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Resumo

O estudo da hemodindmica do corpo humano por meio de modelos computacionais
¢ uma importante ferramenta para a compreensao do corpo humano e da progressao
de doencas cardiovasculares. Um limitante dos estudos computacionais é o acesso a
informacoes suficientemente detalhadas para definir as redes vasculares. Neste contexto,
os métodos do tipo Constrained Constructive Optimization (CCO) sao ferramentas para
a geragao automatica de vasos sanguineos, e fornecem redes vasculares detalhadas com
caracteristicas que, do ponto de vista estatistico, se assemelham a realidade. Em particular,
a variante adaptativa aDaptive Constrained Constructive Optimization (DCCO) d4 maior
flexibilidade para a criagao automatica da vasculatura. O objetivo deste trabalho é
apresentar uma variagao paralela deste algoritmo, Partitioned aDaptive Constrained
Constructive Optimization (PDCCO), que permita a obtengao de redes de grande porte
em um tempo factivel por meio do particionamento do dominio vascular. Comparou-se
a abordagem paralela com a abordagem sequencial, analisando as discrepancias entre
seus resultados conforme a variacdo de parametros relevantes para o método PDCCO.
Analisou-se ainda a viabilidade do método e o ganho de desempenho temporal na geracao
de arvores vasculares de grande porte. Para ilustrar o uso do PDCCO em uma situacao
fisiologica, foi gerada a rede arterial de um modelo prototipico do rim até a escala pré-
arteriolar. A paralelizacdo mostrou resultados condizentes com as redes sequencialmente
geradas. Mostrou-se possivel a geracao de um arvore vascular de até 100000 segmentos
terminais em apenas 10h30min, tempo que nao passa de 0,47% do tempo estimado para a
geracao sequencial de uma rede de mesma complexidade. A aplicacdo para o modelo do
rim humano mostrou a viabilidade do método em casos de interesse fisiologico e de elevada
complexidade, permitindo que a rede chegue ao limiar da microcirculagao glomerular.
A abordagem PDCCO mostra-se promissora na geracao de redes vasculares de grande
porte, com 6timo desempenho temporal, e com resultados estatisticamente equivalentes

aos obtidos com a abordagem sequencial.

Palavras-chave: Hemodinamica computacional. Otimizagao. Anatomia vascular. Angio-

génese. Computacao paralela. Decomposicao de dominios.



Abstract

Computacional modelling is an essential tool for studying human hemodynamics. The
lack of detailed anatomical data for small blood vessels limits the scope of such compu-
tational models. Constrained Constructive Optimization-based (CCO) methods are one
such strategy to work around this limitation by allowing computer generation of detailed
vascular trees that agree with real world vascular data. The adaptive alternative, termed
aDaptive Constrained Constructive Optimization (DCCO), of theses methods allows the
automatic generation of vascular networks with even greater flexibility. The goal of this
work is to present a novel parallel approach, called Partitioned aDaptive Constrained
Constructive Optimization (PDCCO), to create extensive vascular networks in a small time
frame due to the vascular domain partitioning. We compared PDCCO-generated networks
to DCCO-generated networks and analyzed their sensitivity to different parameters. We
also studied the parallel approach scalability and time performance in the generation of
extensive vascular networks. We applied PDCCO to generate an arterial network in a
prototypical model of the human kidney down to the pre-arteriolar level. Results obtained
with the parallel approach were in agreement with those obtained employing the sequential
algorithm. We managed to create a network with as much detail as 100000 terminal
segments in less than 10h30m which represents at most 0.47% of the estimated time to
complete a network with this same complexity in a sequential fashion. The application
to renal arterial vascularization shows the method’s potential for generating vascular
networks in physiologically and clinically relevant vascular domains, going as far deep as to
the glomerular microcirculatory threshold. The PDCCO approach is a promising method
to create vast vascular networks with great time performance. The results achieved are

statistically comparable to those generated by the DCCO approach.

Keywords: Computational hemodynamics. Optimization. Vascular anatomy. Angiogenesis.

Parallel computing. Domain decomposition.
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1 Introducao

O sistema cardiovascular cumpre a funcao de levar oxigénio e nutrientes aos érgaos
e tecidos, na sua parte arterial, e de transportar o excedente e os rejeitos metabdlicos,
em sua parte venosa. Considerando as dificuldades inerentes a fazer medidas e estudos
in-vivo da circulagdo sanguinea, as simula¢des hemodinamicas figuram como importante

ferramenta de estudo do sistema cardiovascular.

