanguinea. Os valores de R, e de L. foram
ajustados para que as curvas do modelo se aproximem ainda mais das curvas reais de pressao e
fluxo obtidas com auxilio do simulador hidraulico. O capacitor C.. representa a complacéncia da
camara sanguinea e a fonte de tensdo P, € referente a pressdo gerada pelo atuador pneumético.
A dinamica das curvas de pressdao do atuador apresentou um comportamento similar a curva de
carga e descarga de um capacitor [51]. Dessa maneira, o atuador pneumético foi modelado como
um simples circuito RC' e o modelo 0D completo do Thoratec® PVAD com o modelo do atuador

pneumdtico pode ser visualizado na Figura 4.6.

L, R D; P. D, R, L,

Figura 4.6: Modelo 0D do Thoratec® PVAD com o atuador pneumatico (adaptado de [51]).

4.3 Modelo 0D do pDAYV InCor

Com a mesma estrutura fisica e com o mesmo principio de funcionamento dos dispositivos dire-
cionados para pacientes adultos, o pDAV InCor também € composto por uma cdmara de sangue e
uma camara de ar, as quais sdo separadas por uma membrana impermeéavel (Fig. 4.7).

Vilvulas biolégicas ou mecanicas sdo colocadas na entrada e na saida da camara de sangue
para garantir que o fluxo sanguineo seja unidirecional durante as fases de enchimento e de ejecao
do dispositivo. Para os experimentos realizados neste trabalho, as valvulas utilizadas no pDAV In-

Cor sdo préteses valvulares cardiacas bioldgicas, adquiridas para uso especifico neste dispositivo
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Vilvula de

Conector para Entacs

canula de entrada

Conector para

canula de saida )
Vilvula de

Saida
Figura 4.7: Dispositivo de assisténcia ventricular pulsétil - pDAV InCor.

(Figura 4.8).

(A) (B)

Figura 4.8: (A) prétese valvular cardiaca bioldgica utilizada no pDAV; (B) préteses valvulares
cardiacas biol6gica acopladas ao pDAV: nota-se a valvula de entrada com o sentido de abertura
voltado para o interior do pDAV e a vélvula de saida com o sentido de abertura para fora do pDAV.

A camara pneumdtica é conectada a um atuador pneumadtico por meio de um tubo flexivel.
Um compressor de ar comprimido fornece pressdo suficiente para este atuador, que por sua vez
possui um regulador de pressao para garantir que o pDAV opere dentro dos limites de seguranca.
A pressdo de saida do atuador deve ser suficiente para deslocar a membrana existente entre as duas
camaras. Na Figura 4.9 segue um diagrama de blocos simplificado da estrutura do pDAV InCor.

O deslocamento da membrana que separa as duas cAmaras aumenta a pressdo na camara de
sangue e expulsa o sangue através da canula de saida. A pressao de ejecdo (F.) que o compressor
fornece a cdmara pneumatica persiste durante um periodo de tempo conhecido como periodo de
sistole do dispositivo (7;;). Com a fase de ejecdo concluida, o compressor interrompe o forne-
cimento de ar comprimido ou gera uma pressao negativa (vacuo), definindo o que chamamos de

pressdo de enchimento (Ff). Esse processo diminui a pressdo no interior da cdmara de sangue e
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Figura 4.9: Diagrama de blocos do pDAV utilizado no sistema hidréulico.

permite a entrada de sangue através da canula de entrada (Fig. 4.10).

Enchimento

A
4
Enchimento t

Ejecdo Enchimento | Ejecdo

Figura 4.10: Tlustracdo dos instantes de enchimento e ejecao (7;;) atribuidos ao DAV InCor.

O modelo proposto para o atuador pneumatico utilizado neste trabalho foi descrito por Sousa

et al. [67] e esta representado por meio do esquematico simplificado da Figura 4.11.

Controle do
tempo (T;,)

Membrana

| Tubo Camara
° de ar

(interface com a
camara de sangue)

Py

Figura 4.11: Esquematico simplificado do atuador pneumatico do pDAV.

Utilizando novamente a analogia entre sistemas hidrdulicos e elétricos, Sousa et al. [68] defi-

niram a estrutura de um modelo OD para o atuador do pDAV InCor por meio de um circuito RC'
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(Figura 4.12), sendo R, utilizado para representar a resisténcia do tubo flexivel que liga o atuador

a camara pneumatica e calculada utilizando a lei de Poiseuille [69]:

_ 8nlye
a i

Ry

(4.1)

sendo 7 a viscosidade do ar, [, 0 comprimento do tubo e 7,. o raio do tubo. Assim, o valor da

resisténcia do tubo foi calculado como R,. = 0,25 mmHg s/mL.

Pfl Rac
p.3 T P

Cac ac P, ac

o~
A4

Figura 4.12: Modelo OD do atuador pneumético do pDAV.

O capacitor C,. representa a complacéncia da cdmara de ar. O valor de () foi estimado por
meio de um experimento com o pDAYV, onde obteve-se a curva de pressdo na camara de ar P,
(Figura 4.13). Pode-se observar na curva de pressdo na camara de ar, que o seu comportamento €
semelhante a resposta ao degrau de um circuito RC série, confirmando a estrutura utilizada para

modelar esse sistema.

200 =1 - entrada
=Y —— P, - medido
T [l
g 150
=
& 100
Hav)
z
8 50
& Ps P,
0 | I
0 0.5 1 1:5

Tempo (s)

Figura 4.13: Curva de pressdo na camara de ar do pDAV.

A Pressdo P,. é equivalente a tensdo sobre o capacitor (. e representa a pressao na camara
de ar, de acordo com F; e FP.. Como nao ha troca de fluidos entre as cimaras, o deslocamento
da membrana foi representado por uma fonte de tensio controlada por tensdo, aF,., onde « re-

presenta a perda de pressdo. A perda de pressao na membrana do pDAV InCor foi considerada
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insignificante e &« = 1. Com as pressoes P, P, e F, utilizou-se 0 método dos minimos quadrados
para encontrar os valores de R,. e C,. [68].

Para determinar a complacéncia da camara de sangue, foi realizado um estudo com o pDAV
InCor isolado (teste estatico) a fim de se obter a relacdo entre a pressdo e o volume no interior
dessa camara. Para realizar este teste, as duas vélvulas do pDAV foram retiradas e todas as saidas
do dispositivo foram vedadas. Entao, encheu-se completamente a cAmara de sangue do dispositivo
com 35 mL do fluido que sera utilizado no simulador hidraulico utilizado para este experimento.
Esse fluido é uma solucdo composta por 2/3 de soro fisioldgico e 1/3 de glicerina, e possui a
viscosidade similar a viscosidade do sangue. Para evitar a proliferacdao de bactérias e fungos, foi
adicionado a solugdo 1% de élcool benzilico.

Com a camara de sangue completamente cheia, quantidades fixas de 1 mL foram retiradas
utilizando-se uma seringa. Para cada retirada de 1 mL, a pressdo (F.s) € o volume da camara de
sangue (V) foram registrados. Este experimento foi repetido cinco vezes, variando-se a pressao
na camara de ar (F,,) e mantendo a mesma constante nos seguintes valores: 0, 50, 100, 150 e

200 mmHg. Uma volume-pressdo foi tragada e pode ser observada na Figura 4.14.

500 : :
400 - : Y
300 - E regiao de operacao E |
200+ : : 7
E,O 1
= 100 |
E 1
> Or . : ]
A 100 - ! ——P,, = 0 mmHg : 1
: P., = 50 mmHg '
-200 - : —»—P,, = 100 mmHg ' i
| —»—PF., = 150 mmHg !
-300 - ! P., =200 mmHg| |
_400 - | 1 I I I ! 1 -

20 22 24 26 28 30 32 34 36
Ves (mL)

Figura 4.14: Teste estatico realizado para modelagem do pDAV.

