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INTRODUCAO

O desenvolvimento e a disponibilidade de um ndmero cada vez maior de modelos
computacionais descrevendo as complexas estruturas e processos bioldgicos tém se
tornado evidente nos ultimos anos. Segundo Lopes et al (2015), a combinacdo de
modelos computacionais e simula¢Ges biofisicas pode ajudar a interpretar um conjunto
de dados experimentais e contribuir para a compreensao, diagnostico e tratamento de
doencas complexas, como arritmias cardiacas. Por esta raz8o, a modelagem
computacional cardiaca tridimensional (3D) é atualmente um campo crescente de
pesquisa. Estes modelos descrevem processos ocorrendo em varias escalas de tempo e
seu desenvolvimento se torna uma tarefa particularmente complexa, ndo somente do
ponto de vista quimico e biofisico, mas também de uma perspectiva matemaética e
computacional. Além disso, como se ndo bastasse a dificuldade de expressar através de
um sistema de equacOes diferenciais a dindmica dos diferentes ions envolvidos no
mecanismo de ECR se apresenta o problema de contar com os parametros biofisicos
necessarios para elaboracdo do modelo devido, geralmente, a que muitas das
informacdes esta dispersa em diferentes publicacfes ou é obtida indiretamente através
de curvas experimentais.Neste cenario, foi realizado um levantamento de dados da
literatura cientifica de parametros biofisicos do midcito cardiaco de coelho, rato e
humano. Os parametros investigados se referem especificamente ao ventriculo.

OBJETIVOS
Elaborar um banco de dados dos parametros biofisicos do midcito de mamiferos, que
poderdo ser utilizados em modelos matematicos para posterior estudo do coragéo.

METODOLOGIA

Para uma melhor compreensdo dos processos quimicos e biofisicos que ocorrem no
midcito cardiaco foi apresentado um estudo sobre conceitos basicos de quimica, fisica e
matematica que envolvem os principais processos de transporte de portadores de carga,
tendo como meta também, apresentar e definir os principais pardmetros a serem
investigados. Como efeito deste estudo, foi realizado um amplo levantamento
bibliografico das faixas de valores de operacionalidade destes parametros nos diversos
estudos realizados, bem como de sua importancia na sadde cardiovascular com intuito
de facilitar o acesso a todas as informacGes pertinentes aos pardmetros biofisicos de
rato, coelho e humano. O acesso a informacdo foi realizado por meio de fontes de