Simulagoes hemodindmicas complexas exigem informagoes detalhadas das redes
vasculares. Usar imagens médicas é um meio de obter tais informagdes, sendo a angiografia
digital com subtragao, um método invasivo que necessita da aplicacao de contraste dire-
tamente na regiao a ser analisada, considerada o padrao-ouro para analise da estrutura
vascular, com a ressonancia magnética e tomografia computadorizada sendo alternativas
nao-invasivas. A tomografia computadorizada, o método com maior resolugao entre esses, é
limitada & uma resolu¢ao de 0.5mm em cada um dos eixos espaciais (PERRY; STATLER,
2007; BEDAYAT et al., 2020). Os custos envolvidos na obten¢ao desses dados, desde a
operacao da maquina e preparacdo do paciente até o processamento das imagens, limitam

a aplicagao desse procedimento em larga escala.

Algoritmos de vascularizacao automatica tornam-se relevantes nesse contexto como
formas eficientes de obtencao da estrutura geométrica necessaria para a modelagem
hemodinamica computacional, complementando assim as arvores de vasos sanguineos
obtidas das imagens médicas. De modo geral, existem duas classes desses algoritmos
(TALOU et al., 2021): os baseados em fractais (GOTTLIEB, 1990; ZAMIR, 2001a; ZAMIR,
2001b) , e os de preenchimento de espago (SCHREINER, 1993; SCHREINER; BUXBAUM,
1993; SCHREINER et al., 1994; NEKKA et al., 1996; BEZY-WENDLING; BRUNO, 1999;
SMITH; PULLAN; HUNTER, 2000; JAQUET et al., 2018; LEE et al., 2018; LINNINGER
et al., 2013).

Neste trabalho, o foco sera o algoritmo de preenchimento de espaco chamado
Constrained Constructive Optimization (CCO). Originalmente proposto em (SCHREINER,
1993; SCHREINER; BUXBAUM, 1993), o CCO gera a rede vascular a partir da minimi-
zacao de um funcional custo. Estudos tedricos e experimentais indicam que a angiogénese
ocorre segundo alguns critérios de otimizagao, sejam eles a minimizacao da area superficial
da arvore, do volume intravascular, do trabalho necessario para o transporte do sangue
através de uma bifurcacao, da tensao de cisalhamento nas paredes do vaso ou da resis-
téncia hidrodindmica da rede (MURRAY, 1926; COHN, 1954; COHN, 1955; KAMIYA;
TOGAWA, 1972; ZAMIR, 1976).

A abordagem original do CCO considera a rede arterial como uma arvore binaria de
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tubos cilindricos rigidos e toma o volume intravascular como a quantia a ser minimizada em
um dominio 2D convexo. A escolha do volume tem justificativa fisiologica a medida que a
manutengao do sangue demanda grande energia (KAMIYA; TOGAWA, 1972). O algoritmo
usa o conhecimento de otimizagao para uma tnica bifurcagdo como os de (MURRAY, 1926;
KAMIYA; TOGAWA, 1972) para realizar a cada passo uma escolha localmente 6tima,
assumindo que essa sequéncia de escolhas localmente 6timas gere uma rede final que tende
ao valor 6timo global. A hipdtese de a arvore ter ramificagao binaria limita a validade do

modelo para vasos pré-arteriolares.

Outros funcionais custos foram investigados em (SCHREINER et al., 1995), como
a soma do comprimento dos segmentos da arvore e a area superficial total. Em (ZAMIR,
1976), sdo apresentadas condigoes para a otimizacao da &rea superficial e o raciocinio
fisiol6gico para embasar tal escolha: a minimizagao da quantidade de tecido endotelial

para formar os vasos.

Ainda para o algoritmo original, realizaram-se testes da sua concordancia com
redes arteriais reais 1 por meio do estudo dos angulos de bifurcagao em fungao do raio dos
vasos (SCHREINER et al., 1994), e do indice de simetria (SCHREINER et al., 1996). Em
(SCHREINER et al., 1997a), foi avaliado se as arvores geradas pelo CCO preservam suas
caracteristicas funcionais sob a troca das sementes aleatorias usadas para o crescimento
da rede. Um estudo da variagdo da tensao de cisalhamento na rede pode ser visto em

(SCHREINER et al., 1999).
As capacidades do modelo foram se expandindo. Em (SCHREINER et al., 1997Db)

foi introduzida a limitacdo do indice de simetria e estudado como sua variacao afeta o
comportamento da rede. A extensao do algoritmo para dominios 3D convexos foi feita
em (KARCH et al., 1999), e seu comportamento frente & variacao do formato do dominio
analisada em (KARCH et al., 2000a). O conceito de crescimento vascular em estagios
foi introduzido por (KARCH et al., 2000b). Outras validagoes da abordagem 3D foram
realizadas em (SCHREINER et al., 2003; KARCH et al., 2003b; KARCH et al., 2003a). Em
(SCHREINER et al., 2006), detalha-se como o método pode ser adaptado para dominios

3D nao-convexos.