A variacdo da pressdao com relagdo ao volume é aproximada por uma fungdo linear para a
regido de operacao do pDAV (24 mL a 33 mL). Como a complacéncia de uma camara fechada é

dada pela relacao direta entre o volume e a pressdo, a complacéncia da camara de sangue do pDAV
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foi calculada como Cy. = 0, 2525 mL/mmHg pela relacdo entre a variagdo do volume (AV4.) e
a variacdo da pressdo no interior da cAmara de sangue (A P,.), na faixa de operagcdo do pDAY, de

acordo com expressao:

 Alie
B APbc

Che 4.2)

Com o sistema hidrdulico montado (Figura 4.15), realizou-se um teste dinAmico para calcular
a complacéncia da camara de sangue do pDAYV, com o objetivo de melhorar a estimativa realizada
no teste anterior. Com o pDAV conectado ao sistema hidrdulico, a camara de ar do pDAV foi
pressurizada com P, = 175 mmHg e em seguida a canula de saida foi fechada. A pressdo de
enchimento foi definida como P = —30 mmHg e os valores da pressao B e do fluxo de entrada

(); foram salvos.

1 — Atuador Pneumatico. 7 - Canula de Entrada. =

2 - NI myDAQ. 8 - Canula de Saida. ﬁ(‘/@
3 — Tubo de Ar Comprimido. 9 — Sensor de Fluxo. 8 '

4 - Camara de Ar. 10 - Reservatorio 2. i

5 — Membrana. 11 - Reservatoério 1. o

6 - Camara de Sangue. 12 — Sensor de Pressao. | | /{@

Figura 4.15: Imagem do sistema hidrdulico desenvolvido pelo InCor e utilizado para testar e
modelar dispositivo de assisténcia ventricular pediétrico pDAV.

A curva de fluxo foi utilizada para se obter o volume. Com os valores de volume e pressao,
calculou-se o valor médio da complacéncia da cAmara sanguinea como Cy. = 0, 2682 mL/mmHg,
um valor bem préximo ao obtido com o teste estatico. Apds este teste, a cdmara de ar do pDAV
foi pressurizada com P; = —30 mmHg e em seguida a canula de entrada foi fechada. A pressao
de ejecdo foi definida como P. = 175 mmHg e os valores de B, e do fluxo de saida (), foram
salvos. O valor obtido com este teste foi C,. = 0,2357 mL/mmHg, que € bem préximo aos

valores obtidos tanto no teste estatico quanto no teste de enchimento [68].
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O modelo OD do pDAYV, incluindo-se as canulas e o atuador pneumaético, pode ser visto na
Figura 4.16(a), onde o indutor L; e o resistor R; representam a canula de entrada do dispositivo
e o diodo D, representa a vdlvula de entrada na camara de sangue. O indutor L, e o resistor
R, representam a canula de saida do dispositivo e o diodo D, representa a valvula de saida da
camara de sangue. Um esquemadtico simplificado de todos os componentes pode ser visto na

Figura 4.16(b).

(a) Cénula de entrada pDAV Cﬁnula de saida
P, la o «RA Ai rWY\Li . bc LD Pao
—0 J_ —Qo
Py 1 R
Awador -, Tubo Cd,;'L Py
pneumético T
= =
(b) Canula de entrada Camara de Sangue Canula de saida
— 00— _ — Q0>
Vilvula de /= 3 Membrana \ Vilvula

entrada T de saida

Atuador ¢
L. 4>
pneumdtico Tubo

Figura 4.16: (a) Modelo 0D, (b) esquemdtico simplificado do pDAYV, céanulas e atuador pneumd-
tico.

Este modelo € de 4? ordem e o vetor das variaveis de estado desse modelo é definido como:

Qi(t)
Qo(1)
P (t
| Pac(t

4.3)

Tppav (t) =

)
)]
sendo zppav(t)sx1 0 vetor de estados do pDAV. As equagdes diferenciais que regem a dindmica

deste modelo, considerando que o pDAV esta conectado entre o ventriculo esquerdo e a aorta, sdo
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descritas a seguir:

a0 = - -7

Qult) = ~12Quf1) + 2 [P
Pult) = - @:(t) = - Qul®)
Faclt) = g Paclt) + R;éac

[Pbc<t) + Pac(t)]

D
_lpv
+ I, 1

(t)
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(4.4)
4.5)
(4.6)

4.7)

Podemos reescrever as equagdes do modelo completo (SCP+pDAV) no formato matricial

COmo segue:

Tscpppav (t) = Ascpppav (L) Tscpsppav (t) + fscpappav(t) + BPy(t)

(4.8)

sendo Ascpippav(t)15x15 @ matriz dindmica do sistema composta pelos termos dependentes das

varidveis de estado e dada por:

Ascpippav () =

0 0 0 0

-1 0 0 0

0 c{ai 0 0

Ascp(?)
08><4

0 ﬂlzv(t) 0 _L}ji 0 _LDii _[fi
0 PeleBn DelBesll g o 0 o 2
0 0 0 Clbc 5& 0 0
0 0 0 0 0 0 g

4.9

Tscp+ppav (t)15x1 0 vetor de estados composto pelas varidveis do SCP e do pDAV dado por:

Tscpeppav (1) =

Zppav (1)

Tscp(t)

(4.10)
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e fscr+ppav(t)15x1 um vetor coluna com os termos ndo dependentes tanto das varidveis de estados

do SCP quanto do pDAV e dado por:

Jsce(t)
24 By (1) Vi
Jscreppav(t) = | BePa By (1) Vi, (4.11)

0
0

e o vetor coluna B relaciona a variavel de estado z15(t) = P,.(f) com o sinal de pressdao P,(t)

gerado pelo atuador pneumatico e direcionado a camara de ar. O vetor B é dado por:

0
B= f“ 4.12)
RHCCaC

Parte do circuito elétrico andlogo ao modelo 0D do sistema SCP+pDAYV, com o dispositivo conec-

tado entre o ventriculo esquerdo e a aorta, pode ser visto abaixo na Figura 4.17.

Figura 4.17: Circuito elétrico andlogo ao sistema cardiovascular pediétrico.
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4.4 Conclusao

Neste capitulo foi apresentada a metodologia utilizada na modelagem 0D do pDAV InCor. Os
principais componentes necessarios para o funcionamento deste dispositivo foram modelados,
como o atuador pneumadtico, as canulas de entrada e saida, camaras de sangue e de ar e a mem-
brana entre essas camaras. O sistema acoplado SCP+pDAYV possui agora seis diodos ideais, sendo
quatro valvulas cardiacas (tricispide, pulmonar, mitral e adrtica) e mais duas védlvulas do pDAV
(entrada e saida). No capitulo seguinte, serd apresentado o sistema de controle fisiol6gico sincrono

desenvolvido neste trabalho.



Capitulo 5

Sistema de controle fisiologico sincrono

aplicado a DAVs

Neste capitulo, serd proposto um sistema de controle fisiolégico em malha fechada projetado para
manter o valor médio da pressdo arterial em um valor de referéncia com o objetivo de melhorar
a qualidade de vida de pacientes que estdo sob suporte de DAVs. O desempenho do sistema de
controle proposto serd avaliado por meio de simulacdes computacionais utilizando os modelos 0D

do pDAV InCor e do SCP apresentados nos capitulos anteriores.

5.1 Introducao

O corpo humano possui mecanismos que operam simultaneamente para garantir bons niveis fisi-
oldgicos a todas as partes do corpo (e.g., controle da frequéncia cardiaca, mecanismo de Frank-
Starling, barorreflexo), mesmo durante ocorréncias internas ou externas ao individuo, como por
exemplo o mau funcionamento de algum 6rgdo ou no caso de hemorragias. Aqui, o termo fisio-
l6gico esté relacionado diretamente a fungdes orgéanicas ou a processos vitais do corpo humano,
e.g., 0 mecanismo de controle da pressdo arterial.