pesquisas bibliograficas como: i) BIREME (Biblioteca Regional de Medicina), ii)
PUBMED e iii) Web Of Science. Um diagrama de blocos ilustrando a sequéncia da
metodologia de trabalho é apresentado na figura 1.
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Figura 1. Diagrama da sequéncia metodoldgica de realizacdo das atividades planejadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um adequado procedimento para a escolha de um modelo exige que este seja criado,
transcrito da literatura ou carregado a partir de um banco de dados e escrito em uma
sintaxe compacta e facil de ler. O experimento a ser realizado deve ser especificado em
um script que acessa as varias ferramentas fornecidas através de uma interface (Python
por exemplo). Aléem do mais, a estrutura (framework) deve fazer uso de bibliotecas
externas existentes para fornecer alto desempenho. Os resultados podem ser
processados diretamente ou armazenados para analise posterior. Neste escopo, 0
trabalho apresenta uma revisdo de artigos existentes com foco nos trés objetivos de
compartilhar modelos, compartilhar métodos e facilidade de uso. A linguagem mais
utilizada para compartilhar modelos do PA cardiaco é CellML (Hedley et al., 2001;
Cuellar et al, 2003). Embora existam outros formatos de troca como 0 SBML (Systems
Biology Markup Language, ver Hucka et al., 2003), em que os modelos AP podem ser
formulados, o CellML tem amplo apoio na comunidade de modelagem AP e um
repositério livremente acessivel contendo mais de 160 modelos de AP cardiaco
(http://models.cellml.org). Um grande beneficio de ter modelos publicamente
disponiveis em um formato compartilnado é que os modelos podem ser combinados.
Esta é uma das ideias essenciais do projeto IUPS Human Physiome, que busca conectar
0s muitos modelos matematicos especializados utilizados na biologia
(Bassingthwaighte, 2000). A necessidade dessa integracdo de modelos tem
impulsionado o desenvolvimento de muitas das ferramentas discutidas aqui. Neste
trabalho foi investigado as ferramentas usadas por desenvolvedores de modelos,
realizando uma revisdo dos modelos AP listados na visdo geral recente fornecida por
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Noble et al. (2012). Em um subconjunto de 60 modelos, verificou-se que a maioria dos
desenvolvedores preferiram uma implementacéo personalizada utilizando MATLAB, C,
C++ ou Fortran. Uma rotina de selecdo de modelo completo envolve a criacdo de um
protocolo aplicado a uma célula. Em seguida, o0 mesmo protocolo é usado em uma
simulagdo com base em algum modelo de correntes ibnicas, e os resultados sdo
comparados, resultando em alguma medida do erro ou 'pontuacdo’. Finalmente, €
utilizado um método de otimizacdo que revalida iterativamente os valores dos
parametros do modelo e re-executa a simulacdo até o erro estar abaixo de um minimo
predefinido. O resultado final deste projeto apresenta aproximadamente 400 parametros
incluindo as espécies coelho, rato e humano. Estes parametros foram anotados
inicialmente em uma tabela do excel, separados tabelas diferentes, assim facilitando a
tranferéncia dos dados para o banco de dados, anotando a metodologia utilizada para
chegar neste valor apresentado pelo parametro em outro documento e posteriormente as
tabelas com parametros foram passadas para um programa (www.postgresgl.org) que
permitiu criar o banco de dados em SQL. Os links abaixo apresentam documentacéo da
metodologia utilizada com diversos protocolos seguidos ao colhetar o valor do
pardmetro, 0s programas computacionais mais utilizados e uma tabela com todos os
parametros biofisicos do midcito.
https://drive.google.com/open?id=0Bx8qUdDjOLS1Z1FJOVZIUHVBTXM
https://drive.google.com/file/d/0Bx8qUdDjOL S1aXo0UVdfUlIGWTA/view?usp=shari
ng

https://docs.google.com/spreadsheets/d/19-LarK1j3Y- 63LYk8PeKheOvgp-
D54Ub4KO0H59fg0s/edit?usp=sharing

CONCLUSOES

Neste trabalho foi realizada uma atualizagcdo do estado da arte focando nos principais
modelos e ferramentas utilizados atualmente para simulagées in silico do miécito com
foco nas principais vantagens da modelagem e dos beneficios de uma estreita integracao
de modelo e experiéncia. Como resultado, foi criado um banco de dados com diversos
parametros eletrofisioldgicos e bioguimicos de coelho, rato e humano, incluindo uma
documentacdo da metodologia utilizada para encontrar estes valores e outra
documentacao com dados fundamentais para o entendimento do midcito e seus modelos
in silico. Concluimos que as ferramentas computacionais desempenham um papel
importante no estudo em andamento da arritmia cardiaca, ndo apenas pelo
desenvolvimento de tecnologias de ponta, mas também pela padronizacdo e
compartilhamento de trabalhos existentes. Na verdade, o compartilhamento € um ponto
chave para o futuro, j& que nenhum dos problemas investigados pode ser abordado
isoladamente. O compartilhamento destes dados serdo apenas 0 comego para gerar um
banco de dados muito maior, permitindo o correlacionamento de mais pardmetros e
especies. A proxima etapa deste projeto teria como objetivo implementar uma meta-
anélise dos dados assim como os pardmetros referentes a mamiferos, caninos e porco.
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