Diversas modificagoes foram introduzidas em (QUEIROZ, 2013), a saber: dominio
de perfusao fixo, raio do vaso de alimentacao fixo, viscosidade do sangue seguindo o efeito
de Féhraeus-Lindqvist(FAHRAEUS; LINDQVIST, 1931; PRIES et al., 1994), coeficiente da
lei de bifurcagédo e indice de simetrias conforme o nivel de bifurcagao da arvore (BLANCO;
QUEIROZ; FEIJOO, 2013). O algoritmo adaptativo usado nesse trabalho, aDaptive
Constrained Constructive Optimization (DCCO), proposto em (TALOU et al., 2021),
adiciona a possibilidade de realizar a vascularizacao a partir de uma arvore pré-existente,

em estagios fixos, e com restrigoes explicitas dos angulos de bifurcagao e abertura.

Apesar da grande flexibilidade proporcionada pelo DCCO, a complexidade temporal
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do algoritmo é um limitante para a geracao de arvores extensas que consigam modelar a rede
até o limiar da microcirculagdo. O objetivo deste trabalho é retirar esta limitacao através
de uma abordagem paralela, denominada Partitioned aDaptive Constrained Constructive
Optimization (PDCCO), baseada na geragao independente de diversas arvores em dominios
nao superpostos criados pelo particionamento do dominio a ser vascularizado e construidas

a partir de uma arvore base comum.

O intuito do PDCCO ¢ permitir a geracao de arvores vastas em um intervalo de
tempo relativamente pequeno. Neste trabalho, é mostrada a concordancia estatistica entre
as abordagens PDCCO e DCCO para redes de pequeno porte e sua sensibilidade com a
variacao de alguns de seus parametros. Mostra-se que é possivel gerar arvores vasculares
com um grau de detalhe até antes nao reportado. Compara-se o desempenho temporal do
algoritmo paralelo ao desempenho do algoritmo sequencial. O método é aplicado para a
vascularizagao arterial de um modelo do rim humano, demonstrando sua potencialidade
para gerar o substrato geométrico para simulagoes hemodinamicas de orgaos inteiros,

permitindo inclusive o acoplamento da rede a microcirculacao.

1.1 Organizacio da dissertacio

Organizou-se a dissertagdo em 4 capitulos. Os capitulos posteriores sao

o Capitulo 2: Algoritmo aDaptive Constrained Constructive Optimization Neste capi-
tulo é apresentado o método DCCO. Mostram-se as hipdteses, condi¢oes de contorno,

parametros, algoritmos e detalhes da implementagao computacional.

o Capitulo 3: Algoritmo Partitioned aDaptive Constrained Constructive Optimization
Neste capitulo apresenta-se a contribuicao deste trabalho, o método PDCCO. Sao
mostradas as modificagdes que essa abordagem introduz nas condi¢oes de contorno e

na estratégia de otimizacao.

o Capitulo 4: Resultados e discussao Neste capitulo sdo expostos experimentos para
a validagdo da abordagem PDCCO e uma aplicagao para um modelo de um rim

humano.

o Capitulo 5: Conclusao Neste capitulo destaca-se a conclusao acerca da metodologia
proposta nesta dissertacao. Também indicam-se caminhos para pesquisa abertos

pela contribuicao deste trabalho.
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2 Algoritmo aDaptive Constrained Construc-

tive Optimization

O aDaptive Constructive Optimization (TALOU et al., 2021) (DCCO) foi desenvol-
vido a partir do algoritmo Constructive Constrained Optimization original de (SCHREI-
NER, 1993; SCHREINER; BUXBAUM, 1993), considerando-se as adigoes para dominios
tridimensionais convexos e condigoes de contorno nao-homogéneas (KARCH et al., 1999),
para crescimento em estdgios (KARCH et al., 2000b), para dominios tridimensionais
nao-convexos (SCHREINER et al., 2006), as modificagoes propostas em (QUEIROZ, 2013)
para dominios de perfusao fixo, raio do vaso de alimentacao fixo, viscosidade nao-linear
segundo lei de viscosidade in-vivo, e coeficiente da lei de poténcia e indice de simetria
variaveis conforme o nivel de bifurcagao. O DCCO inova na proposta de um funcional
multi-critérios, de comportamentos adicionais para os vasos que permitem a vascularizagao
a partir de uma arvore pré-existente e pelas restrigoes dos angulos de bifurcacao e abertura

(TALOU et al., 2021).