Neste contexto, o termo sistema de controle fisiol6gico diz respeito a um sistema de controle
capaz de alterar varidveis fisiolégicas do corpo humano. Quando relacionado a um DAYV, indepen-
dente de seu principio de funcionamento, este SCF deve ser responsdvel pela reducdo no nimero

de interven¢des humanas durante o funcionamento do dispositivo, sempre tentando melhorar a
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qualidade de vida de pacientes que estao sob esta terapia. Desenvolver essa classe de sistemas de
controle e torni-los disponiveis em ambiente clinicos, de modo a serem utilizados com seguranca
por médicos e especialistas, ainda é um desafio, principalmente quando se trata da utilizacdo de
DAVs por periodos longos. Entretanto, a maioria dos especialistas envolvidos nesse tipo de tra-
tamento é exclusivamente da drea da saide e ndo compreende detalhes sobre o funcionamento
dos sistemas de controle convencionais. Algumas vezes, o termo "modo de controle"diz respeito
apenas a um modo particular de operacao dos dispositivos, ndo sendo realizado nenhum tipo de
controle automético, em malha fechada, entre o funcionamento da bomba (atuador) e o paciente.
Em situagdes criticas ou de emergéncia, onde o SCF pode levar o paciente para estados criticos
e/ou indesejaveis, médicos e especialistas perdem a confianca no sistema de controle e geral-
mente optam por interromper a acdo de controle do sistema (malha fechada), retornando ao modo
de operacdo manual (malha aberta).

O trabalho desenvolvido por Shi ef al. [15] se propde a otimizar o funcionamento de um
DAV rotativo avaliando a resposta do sistema cardiovascular sob o suporte do DAV Berlin Heart
INCOR. Para tal, sdo realizadas variacdes tanto da velocidade de rotacdo da bomba quanto da fase

de pulsacdo de um determinado perfil senoidal de velocidade de acordo com a equagdo a seguir:

w = wy + wp. sin((27t/T.) + @) (5.1

onde 7, € o periodo cardiaco, wy corresponde a componente DC, w,, € a amplitude e ¢ € o deslo-
camento de fase do sinal de velocidade de acordo com a fung@o elastincia, £(t), como pode ser
visto na Figura 5.1.

Embora a estratégia desenvolvida por Shi et al. [15] tenha sido proposta para um DAV do tipo
rotativo, ela € baseada na caracteristica mais importante do sistema de controle proposto nesta
tese: o modo de operacdo sincrono entre 0 DAV e o SCH. A variagdo da velocidade de rotagdo da
bomba, em sincronia com o funcionamento do coragdo nativo, produz um fluxo sanguineo pulsatil
na saida do DAV que é mais vantajoso para o paciente quando comparado ao funcionamento do
DAYV com velocidade constante, que produz um fluxo sanguineo constante na saida do dispositivo
(fluxo sem pulsatilidade). De acordo com Undar [14], a principal vantagem de se possuir um fluxo
pulsatil estd na melhora significativa do fluxo sanguineo em 6rgdos vitais como o cérebro, os rins

e até mesmo no préprio miocardio, garantindo melhores niveis de perfusao.



Capitulo 5. Sistema de controle fisiologico sincrono aplicado a DAVs 70

Ol —— = A — e N —

AL A

i
i
|
i
i
i
I
T,

Tempo (s)

Figura 5.1: Perfil senoidal de velocidade de rotacdo aplicado a um DAV rotativo de acordo com a
funcio elastancia.

Amacher et al. [16] desenvolveram um experimento com oito ovelhas para analisar o desem-
penho de um DAV do tipo pulsitil, acoplado entre o ventriculo esquerdo e a aorta, que opera de
modo sincrono ao SCH desses animais. Um algoritmo de detec¢do do batimento cardiaco, ba-
seado em sinais de ECG [70], foi utilizado para sincronizar a ejecdo do DAV, configurado para
trabalhar com pressao de eje¢cdo constante, ao inicio da fase de ejecdo do ventriculo esquerdo das
ovelhas. Com base em varidveis hemodindmicas obtidas dos animais (pressdes e volumes san-
guineos), os autores concluiram que o instante de ejecao de um DAYV, ocorrendo apenas uma vez
a cada ciclo cardiaco, influencia na efici€éncia do tratamento de pacientes que estdo sob suporte
ventricular, e.g., eleva-se a saida cardiaca com consequente diminui¢do da pré-carga, o que alivia
a carga de trabalho do ventriculo esquerdo. Embora tais resultados sejam fisiologicamente rele-
vantes, principalmente por terem sido realizados in vivo, eles ndo podem ser considerados para
cada animal especificamente. Em outras palavras, um dado instante de eje¢dao pode beneficiar um

determinado animal ao mesmo tempo que pode prejudicar outro.

5.2 Utilizacao de um sinal de ECG como ativacao da funcao

elastancia

O modelo 0D do SCP, desenvolvido por Goodwin et al. [52] e descrito no capitulo 3, assim como

o modelo desenvolvido por Simaan et al. [45], utiliza a fun¢do elastancia para representar o com-
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portamento dos atrios e ventriculos. Esta funcdo depende do parametro constante F'C, definido
previamente em cada simulagdo, para definir a durac¢do do ciclo cardiaco 7, = 60/FC. En-
tretanto, a func¢do elastancia ndo € uma funcdo autbnoma que governa o comportamento de um
ventriculo, como foi apresentado pelos autores. Na realidade, ela representa uma relagcdo entre
pressdo e volume no interior do ventriculo durante as fases de um ciclo cardiaco. A contracido do
musculo cardiaco, que resulta em seu bombeamento, ocorre em fun¢do de um impulso elétrico
que percorre a superficie do coracdo e que € representado pelo sinal de ECG. Em outras palavras,
podemos dizer que a curva da fun¢do elastancia é gerada a cada contragdo ventricular em fungdo
do sinal de ECG.

Para tornar o modelo do SCP mais fiel fisiologicamente, um sinal de ECG sintético serd utili-
zado em conjunto com este modelo. A ideia aqui € utilizar um algoritmo de detec¢do de ondas-R
para fazer com que o inicio do ciclo cardiaco (fase de contracio) coincida com o inicio da funcio
elastancia, como j4 ilustrado na Figura 2.4. Como o inicio da fase de contragcdo coincide com o
inicio da funcdo elastancia [18], essa funcdo devera ser calculada a cada detec¢ao de onda-R para
que o modelo OD do SCP evolua por mais um ciclo cardiaco.

Para este trabalho, o modelo dindmico escolhido para a geracdo do sinal de ECG sintético
foi desenvolvido por Mcsharry et al. [71]. Trata-se de um modelo cldssico da literatura capaz
de fornecer um padrdo realistico ao sinal de ECG, que € gerado com parametros que podem ser
alterados facilmente para casos especificos, como por exemplo diferentes frequéncias cardiacas
(variantes no tempo ou nao) ou até mesmo niveis de ruido. A dinamica deste modelo é governada

pelas 3 equacdes diferenciais mostradas a seguir:

T =Qr—wy (5.2)

Y=oy +wr (5.3)

. AG?

i=— | Z a; A0; exp (— e ) — (2 — 2) (5.4)
i€{P,Q,R,S,T} i

onde « = 1 — /22 +y% Ab; = (0 —0;), 0 = tan"!(y,z), com —7 < tan'(y,z) < 7, e
w € a velocidade angular da trajetéria a medida que esta se move ao longo do ciclo limite. A
amplitude e a duracdo das ondas PQRST sao definidas pelas constantes a; e b;, respectivamente, e

6; é a posicao relativa de cada onda com relacio a onda-R. Os parametros utilizados neste trabalho



Capitulo 5. Sistema de controle fisiologico sincrono aplicado a DAVs 72

estao listados na Tabela 5.1.

Tabela 5.1: Parametros do modelo dindmico do sinal de ECG sintético.

Index(i) P Q R S T
Tempo (s) -0,2 -0,05 0 0,05 0,3

0;(rad) —%71’ —%71’ 0 1—127r %71'
a; 1,2  -50 300 -7,5 0,75
b; 0,25 0,1 01 0,1 04

Fazendo 2, se comportar em fun¢ao da frequéncia de respiracdo do paciente, € possivel adicio-
nar ao sinal sintético de ECG uma flutuacdo chamada de baseline wander, presente em sinais reais.
Dessa maneira, a constante z, torna-se um parametro variante no tempo, 2o(t) = Asin(27 faot).
Uma por¢ao de um sinal de ECG sintético gerado pelo modelo explicitado pode ser visualizado

na Figura 5.2.

S 02 —
g / \ —ECG sintético
8 ol -—-E(t) |
:E
£
n
(5_0,2
@)
L

0

Figura 5.2: Comportamento da func@o elastdncia (F(t)) de acordo com a detec¢do de uma
onda-R (R-wave) em um sinal sintético de ECG gerado pelo modelo dinamico desenvolvido por

Mcsharry et al. [71].

Virios algoritmos de deteccdo podem ser encontrados no trabalho desenvolvido por Bert et
al. [72]. O algoritmo de detec¢do utilizado neste trabalho foi desenvolvido por Castells-Rufas e
Carrabina [73] e tem como principais caracteristicas um baixo custo computacional e uma taxa de
deteccao acima de 99%. Além disso, este método de deteccao foi desenvolvido para ser utilizado
em tempo real, o que € indispensavel para futuros testes in vivo do sistema de controle que esta

sendo proposto neste trabalho.
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O instante de detec¢ao de uma onda-R ocorre no instante de tempo tg [k], sendo indicado pelo
sinal discreto g [k] como:

1, onda-R detectada
Or[k] = (5.5)

0, caso contrario
sendo £ € N o ciclo cardiaco atual. O inicio do préximo ciclo cardiaco ocorre no instante de
tempo tg [k + 1] e é definido pelo sinal discreto dg [k + 1]. O perfodo do ciclo cardfaco k é definido

como T.[k| = tr[k + 1] — tr[k], como podemos ver no diagrama temporal da Figura 5.3.

5R[k-1] JR[k] éR[k-i-l]
N N N
| >
0 trlk-1] trlk] trlk+1] t
. T.fk-1] _ T [k]

Figura 5.3: Diagrama temporal indicando a detec¢ao da onda-R no sinal de ECG (dr [£]), 0 instante
de ocorréncia da detecgdo (fr[k]) e o periodo do ciclo cardiaco (T¢[k]).

No diagrama de blocos da Figura 5.4 estd ilustrada a utilizagdo de um sinal de ECG como
entrada do bloco (algoritmo) de detec¢do de onda-R para a geracdo do sinal dg[k], que servird

como evento de ativagdo da fungdo elastancia no SCH.

ECG Detec¢dgode | _ — 2 SCP
onda-R orl[k]

Figura 5.4: Diagrama de blocos ilustrativo do processo de detec¢do da onda-R e ativacdo da
funcio elastancia no SCP.

A modelagem da ativagdo da funcdo elastincia a cada evento 0g[k] € feita utilizando-se a
teoria de sistemas hibridos para representar o estado do sistema como (g, z), onde ¢ € Q e @

€ o conjunto de estados discretos; e z € X, sendo X o conjunto de estados continuos com as
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equagoes diferenciais que regem o comportamento do modelo [74]. Para o problema em questao,
@ = {0,1} e o estado discreto ¢ = 0 representa o estado onde a fungdo elastincia ¢ mantida em
seu valor minimo. O sistema deve permanecer nesse estado até que um evento dz[k] ocorra, o que
leva o sistema para o estado discreto ¢ = 1, onde a funcdo elastancia é ativada de acordo com
cada camara cardiaca (4trios ou ventriculos). O sistema permanecerd no estado ¢ = 1 até que a

transicdo B seja ativada, ou seja, até que o tempo seja maior ou igual ao ciclo cardiaco atual T, [k]

(Fig. 5.5).

Or XscP+pbAV(Y) = Xscp+pDAV(IR)

T

0

E. (D) = Eqamin
Ela(t) = Elamin
Erv(t) = Ervmin
Elv(t) = Elvmin

1

E. () = E,(0)
Ey(t) = En(?)
Erv(t) = Erv(t)
E\ (1) = En(0)

B,t>T.

Figura 5.5: Um modelo hibrido da ativacdo da func¢ao elastancia por meio da detec¢do da onda-R.

5.2.1 Sincronismo entre a ejeciao pDAV e a frequéncia cardiaca

O sistema de controle fisiologico sincrono (SCFS) proposto nessa tese opera em sincronia com 0
batimento cardiaco do paciente por meio da detec¢do de ondas-R em sinais de ECG mas, diferen-
temente da estratégia implementada por Amacher et al. [16], altera o valor da pressdo de ejecao
do dispositivo de acordo com o estado do paciente e mantém o valor médio da pressdo arterial
em um valor de referéncia definido por médicos e especialistas. Assim, esta técnica de controle é
definida como a escolha 6tima de duas varidveis: a determina¢@o do instante de ejecdo do pDAV
e a pressdo de ejecdo adequada.

Resultados preliminares desse trabalho ja foram publicados em [75], mas considerando um
modelo 0D para um paciente adulto [45] acoplado a um modelo 0D de um DAV pulsétil também
destinado para pacientes adultos (Thoratec® PVAD) [51]. Como o modelo OD do SCH descrito

em [45] ndo possui sinais de ECG, o sincronismo entre a ejecdo do DAV e o coragdo nativo
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foi realizado de acordo com os estados das valvulas mitral e adrtica do modelo, as quais sdo
representadas por diodos ideais. Uma vez que o estado das vélvulas cardiacas ndo podem ser
monitorados facilmente em pacientes, o sinal de ECG, por meio da detec¢ao de ondas-R, torna-se
mais adequado para que o sincronismo seja efetuado no caso de testes in vivo. Este é o motivo
pelo qual adicionou-se um sinal de ECG sintético ao modelo OD do SCP.

Com o instante de deteccdo da onda-R definido, e consequentemente a duracdo do ciclo car-
diaco, podemos definir o instante de ejecao do dispositivo em sincronia com o batimento cardiaco
do paciente. Como pode ser visto na Figura 5.6, o evento de ejecdo do pDAV € indicado pelo sinal

dppav k], 0 qual é definido como:

1t = topa[H]
Sypav k] = PoAY (5.6)

0, caso contrario

onde typav[k] = tr[k] + NI.[k — 1] é o instante de ejecdo do pDAV, T;[k — 1] é o perfodo do
ultimo ciclo cardiaco e \ define um atraso entre a ejecdo do pDAV e a ultima onda-R com base
na duracao do ultimo ciclo cardiaco tal que 0 < A\ < 1. Considera-se aqui que o valor de 7, ndo

altera bruscamente entre dois batimentos consecutivos.

Orlk-11  Oppavlik-1] Orlk]  Jppavlk] Orlk+1]  Sppavlk+1]
N A N A N A
AT k214 ATk | ITIK |
, — i —> — i
r rd
0 rRlk-11  tppavlk-1] Ikl tppavlk] rRlk+1]1  tppavlk+1] !
Tc[k-1] T [k]

Figura 5.6: Detecgdo de onda-R do coragdo (dr[£]), instante de ejecdo do pDAV (d,pav[k]) € atraso
de tempo utilizado para ativar a ejecdo do pDAV InCor (AT.[k]).
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5.3 Estrutura do controlador

Com a defini¢do do instante de ejecdo do pDAYV, € preciso projetar um controlador que definira a
pressdo de ejecdo do dispositivo a cada ciclo cardiaco k£ com base em um sinal de erro calculado
entre a pressdo arterial média do paciente e um valor médio de referéncia. O valor médio da
pressio arterial, Py,;[k], é calculado com os valores do sinal em tempo continuo da pressio arterial

sistémica do paciente, P, ;(t), de acordo com a seguinte equacao:

[ e )
Poilk] = —/ Pi(t)dt 5.7)
TC [k - 1] tpDAv[k—l}

Em outras palavras, o valor médio da pressdo arterial é calculado utilizando os valores de
Pi,;i(t) obtidos desde o instante da dltima eje¢do do pDAV, t,pav[k — 1], até o instante da ejegdo
atual, t,pav/[k].