2.1 Introducao

O DCCO é um algoritmo para a geracao automatica de arvores arteriais. A rede
gerada consiste de uma arvore binaria com segmentos cilindricos rigidos representando os
vasos. O i-ésimo vaso é representado por uma tupla v; = (2%, 2%, 1), em que 2%, 2¢ € R3, r;
representam, respectivamente, as posicoes proximal e distal do vaso e o raio intravascular.
Para cada vaso v; conhecem-se ainda os seus filhos esquerdo (vesq), direito (vgir) € pai (vpai)-
O comprimento de v; é dado por [; = ||z¢ — 2¥||. Uma rvore vascular com Ny, segmentos
fica assim representada por 7' = {v;|1 <7 < Ny}, em que o vaso de alimentacao é v;. A
figura 1 mostra uma arvore com N, = 3 segmentos. Detalhes quanto a representagao

completa da estrutura de dados do vaso esta em Vaso.

Para a arvore estar bem determinada sao necessarios um dominio de vascularizagao
Q C R?, a posi¢do proximal, e € 9, 0 fluxo, Qpert € 0 120, Tpert do vaso de alimentagao,
e o nimero de segmentos terminais Niey,. Alternativamente é possivel fornecer uma arvore
bindria inicial T no lugar de @pe € 7pers. Detalhes da representacao da estrutura de dados
da arvore estd em Arvore. Matematicamente, resolve-se o problema de otimizacao (TALOU
et al., 2021)

T = arjgem;n (F(T)), (2.1)
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Figura 1 — Representagdo de uma arvore binaria de CCO.

Dominio

Q

em que o custo da arvore F : .7 — R, é dado por

F(T)=>_ F(v), (2.2)

veT

em que .7 representa o conjunto das arvores admissiveis e F': V — R, é o custo do vaso
(KARCH et al., 1999),

F(v;) = wlir) (2.3)

7
com coeficientes p, A > 0, em que V é o conjunto dos vasos admissiveis.

A solugao é obtida escolhendo um ponto aleatério, zp,0v0, dentro de uma distribuicao
de pontos de €2, determinando sua ligacao 6tima dentro do conjunto de vasos vizinhos a
uma distancia rgis;, B(Tnovo, Taist), € adicionando esta ligagao a arvore até que ela tenha
Nierm Segmentos terminais. Isto é, cada novo vaso adicionado é a solugao do problema de

otimizacao local dado por

T = argmin  F(T(ZnovoThit,Vp)), (2.4)

’L)GB(wnov07rdist)
em que T'(Znovo, Tnif, Vp) ¢ a arvore modificada adicionando-se Zyoy, & partir de v, conside-
rando o ponto de bifurcagao xy;. Este processo de solu¢ao do problema local é denominado
otimizacao estrutural e esta representado na figura 2. Neste trabalho serd considerado que

Tnovo ¢ escolhido dentre uma distribuicao de uniforme de pontos de Q.

1 Em (TALOU et al., 2021) é proposta uma metodologia para permitir outras distribui¢des de pontos

em ().
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2.2

(H1)

(H2)

(H5)

Figura 2 — Otimizagao estrutural.

B(Znovo, Taist)
~ T~
7 N .
/ Possiveis
\ vasos pai
\/ Znovo \/
Tpif
Determinando
ligacdo 6tima
T T = T(Inovoa Thif, Up)

Hipoteses

O dominio perfundido € ¢ um dominio poligonalmente conexo ? das formas definidas

na subsecgao 2.6.1.

A arvore vascular é representada por uma arvore binaria de segmentos cilindricos
rigidos cujos segmentos terminais alimentam a rede microcirculatéria (SCHREINER;
BUXBAUM, 1993).

A arvore deve perfundir o dominio de modo homogéneo sem interseccao de segmentos

(KARCH et al., 1999).

O sangue ¢ tido como um fluido Newtoniano incompressivel. A resisténcia hidrodina-

mica do vaso v; é dada pela lei de Poiseuille

. (8’7> Ly (2.5)

em que toma-se a viscosidade constante n = 3.6¢P (SCHREINER; BUXBAUM,
1993).

A pressao na posicao distal dos segmentos terminais sao iguais. Ela é a pressao de
alimentacao da rede microcirculatéria (SCHREINER; BUXBAUM, 1993).

2

Um espago vetorial V' é poligonalmente conexo quando para quaisquer z,y € V', existe uma sequéncia

finita de segmentos de reta que ligam x a y.
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(H6)

(H7)

(H8)

(HT')

(H2')

(H3')

Cada segmento terminal v; fornece a microcirculacao um fluxo sanguineo (); de modo
que, pela conservagao de massa,

Neot

Z Qz = Qperfy (26)

v; € terminal
em que @; representa o fluxo terminal do vaso terminal v; (KARCH et al., 1999).

Neste capitulo considera-se que os vasos terminais possuem o mesmo fluxo de saida,
Qperf

term

capitulo 3 sera usada uma condic¢ao de contorno diferente.

de modo que Q); = quando a arvore esta com Ko Segmentos terminais. No

Para Niem segmentos terminais, a arvore tem um total de (SCHREINER; BUX-
BAUM, 1993)
Ntot = 2]\/vterm - 1. (27)

Na bifurcacao dos vasos é respeitada a lei de poténcia de Murray
rl =1l + Tl (2.8)

em que v > 0 ¢é o coeficiente de bifurcacao, 7esq € 7qir 580 0 raio dos vasos filhos

esquerdo e direito, em ordem, cujo vaso pai é v; (MURRAY, 1926).
E possivel ainda usar as seguintes hipGteses alternativas:

Pode-se relaxar a hip6tese (H1) considerando-se o dominio perfundido como uma

uniao finita desconexa de dominios conexos por caminhos, 2 = U Q;, quando
=1
considera-se uma arvore inicial Ty que perfunde todos €2;. Esse tipo de modelo esta

ilustrado na figura (7f).

Pode-se relaxar a hipétese (H3) permitindo a perfusdo ndo-homogénea do dominio
(TALOU et al., 2021).

Pode-se adicionar o efeito nao-Newtoniano de Fahraeus-Lindqvist (FAHRAEUS;
LINDQVIST, 1931) a hip6tese (H4). A resisténcia hidrodindmica do vaso v; fica
8n(ri) \
R, = ( ) —, (2.9)

™ r;

com a viscosidade 77 dada pela lei de viscosidade in-vivo

n(ri) = 1,125 (5 + &2 (6671707 — 24467507 1 22)) (2.10)

2
T
S (A 2.11
" <ri—5,5-10_4>’ (2.11)

em que a 7; ¢ o raio do vaso v; em milimetros, ) ¢ a viscosidade em cP e o hematécrito
do sangue é tomado como 0,45 (PRIES et al., 1994).
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(H4") A igualdade da hipdtese (H7) pode nao valer quando se tem uma arvore inicial 7Ty que
seja nao estritamente bindaria, isto ¢, quando ha segmentos que possuem exatamente

1 filho.

2.3 Hemodinamica

Deve-se garantir que a arvore satisfaca todas as hipdteses acima.

Para isso, introduz-se (; como a razao do raio de v; com o raio de seu vaso
pai,(SCHREINER; BUXBAUM, 1993). Para o caso especial do vaso raiz, considera-se
B =1

Bi = 7i/Tpai- (2.12)

Sabendo-se o valo de [ para todos os segmentos da arvore, pode-se calcular o raio

de v; como

ri=r1 [ Be (2.13)

kek
em que K sao os indices dos segmentos que ligam v; a raiz v;. Este procedimento esta

detalhado na funcao CalcRaio.

Dividindo a equagao (2.8) por resq € Tair Obtém-se

Besg = (1 + (resq)v) o (2.14)

Ban = (1 N (j;j)”) (2.15)

E conveniente introduzir o conceito de resisténcia hidrodindmica reduzida (KARCH

et al., 1999). Para um vaso v;, define-se a resisténcia hidrodindmica reduzida, R}, como

Rf =r{R; = 8;’1 (2.16)

para uma viscosidade constante. Para a hipétese (H3’) de viscosidade nao-constante, tem-se

Rf =R, =~ 2, (2.17)

Para a subarvore cuja raiz é v; define-se a resisténcia hidrodinamica reduzida da

*

subarvore, R} .,

como

*
i,sub

= T?Ri,sub> (218)
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Lembrando-se que a resisténcia hidrodinamica desta subarvore, R; ¢, ¢ dada por

1 1\
Ri sub — Rz + + ) 2.19
b Resq,sub Rdir,sub ( )

obtém-se

: B )
R . =R + =1+ = . 2.20
b ' R:sq,sub R())iir,sub ( )

Ademais, considerando a hipétese (H5), a queda de pressao nas subarvores esquerda

e direta de um vaso v; sdo iguais, de modo que (KARCH et al., 1999)

r Qesq Rier sub 1/4
es:
Qequesq,sub = Qdierir,sub — = = w (221)
Tdir Qdierir,sub
Pela conservagao de massa, tem-se ainda que
Qi = Qesq + Qdir- (222)

O processo de calculo dos raios, fluxos, razoes [ e resisténcias hidrodinamica

reduzidas da arvore para 71 constante é detalhado na funcao Atualiza.