Para gerar o sinal de erro e[k] = Py ;[k] — Py ;[k], que serd o sinal de entrada de um controlador

em tempo discreto, o valor de P, ;[k] € subtraido do valor do sinal de referéncia P, ;[k]. A estrutura

do controlador em tempo discreto € representada a seguir:

C(z) = :K(Z—Z1)(Z—22)...(z—zM)

B =)z —p2) Az —pw) 68

onde Z{.} representa a transformada 2, U(z) = Z{ulk|}, E(z) = Z{elk]}, ulk] é a saida do
controlador e C'(z) € a fungdo de transferéncia do controlador em tempo discreto. A ordem do
polindmio do numerador é M, a ordem do polindmio do denominador € N and M < N [76].

O diagrama de blocos do SCFS proposto pode ser visualizado na Figura 5.7.

A saida do controlador, P.[k|, é calculada apenas uma vez por ciclo cardiaco no instante de
tempo t,pav|[k|, como pode ser visto na Figura 5.8. Ao final do perfodo de sistole do pDAV,
calculado como Tys[k] = tppav([k] + 0T [k — 1], com 0 < ¢ < 1, um mecanismo de chaveamento
altera a saida do controlador para P;[k]. A sequéncia composta dos sinais P.[k| e P;[k] formam

o sinal discreto Py[k] que governa o funcionamento do pDAV. Utilizando um dispositivo do tipo
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Py [k]

P oilk] e[k] - P.[k] QX]Pd[k]
-——= — =) Controlador | — -0 - — 90&0
Q | o o
|
[
[
|
|
|

Psa,i [k] I

Qi(0) Q.(1)

)

~———

)

|
| I
| I
| I
| I
| I
[ I [ — 3 Supervisor
| I
| I
| I
I |

I

I

| (
___________ 4 — — Filtragem SCp

Mecanismo o _5R[_k]_ —— ¢
de disparo |
Detecgdo da
onda-R

— —— Sinais em tempo discreto |

Sinais em tempo continuo
ECG

Figura 5.7: Diagrama de blocos do SCFS proposto. A pressao arterial é utilizada por se tratar de
uma variavel hemodinamica que pode ser facilmente mensurada e por ser um método conveni-
ente para monitorar continuamente os paciente, utilizando-se equipamentos que sio comumente
utilizados em ambientes clinicos.

segurador para o sinal Py[k], o sinal de tempo continuo Py(¢) é definido como:

PJk], topav <t < Tk
PA(t) = k], topav <t < Tiys[k] 5.9

Pf[kL Tqys [k] <t < tpDAv[k + 1]

parak =0,1,2,... com k € N e Tk constante para todo t.
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P[k-1] Pc[k]
Pi[k-1] Py k]
} T . = L] ' 7
: t
Pq(2)
0T [k-2] : oT[k-1]
K—> : 3 >

IR[;c- 11 tppavlk-11 Tyydlk-1] tR[lk] topavlk] Tyydlk] t

' Tlk-1] '

Figura 5.8: Representagdo da curva de pressao do atuador pneumatico, em tempo continuo, gerada
de acordo com a saida do controlador, F,[k], e a pressdo de enchimento F;[k].

5.3.1 Regras de seguranca aplicadas ao SCFS

A fim de garantir o bem estar do paciente do paciente sob assisténcia do pDAYV, regras de segu-
ranga devem ser criadas com base em varidveis hemodinamicas que possam ser medidas em tempo
real, de modo a evitar que o funcionamento do dispositivo leve o paciente para um estado clinico
indesejado. Tais regras serdo implementadas em um bloco chamado Supervisor, que devera cha-
vear a pressao de ejecdo do pDAV calculada na saida do controlador para uma pressao de ejecao
de emergéncia constante P,,[k]. O modo de funcionamento do dispositivo também serd alterado
para o modo de operacdo assincrono, com uma frequéncia de batimentos fixa, independente do
batimento cardiaco do paciente. Para a avaliacdo in vivo deste sistema de controle, sinais de alerta
serdo gerados com o intuito de notificar a equipe médica sobre o estado de emergéncia. A combi-
na¢do do modo assincrono com a pressao de ejecdo de emergéncia constante P, [k] define o que
passaremos a chamar de modo de emergéncia.

Embora a elaboracao das regras de emergéncia nao faca parte do escopo desse trabalho, po-
demos implementar minimamente o funcionamento de regras de seguranca no bloco Supervisor
analisando as varidveis hemodinamicas Py, ;[k] e P,,;i(t). A ideia é que tais varidveis sejam cons-

tantemente medidas e comparadas a valores maximos e minimos (valores de seguranca) para que
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nao ultrapassem valores limites pré-estabelecidos. Assim, a pressao de ejecao € definida pelo con-
trolador discreto até que uma das regras de seguranca seja violada, o que leva o sistema a operar
no modo de emergéncia. O SCFS permanecerd no modo de emergéncia até que alguma pessoa
responsavel pelo paciente decida levar o sistema novamente para o modo de operacao sincrono e
em fun¢@o do SCFS. Assim, o sinal de tempo continuo Py(¢), em virtude do modo de emergéncia,

¢é redefinido como:

TALE topav[k] <t < Tyyslk]

Flk], Tyslk| <t <t kE+1
piy = TR e (5.10)

Pem[k]u Psa,i [k] > Psa,i(rnax) ou

Psa,i(max) < -Psa,i(t) < Psa,i(min)

5.3.2 Sintonia dos parametros do controlador

O procedimento adotado para a sintonia dos paradmetros do controlador descrito na equagao (5.8)
ocorre de maneira diferente dos métodos tradicionais de sintonia, onde o posicionamento de po-
los e zeros € realizado de modo a obedecer especificacdes de desempenho (gabarito da resposta
temporal) como tempo de subida, tempo de acomodagdo, ultrapassagem percentual, etc.

O objetivo de controle aqui serd fazer com que a pressdo arterial média acompanhe um valor
de referéncia no menor tempo possivel € com um minimo de ultrapassagem percentual, sendo
os limites dessas grandezas definidos por especialistas e de acordo com a situacdo clinica de
cada paciente. Em outras palavras, cada paciente serd submetido ao processo de sintonia dos
parametros do controlador. Este processo, quando realizado in silico, dependera diretamente da
variabilidade dos pardmetros do modelo OD do SCP.

O inicio do procedimento de sintonia dd-se por meio do vetor 6y = [z 21 ... 2ar 1 P2 ... D N]T,
que define o posicionamento inicial dos polos e zeros do controlador dentro do circulo unitario
para fins de estabilidade. Ap6s um intervalo de tempo suficiente para que Pi,;[k] alcance o valor

inicial de referéncia P ; [k], uma variag¢@o do tipo degrau é aplicada ao sinal de referéncia, no
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instante de tempo ¢4, como explicitado a seguir:

* L <t<ty

sa,iq?

(5.11)
P tg <1t <t

sa,io?

sendo ¢ € o tempo de simulacgdo, ¢; é o tempo inicial da simulacdo, ¢¢ € o tempo final da simulacao,
ta € o instante de aplicagdo da variacdo do tipo degrau. Os valores de Fj; e Fj; devem ser os
mesmos durante todo o processo de sintonia.

Inicialmente, um método de pontos interiores, descrito por Waltz et al. [77], seré utilizado

para resolver um problema de minimizacdo com restricdes responsavel por alterar os parametros

do vetor 6. Este problema de minimizagao possui a seguinte forma:

minf(x)
sujeito a: h(z) =0

g(z) <0

onde f : R" — R, h: R® — Rle g : R® — R™ sio fungdes continuas duplamente diferencidveis.
Os novos valores dos pardmetros de ¢ sdo utilizados na iteracdo seguinte, com o intuito de
minimizar algum indice de desempenho que seja baseado no sinal de erro em tempo continuo

definido como:
e(t) = P [k] — Puglk], ta <t <t (5.12)

parak =0,1,2,...com k € N.
Dentre os indices de desempenho mais conhecidos, temos o chamado ISE (integral of the

square of the error), definido como

T
ISE = / e2(t)dt (5.13)
0

sendo 7" um tempo finito e suficiente para o que o sistema alcance o regime permanente. Usual-

mente, o valor de 7" é definido como o valor do tempo de acomodacdo definido na especificagao
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de desempenho do projeto do controlador [78].