Os raios da arvore estdo unicamente determinados pelas condigoes de contorno de
fluxo, a posicao dos vasos (que fixa seu comprimento) e a topologia da arvore quando
¢é considerada a viscosidade do sangue constante. Este ndao é o caso quando ¢é usada a
viscosidade dada pela lei in-vivo da eq. (2.10). Para a determinagio do raio nessa condigao
usa-se um método de ponto fixo, tomando como condicdo inicial a arvore 7T° escalada
assumindo-se a viscosidade constante. Determinam-se os raios de 75! usando os raios da
arvore da iteracdo anterior 7% para determinar a viscosidade conforme a eq. 2.10. O processo
é repetido até que as razoes (; convirjam de modo que AfS =  Jnax Bt gk

para um determinado limiar de convergéncia €, (QUEIROZ, 2013). Este método iterativo

< €tol

estd ilustrado na funcao AtualizaFL. A figura 3 ilustra a diferenca entre arvores geradas
assumindo-se viscosidade constante e viscosidade varidvel. Observa-se que as diferencas sao
mais visiveis em vasos de menor calibre, pois o efeito Fahreeus—Lindqvist é significativo
somente para segmentos de pequeno didmetro, e a arvore criada com a viscosidade constante

é menos resistiva que a outra.

2.4 Funcionais custo

O funcional custo é critico para o desenvolvimento do modelo, determinando a

caracteristica a ser minimizada durante o crescimento da arvore. Uma escolha usual é
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Figura 3 — Influéncia da lei de viscosidade.
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(b) n dado pela eq. in-vivo.
fazer p =1, A =2 em (2.3)

Fool(vi) = wlir?, (2.23)
de modo que (2.2) represente o volume intravascular (SCHREINER; BUXBAUM, 1993),

conforme a figura 4c. Outros pares de pardametros de (2.3) com significado fisico sao
i =1,A =1, para o qual (2.2) representa a &rea superficial do endotélio, vide figura 4b, e
@ = 1,2 =0, para o qual (2.2) representa a soma dos comprimentos dos vasos da rede,

vide figura 4a. Uma discussao sobre a escolha de p e A e sua influéncia no comportamento
da arvore pode ser encontrada em (SCHREINER et al., 1995).

Apesar da relevancia de (2.23), esta escolha nao leva em consideragdo outros
fenomenos relevantes no processo de angiogénese. Para suprir esta deficiéncia foi proposto
m (TALOU et al., 2021) um funcional multi-critérios que modela também o custo
proteolitico, ou seja, o custo da degradacao da parede de um vaso para a adicao de outro,
e o custo da difusdo dos sinalizadores de crescimento angiogénicos. Este funcional é dado

por

Fvol (Uz) 7apai lz 2
qu i\Vi) = Co—+—— - 7 ) 2.24
: (U ) ¢ ‘/ref * @ Tref * “d lref ( )

com os coeficientes nao-negativos, e pelo menos 1 nao-nulo, ¢,, ¢, e ¢4 associados aos custos
volumétrico, proteolitico e difusivo. Vies, 7ref € lref TEPresentam o volume, raio e comprimento

de referéncia, com Il = ¢ 3Vref

Os valores de referéncia sugeridos em (TALOU et al.,
2021) sao Vief como o volume do dominio €2 € e = Tpers, Mas € possivel fazer outra escolha
para esses valores. Neste funcional, para efeitos de modelagem do fenémeno proteolitico,

considera-se que a espessura da parede do vaso é diretamente proporcional a seu raio.
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Figura 4 — Aplicagao do funcional F(v;) = wlf'r).

Destaca-se que o comportamento do funcional é sensivel a escolha de ¢,, ¢, 4, Vier € Trer,

sendo necessario a calibragao desses parametros para cada modelagem especifica.

O funcional (2.24) tem a aplicagao interessante de gerar arvores vasculares mais equi-
libradas quando o dominio €2 é perfundido por mais de um vaso de entrada, considerando-se
que esses vasos tenham uma raiz em comum. Para ilustrar essa aplicagdo, organizou-se a
simulagao da figura 5. Considerando o equilibrio das subarvores esquerda e direita do vaso

de alimentagao v; dado pela expressao

_ maX(Qesandir)
9" InaX(Cgesundir)7 (225)

observou-se que o funcional multicritérios gerou uma arvore com maior equilibrio entre os

ramos (dg mais pfoximo de 1) em todos os casos, conforme indicado na tabela 1.
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Figura 5 — Aplicacao do funcional multicritérios.