Como o sistema de controle em questdo se propde a manter a pressdo arterial média de um
paciente em um valor de referéncia (erro nulo em regime permanente) em um periodo de tempo
aceitdvel (tempo de acomodacgdo), de acordo com a situacdo de cada paciente, € interessante uti-
lizar um indice de desempenho que leve o tempo em consideracdo. Vale salientar também que o
controlador deve operar com o minimo de sobressinal no valor da pressao arterial média, uma vez
que os valores sistolicos do sinal de pressao em tempo continuo podem aumentar demasiadamente
e ativar o modo de emergéncia.

A fim de reduzir o efeito de grandes erros iniciais, como no caso de variacdes do tipo degrau no
sinal de referéncia (equacdo 5.11), assim como para enfatizar erros que ocorrem posteriormente
no comportamento do sistema, o indice chamado ITAE (integral of time multiplied by absolute

error) é definido como
T
ITAE — / te(t)|dt (5.14)
0

De acordo com Dorf [78], este indice possui a melhor seletividade entre os indices de perfor-
mance, isto €, o valor minimo da integral é prontamente obtido com a varia¢ao de parametros do
sistema. Apesar deste indice levar o tempo em considera¢do como desejado, o médulo do sinal de
erro nao permite que esta funcdo seja duplamente diferencidvel, o que é necessdrio para a utiliza-
¢ao do método de pontos interiores descrito em [77]. Para cumprir esse requisito, iremos utilizar o

indice chamado ITSE (integral of time multiplied by the square of the error) que é definido como
T
ITSE = / te?(t)dt (5.15)
0

Utilizando este indice, a formulacdo geral do ajuste dos ganhos do controlador é dada abaixo:

153
QITSE = arg min {/ t62 (t)dt}
0e Dy CIRYM(®) tq

0= [Zo Z1 ... ZM P1 P2 ---pN]T
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sujeito a:

Tscpppav () = Ascpppav (L) Tscpsppav (t) + fscpappav(t) + BPy(t)

(AR L )
Psa,ik:—/ Psa’itdt
TC [k - 1] tpDAv[k—l]
e[k] = Py;[k] — Pailk]

i<z <UL j=1,2...M

L!<p, <U?i=1,2,..,N

L[ M
P, [k] = ZaiPe[k—i]+ij€[k—j]
0 =1 =0

Pd(max) S Pd(t) S Pd(max)7Vt € [tia tf]

82

(5.16)

(5.17)

(5.18)

(5.19)

(5.20)

(5.21)

(5.22)

sendo L?, LY sdo os limites inferiores e U7, U? sdo os limites superiores para os zeros z; e para

os polos p; do controlador, respectivamente, para assegurar que todos permanecam no interior do

circulo unitario.

5.4 Resultados de simulacao

Duas varidveis do pDAV podem ser manipuladas a fim de melhorar o desempenho do SCFS: a

pressdo de ejecdo do pDAV, P.[k], e o instante de ejecdo do DAV, t,pav[k] = tr[k] + AT [k — 1].

Nesse trabalho, utilizamos A = 0,4 para que o instante de ejecio ocorra pouco antes da metade

do ciclo cardiaco. Embora saiba-se que a variacdo deste parametro pode alterar o desempenho

do sistema de controle, optou-se por manté-lo constante com o intuito de diminuir o esforco
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computacional durante o procedimento de sintonia do controlador. Pretende-se avaliar o efeito
da variacdo deste parametro durante testes in vitro que serdo realizados futuramente. O valor de
Tiyslk] = tppav (k] + oT:[k — 1] foi calculado com o = 0, 4 para todos os casos de teste, definindo
o tempo de sistole para o pDAV de aproximadamente 40% do ciclo cardiaco. O sinal de entrada
da planta € limitado entre FPyminy = 0 mmHg € Pymay = 300 mmHg, respeitando os valores
limites descritos no manual do atuador pneumaético que foi disponibilizado pela equipe técnica do
Laboratoério de Bioengenharia do InCor.

Neste trabalho, o controlador polinomial discreto mostrado na equacao (5.8) € utilizado e o
valor de seus parametros € calculados por meio do problema de minimizacao apresentado na se¢ao
anterior. Resultados preliminares dessa estratégia de controle, ja aplicados a um modelo 0D de
um paciente pediatrico e utilizando um controlador discreto com estrutura polinomial [79].

A primeira tentativa de sintonia do controlador foi realizada para N = M = 2 (2* ordem),
com os limites inferiores L] = L5 = 0,001 e os limites superiores U; = U3 = 0, 1 para os zeros.
A fim de eliminar erros em estado estaciondrio, um dos p6los € mantido como p; = 1. O limite
inferior para o outro polo é LY = 0,4 e o limite superior é U, = 1.0. A funcéo de transferéncia

desse controlador esta descrita a seguir:
z—2)(2—2)  by+ biz™! 4 byz?

o
Cle) = K(z —p1)(z —p2)  ap+arzt + agz?’ (5.23)

onde os coeficientes resultantes do processo de otimizagdo sdo os seguintes: K = 1, by = 1,
by = —0,0024 e by, =~ 0; e os coeficientes do denominador sdo dados por ag = 1, a; = —1,67 ¢
as = 0,67. O desempenho do SCFS pode ser visualizado na Figura 5.9. Os transitdrios visiveis no
inicio da simulac@o ocorrem em fun¢do dos valores das condic¢des iniciais das varidveis de estado
do sistema. Na Figura 5.9b, podemos visualizar a saida do controlador em uma faixa aceitdvel de
valores, de acordo com os limites de satura¢ao definidos (Fimin) € Famax))- Os valores para o sinal

de referéncia P* ,[k] foram definidos como:

sa,i

;

70, 0<k<?25
Piilk)(mmHg) = < 85 25 < k < 70 (5.24)

80, k=>70

\
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Figura 5.9: Resposta do SCP sob acdo do SCFS utilizando os valores calculados pelo indice ITSE
para o vetor de ganhos  do controlador de 2* ordem. (a) Valor médio da pressao arterial versus o
sinal de referéncia. (b) Sinal de saida do controlador.

sendo £ o nimero de ciclos cardiacos. Os valores de £ = 25 e k = 70 foram definidos de modo
a serem suficientes para que o erro em regime permanente seja proximo de zero até a proxima
alteracdo no valor de referéncia. Vale ressaltar que esses valores podem ser diferentes para cada
paciente.

Um desempenho similar foi obtido para o controlador de 3% ordem, com N = M = 3, definido
de acordo com a equagdo (5.25), e com os limites inferiores L7 = L5 = L5 = 0,001 e os limites
superiores U] = U3 = U3 = 0, 1 para os zeros. A fim de eliminar erros em estado estaciondrio,
p1 = 1. O limite inferior para os outros dois polos é LY = LY = 0,4 e o limite superior é
U, = U4 = 1,0. A fungdo de transferéncia desse controlador estéd descrita a seguir:

O = K (z—2)(z—2)(z—23)  bo+brz ! +byz?+bgz™?

= =, 5.25
C—p)(c—p2)(z—ps) o+ me +apr? +ags? (5.25)

onde os coeficientes resultantes do processo de otimizagdo sdo os seguintes: K = 1,by = 1, by =
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Figura 5.10: Resposta do SCP sob acdo do SCFS utilizando os valores calculados pelo indice
ITSE para o vetor de ganhos 6 do controlador de 3* ordem. (a) Valor médio da pressdo arterial
versus o sinal de referéncia. (b) Sinal de saida do controlador.

—0,003, by = b3 =~ 0; e os coeficientes do denominador sdo dados por ay = 1, a; = —1, 8216,
ag = 0,9902 e ag = —0, 1686.

A variagdo do sinal de referéncia foi feita de acordo com a equacgao (5.24) e o desempenho
do SCFS proposto, utilizando o indice ITSE e um controlador de 3* ordem pode ser visto na
Fig. 5.10a. Na Figura 5.10b, podemos visualizar a saida do controlador em uma faixa aceitdvel de
valores, de acordo com os limites de saturacdo definidos (Pymin) € Flimax))-

Para tentar melhorar o desempenho da resposta, tentou-se aumentar novamente a ordem do
controlador com N = M = 4 (4* ordem), com os limites inferiores e superior para polos e zeros
mantidos nos mesmos valores utilizados para a sintonia do controlador de 3* ordem, mantendo-se
um dos polos em p; = 1. A func¢do de transferéncia desse controlador, estd descrita a seguir:
(z—21)(z—22)(z — 23)(z — 24)  bo+ b1zt +bez 2+ b3z 3+ byz?