(a) Puramente volumétrico. (b) Volumétrico, proteolitico e difusivo.

(c) Volumétrico e proteolitico. (d) Volumétrico e difusivo.

Tabela 1 — Parametros usados na geracao das arvores da figura 3.

Figura  dq
ba 0,718
5b 0,812
5 0,887

5d 0,792
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2.5 Parametros de otimizacao

Ao se adicionarem vasos na rede, os segmentos subsequentes teriam a tendéncia de
se acumularem proximos a arvore ja existente. Para evitar esse comportamento indesejado,
estabelece-se que um ponto sorteado x,., tem o potencial de ser adicionado a rede quando
sua distancia, d(xpovo,1"), para a arvore seja maior que um valor limite l,,;,. A distdncia do
ponto Ty, para um segmento qualquer da rede é dada por (SCHREINER; BUXBAUM,
1993; QUEIROZ, 2013)

Tnove — 2F) X (28 — 2¥ — P pd P
I P =D e — bt ) o
d<xnovoavi) = H("L‘? - l’f) ;L‘ffl - :L‘f (226)

min(d(Zuovo,2?),d(Tnove,2?)), caso contrario.

<
Em outras palavras, se a projecao de Zpnovo na reta suporte 22z estiver no segmento
rp,xd usa-se a distancia d(xnovo,xg,xg) do ponto a reta. Caso contrario, pega-se a menor

distancia de Zpev a0s n6s z¢ e z¢ de v;. Por fim, o ponto é valido quando
(2 1 9

d(Tnovo,I') = min  (d(Znovo,vi)) > lmin- (2.27)

1<i<Ntot

Apbs Neanas tentativas falhas de se adicionar um ponto x40, atualize-se o valor
llim — frhima 0< fr < ]-7 (228>

em que f, é um fator de reducao. O valor inicial para [, para o instante em que arvore

estd com ki, Segmentos terminais é dado por

him = ey kty%—f (2.29)

com um pardmetro de ajuste para dominios degenerados (ou seja, dominios cuja dimensao
é dominada por um dos eixos), v, e o valor do comprimento caracteristico do dominio
(TALOU et al., 2021). Este comprimento é

; 1/3
I, — (M Q/ dv) . (2.30)

Apos o sorteio de um ponto z,, valido, testa-se a ligacao deste ponto com os vasos

de T que estao dentro de uma vizinhanca de raio f,lim,

B<xn0VOafnllim) - {Ui € T |d(xnovoavi) S fnllim}a (231>
em que f,, > 0 é um fator de escala da vizinhanca.

Dentre esses vasos na vizinhanga, busca-se a conexao 6tima para &y, ser adicionada

a T. Para um v, € B(Znovo,[nlim), considere o tridngulo Axgxgxnovo. Cada lado deste
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triangulo é discretizado em AL > 3 pontos igualmente distribuidos. Cria-se uma malha a
partir da interseccao de segmentos paralelos aos lados do triangulo cujos vértices sao os

pontos previamente definidos. Assim, o conjunto de possiveis pontos de bifurcacao do vaso
AL

Up COM 0 PONtO Tnovo, B (Tnovo,Vp), tem 3 7 — 3 elementos , apds se retirarem os vértices
1

-1
do tridngulo. Os elementos Zpis € & (Tnovo,Vp) sa0 dados por

T = )+ 57 (0 = )+ g g (oo — ), (232)

com (i,5) € {0,1,2,...,AL — 1}2 — {(0,0),(0,AL — 1),(AL — 1,0)}.

z . 2z . o d
A drvore modificada T'(Tnovo,hif,Vp) ¢ criada alterando o vaso v, = (@b ,z7,r,) para
v, = (2b,1i1,7,,) e adicionado a ele os vasos filhos Ve, = (xbif,xg,rcon), cujos vasos filhos

eram originalmente filhos de vy, € Unovo = (Zbif;Tnovos Tnovo)s que € vaso terminal. A figura 6
ilustra o processo de otimizagao geométrica, com a arvore esquerda representando a arvore
original 7', com os pontos de &(Tyovo,Vp) €m branco (e azul para o ponto 6timo), e com a

arvore da esquerda representando a drvore modificada T'(Znovo,@bif,Up)-

Este método de otimizagao geométrica é baseado no proposto em (QUEIROZ,
2013). Enquanto em (QUEIROZ, 2013) os pontos candidatos a ponto de bifurcacao sao
determinados primeiramente no tridangulo A(0,0)(0,1)(1,0) em um dominio auxiliar 2D
e posteriormente projetados no espaco de €2, o DCCO determina esses possiveis pontos
de bifurcagao diretamente no espago de © (TALOU et al., 2021). O algoritmo CCO
original realiza a otimizagdo geométrica a partir de um método de gradiente descendente
(SCHREINER; BUXBAUM, 1993).