_ (526
(z=p1)(z—p2)(z—p3)(z —p4) ao+arz7t 4+ az7?2 +azz=3 + agz™* ( )

C(z) =K

onde os coeficientes resultantes do processo de otimizacdo sdo os seguintes: K = 1, by = 1,
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Figura 5.11: Resposta do SCP sob acdo do SCFS utilizando os valores calculados pelo indice
ITSE para o vetor de ganhos 6 do controlador de 4* ordem. (a) Valor médio da pressdo arterial
versus o sinal de referéncia. (b) Sinal de saida do controlador.

by = —0,2955, by = 0,0324, b3 = —0,0016 e by ~ 0; e os coeficientes do denominador sao
dados por ag = 1, a; = —2,2043, as = 1,6877, a3 = —0,5481 e a4 = 0,0647.

O desempenho do SCFS proposto, com a mesma variacdo do sinal de referéncia da equagao
(5.24), utilizando o indice ITSE e um controlador de 4* ordem pode ser visto na Fig. 5.11a. Na
Figura 5.11b, podemos visualizar a saida do controlador em uma faixa aceitdvel de valores, de
acordo com os limites de saturagdo definidos (Pymin) € Flimax))-

Podemos avaliar o desempenho da resposta temporal dos trés controladores testados (27, 3* e
4* ordem), de acordo com o indice ITSE, sempre calculado a partir do instante de aplicacdo da
variacdo do tipo degrau, ¢t = ¢4, no sinal de referéncia do sistema de controle (k = 25 ciclos). Os
indices calculados de acordo com a ordem do controlador C'(z) estdo mostrados na Tabela 5.2.

De acordo com as informag¢des mostradas nesta tabela, a melhor op¢do para o controlador uti-
lizado neste trabalho € a estrutura de segunda ordem. Entretanto, percebe-se que ha uma redugao
no valor do indice quando eleva-se a ordem do controlador de 3 para 4. Por esse motivo, em

vez de elevar-se a ordem do controlador para tentar melhorar o desempenho da resposta, optou-se
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Tabela 5.2: Andlise de desempenho da resposta temporal do SCP sob assisténcia do SCFS utili-
zando o indice ITSE.

Ordem de C(z) ITSE
22 ordem 1,0880 x 10°
3? ordem 2,6709 x 10°
4* ordem 1,2664 x 10°

por modificar os limites superiores e inferiores dos polos e zeros na tentativa de que o método de
otimizacao pudesse melhorar ainda mais o desempenho do sistema, mas sem elevar a ordem do
controlador.

Assim, para o novo controlador de 4* ordem, que possui a mesma estrutura do controlador de 4*
ordem calculado anteriormente, os limites inferiores e superiores para os zeros serao modificados
paraL; = L = L = L] = 0,0001 e para U] = U; = U5 = U] = 0, 15, respectivamente.
Um tnico polo serd mantido em p; = 1 e os limites inferiores e superiores para os outros polos
serdo modificados para LY = Lf = L = 0,2 e para U} = U, = U] = 1,0. A fun¢fo de
transferéncia desse controlador € igual a funcio de transferéncia descrita na equagado (5.26) com
os seguintes coeficientes: K =1, by = 1, by = —0, 0095, by = b3 = by == 0; e os coeficientes do
denominador sdo dados por ag = 1, a; = —1,8363, as = 1,0682, as = —0,2532 e ay = 0,0213.

O desempenho do SCFS proposto utilizando o novo controlador de 4* ordem pode ser visto na
Fig. 5.12a. O indice ITSE calculado para esta resposta foi igual a 1,0855 x 10°, que possui um
valor menor que o indice calculado para o controlador de 2* ordem. Na Figura 5.12b, podemos
visualizar a saida do controlador em uma faixa aceitavel de valores, de acordo com os limites de
saturacdo definidos (Pymin) € Pamax))-

Outros métodos numéricos foram utilizados para tentar melhorar a resposta temporal do con-
trolador de quarta ordem, sendo eles o método de programacgdo quadrética sequencial (Sequential
Quadratic Programming - SQP) e o algoritmo reflexivo da regido de confianca. Entretanto, ne-
nhum deles conseguiu calcular um conjunto 6timo de valores de polos e zeros de forma a minimi-
zar o indice ITSE para o controlador de quarta ordem. Os coeficientes do controlador calculado
com o método SQP sdo os seguintes: K = 1, by = 1, by = —0,8, by = 0,24, b3 = —0,0320,
by = 0,0016, ap = 1, a1 = —2,2043, ay = 1,6877, az = —0,5481 e ay = 0,0647. Apesar

da resposta do SCP se comportar de maneira estdvel para esses coeficientes (Fig. 5.13), o indice
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Figura 5.12: Resposta do SCP sob acdo do SCFS utilizando os valores calculados pelo indice
ITSE para o vetor de ganhos # do novo controlador de 4* ordem. (a) Valor médio da pressao
arterial versus o sinal de referéncia. (b) Sinal de saida do novo controlador de 4* ordem.

ITSE calculado para esta resposta foi igual a 1,6166 x 105, que possui um valor maior que o

indice calculado para o controlador de 4* ordem calculado com o método de pontos interiores.

90

20 30
Tempo (s)

50

Figura 5.13: Valor médio da pressdo arterial versus o sinal de referéncia utilizando os valores
calculados pelo indice ITSE para o vetor de ganhos # do controlador de 4* ordem utilizando o

método SQP.

Ja os resultados do SCP utilizando como método de sintonia do controlador o algoritmo refle-
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xivo da regido de confian¢a ndo se mostraram aceitaveis (Fig. 5.14). Ao contrdrio, a resposta do
SCP tornou-se instdvel, cendrio onde regras de seguranca seriam ativadas e o bloco supervisor fa-
ria todo o SCFS funcionar em modo de emergéncia. Os coeficientes do controlador calculado com
o método SQP sdo os seguintes: K = 1, by = 1, b; = —0,004, by = 0,6 x 1075, by = by =~ 0,
ap =1, a1y = —2,2962, ay = 1,8562, ag = —0,6407 e ay = 0, 0806.
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Figura 5.14: Valor médio da pressdo arterial versus o sinal de referéncia utilizando os valores
calculados pelo indice ITSE para o vetor de ganhos # do controlador de 4* ordem utilizando o
algoritmo reflexivo da regido de confianca.

Vale ressaltar que a sintonia dos paradmetros do controlador, para os trés métodos de otimizacao
utilizados, foi realizada considerando o paciente em repouso, ou seja, utilizando os valores lista-
dos na Tabela 3.3. Para avaliar o desempenho do SCFS na presenca de alteragdes paramétricas,
as quais representam variagdes fisioldgicas do sistema cardiovascular do paciente, uma simulagao
com alteracOes no valor da resisténcia periférica sistémica, R, foi realizada de forma a represen-
tar um paciente com certa alteracdo no nivel de atividade fisica, tomando como base a variagdo
apresentada por Simaan et al. [45]. Sabe-se que a alteragdo desse parametro € insuficiente para
uma avaliagdo qualitativa da robustez do sistema de controle proposto. Entretanto, por se tratar
de um sistema com grande dependéncia entre as varidveis, uma combinac¢do perfeita de todos os
parametros para que haja uma representatividade minimamente coerente de alteracdes nos niveis
de atividade fisica € uma tarefa que demanda um conhecimento muito aprofundado da fisiologia
do sistema cardiovascular. Uma outra abordagem seria realizar um estudo sobre a sensibilidade
paramétrica deste modelo para definir quais parametros sao mais representativos ao sistema e re-
alizar alteracOes apenas nesses parametros. Ainda assim, a combinagdo dessas variagdes ainda

seria problemadtica e demandaria um esfor¢o consideravel.
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Figura 5.15: Resposta do sistema cardiovascular pedidtrico sob assisténcia do SCFS com alteragao
do valor do pardmetro Ry,;. (a) P, ; comparado com Py ;. (b) Variagdo do pardmetro Ry, entre 2,0
para 2,5 mmHg s/mL utilizando func¢des do tipo rampa. (c) Sinal em tempo continuo da pressao

arterial Py,;(¢). (d) Sinal de saida do novo controlador de 4* ordem.
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O procedimento para alteracdo do pardmetro I3, € explicado a seguir: partindo do instante
inicial de simulag@o até 20 segundos, o valor de Ry, € mantido em um valor igual a 2,0 mmHg
s/mL. A partir deste instante, uma fun¢do rampa € utilizada para aumentar o valor da resisténcia
para 2,5 mmHg s/mL. Essa alteragdao leva 10 segundos. Nos 40 seguintes seguintes, o valor
de Ry, € mantido em 2,5 mmHg s/mL para depois ser reduzido novamente para o valor inicial
de 2,0 mmHg s/mL com a utilizacdo de uma fun¢do do tipo rampa novamente. Visualizando a
Figura 5.15a, podemos analisar o desempenho do SCFS sob tal condi¢do, considerando que o

valor do sinal de referéncia P .[k] foi especificado como

sa,i

_ 70, 0<k<25
* [k](mmHg) = (5.27)

h 85, k>25

A curva do sinal de tempo continuo da pressao arterial pode ser vista na Figura 5.15b. A curva
da fun¢do rampa esta 4 ilustrada na Figura 5.15c. A Figura 5.15d contem a curva do sinal de saida
do controlador.

Podemos ver por meio dessa figura que a pressdo de ejecdo do pDAV foi apropriadamente
ajustada de acordo com a variacdo do parametro ,, mantendo o valor da pressdo arterial média
no valor de referéncia (erro nulo em regime permanente) em intervalos de tempo considerados

satisfatdrios e por todo o tempo de simulagdo.

5.5 Conclusao

O projeto de um SCFS foi descrito nesse capitulo. Modelos OD foram utilizados para analisar
a resposta cardiovascular sob assisténcia desse sistema de controle. A alteracdo automética da
pressdo de eje¢do do pDAV (P, [k]), de acordo com o estado fisioldgico do paciente, foi utilizada
a fim de manter o valor médio da pressdo arterial em um valor de referéncia (F;’i), com auxilio de
um controlador polinomial discreto de quarta ordem. Com base nesses resultados, pode-se afirmar
que métodos sincronos de funcionamento de DAVs do tipo pulséteis, com diferentes valores da
pressdo de ejecdo, podem melhorar a resposta cardiovascular no tratamento de doencas cardiacas

que necessitem de suporte ventricular.
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Conclusoes e perspectivas de trabalhos

futuros

Neste trabalho, foi apresentado um sistema de controle fisiolégico sincrono que opera em sincro-
nia com o batimento cardiaco do sistema circulatério de um paciente pedidtrico. Este sistema de
controle foi aplicado ao modelo de um dispositivo de assisténcia ventricular pedidtrico do tipo
pulsatil com o objetivo de manter o nivel da pressdo arterial média em um valor de referéncia pré-
determinado de acordo o quadro clinico do paciente. O fato de o sistema de controle desenvolvido
aqui ter sido aplicado a um modelo particular de DAV ndo exclui a possibilidade de se imple-
mentar essa técnica em outros dispositivos, inclusive naqueles que utilizam outros mecanismos de
funcionamento como os DAV rotativos.

Uma revisdo da anatomia e da fisiologia do sistema circulatério humano foi apresentada no
inicio deste trabalho para oferecer uma visdo geral sobre este assunto, bem como comentarios su-
cintos sobre algumas doencas relacionadas ao sistema cardiovascular. Alguns comentarios sobre
a utilizacdo de DAV, bem como uma relacao dos principais dispositivos pedidtricos em utilizagao
no mundo, foram apresentados, dando énfase para o pDAV InCor.

Foi apresentada uma introduc@o a modelagem do sistema cardiovascular utilizando-se a mo-
delagem 1D como base para criacdo de modelos 0D. Essa metodologia foi utilizada para a mo-
delagem do pDAV InCor. Um modelo OD para o sistema circulatério pediatrico disponivel na
literatura foi descrito e utilizado em conjunto com o modelo 0D do pDAV InCor, que também foi

parte deste trabalho, para a realizac@o dos testes do SCFS proposto nesta tese. Esses dois modelos
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0D foram acoplados para que o desempenho da técnica de controle pudesse ser avaliado.

O desempenho do sistema controlado foi avaliado, por meio de simulagdes computacionais,
para diferentes ordem do controlador e na presenca de alteragdes paramétricas do modelo OD
do sistema cardiovascular. Resultados comprovaram que o sistema de controle proposto é capaz
de manter o valor médio da pressdo arterial em um valor de referéncia, definido de acordo com
necessidade de cada paciente.

Para testes in vivo do sistema de controle proposto neste trabalho, os parametros do modelo
0D do SCP deverao ser estimados especificamente para cada paciente. Dessa forma, deverd ser
desenvolvido um algoritmo de estimacao paramétrica para que o modelo OD do SCP seja capaz de
representar as principais varidveis hemodinamicas de um determinado paciente. Neste contexto,
a complexidade do modelo estd diretamente relacionada ao custo computacional do algoritmo de
estimacdo, ou seja, a quantidade minima de parametros que precisam ser estimados.

Com relagdo ao modelo 0D do pDAV InCor, simula¢des adicionais precisam ser realizadas
com o intuito de melhorar a modelagem das vélvulas que estdo presentes na entrada e na saida
do dispositivo. Atualmente, a dindmica dessas védlvulas estd modelada por meio de diodos ideais,
fato apresentado na maioria dos modelos OD que se propde a representa o funcionamento do sis-
tema cardiovascular. Entretanto, devido a sensores de fluxo mais precisos, observa-se um fluxo
retrogrado através das vdlvulas bioldgicas utilizadas em nosso simulador hidraulico com caracte-
risticas bem diferentes do comportamento idealizado por diodos. Estes experimentos jé iniciaram,
no laboratdrio de nosso grupo de pesquisa, localizado na UFCG, e serdo publicados em breve.

O problema relacionado ao funcionamento do bloco Supervisor deve ser formalizado e as
regras de seguranca devem ser definidas com auxilio de médicos ou especialistas da drea de sauide.
Outras caracteristicas do modelo 0D acoplado como controlabilidade e resposta em frequéncia
serdo investigadas futuramente utilizando como base a teoria de sistema periddicos ndo-lineares
e variantes no tempo. Ainda que ndo se tenha provado de maneira explicita a estabilidade do
sistema em malha fechada, a estabilidade do controlador foi garantida de acordo com as restri¢des
do problema.

Com relagao ao desempenho do controlador, ainda € preciso investigar se o método de sintonia
utilizado € a melhor maneira para se obter o conjunto de pardmetros. Embora os resultados de
simulacdo obtidos tenham comprovado que € possivel alterar o nivel da pressdo arterial média

variando a pressao de ejecdo do pDAV, para que testes in vitro possam ser realizados, ainda é
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necessdrio que reguladores automdticos de pressdo seja adicionados ao simulador hidrdulico que
foi utilizado para caracterizar o modelo do pDAV. Além disso, serd necessario adicionar a este
simulador uma estrutura que seja capaz de simular o ventriculo de um paciente pedidtrico com
insuficiéncia cardiaca.

Outro ponto que deverd ser investigado profundamente € o processamento do sinal de ECG
apo6s o implante do DAV no coragdo do paciente. Com a alteragdo do fomarto normal da parede
do ventriculo, o sinal de ECG tem seu formato piorado, quando comparado por exemplo ao for-
mato do sinal sintético utilizado neste trabalho, o que pode comprometer a detec¢dao das ondas-R.

Somente apés a finaliza¢do dessas investigacdes serd possivel realizar os primeiros testes in vivo.
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