Figura 6 — Estratégia de otimizagdo da bifurcagdo com AL = 6.
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2.6 O conjunto de arvores admissiveis

2.6.1 Dominios

Os dominios vasculares da hipotese (H1) sao descritos a seguir. Os dominios da

hip6tese (H1’) sdo a unido de dominios dos tipos abaixo.

Dominio simples 2D
O dominio 2D é uma simplificacdo que permite modelar redes vasculares de tecidos
de pequena espessura, como a pele, além de ser util para estudar os efeitos de
parametros em situacoes controladas. Este dominio vascular ¢ simplesmente um
conjunto ) C R? conexo por caminhos, conforme a figura 7a. A bidimensionalidade
do dominio exige adaptagdes nas equagoes (2.30) e (2.29). Assim, tem-se que
1/2

1
o= - Q/ dA (2.33)

14
lmin - lc“ . 2.34
kterm + 1 ( )

Dominio conexo por caminhos €2, conforme figura 7b.

Dominio simples 3D

Dominio de interseccao

Deseja-se estabelecer um dominio vascular 2 para o qual a vascularizacao so seja
permitida no espago em comum com outras regides, como na figura 7c. Assim, dada
uma sequéncia de conjuntos (€;)14, define-se o dominio vascular como o conjunto
Q= ﬂfiil Q;, desde que preservada a conexidade por caminhos poligonais. Essa
restrigdo exige que cada vaso v; seja tal que z¢,2? € Q;,Vj = 1,2,3,..., N,;. Este
caso é um caso particular de dominio simples definido indiretamente a partir de
(SHRCY

Dominio com regiées nao vascularizaveis
Pretende-se descrever um dominio vascular que contenha regioes que nao sejam
vascularizadas durante a geracao da rede vascular, assim como na figura 7d. Dados
um conjunto poligonalmente conexo (... € a sequéncia de conjuntos (Q)Zdo define-se
o dominio vascular € = Qe — ﬂfg Q,, contanto que seja preservada a conexidade
por caminhos poligonais. Isto é, os vasos v; estio restritos de modo que z¢,27 € Qyasc
ezl NQ; =0,vj=1,2,3,..., Ny

Dominio parcialmente vascularizado
Quer-se construir um dominio vascular que s6 perfunda regioes especificas, mas com

a rede podendo vascularizar um volume maior desde que nao intersecte um conjunto
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de regioes nao-vascularizaveis, vide figura 7e. Nesta situacao, define-se o conjunto
poligonalmente Q.. € as sequéncias de conjuntos (Qi)f\fl, com €2; C Qirans, € (Qz)zidl
Exige-se que os vasos v; deste tipo de dominio vascular tenham as propriedades de
Wﬂﬁj =0,Vji=1,2,3,...,Ng, W C Qtrans €, para os vasos terminais, z¢ € Q;,

para algum j =1,2,3,..., Ny.

2.6.2 Restricdes geométricas

Para o modelo DCCO aproximar-se mais fielmente das redes vasculares observadas

na anatomia humana, adiciona-se ao sistema algumas restrigoes geométricas.

Os vasos da arvore nao podem se intersectar, isto é

aPednalad =0,1<4,j < Nogy, i # J. (2.35)

O vaso v; que bifurcou-se em vesq € Vgir, DO instante em que é adicionada esta
bifurcacao, a relacao entre os raios dos vasos filhos deve respeitar o indice de simetria da
bifurcacao § (SCHREINER et al., 1997b), vide figura 12. Isto é,

min (resq ,Tdir )
max (resq ,Tdir )

> 0. (2.36)

A medida que adicionam-se novos segmentos terminais a rede, a atualizacao de
seus raios pode fazer com que a relagao (2.36) nao seja valida para vasos além daqueles
adicionados na iteracao mais recente do método DCCO. Além disso, para evitar que os
vasos degenerem-se em segmentos calibrosos e pequenos, exige-se que os vasos envolvidos

na bifurcacao, vy, Unovo € Ueon Satisfacam a razao de aspecto (KARCH et al., 1999)

! > 2. (2.37)
r

Um novo vaso vy 86 € adicionado se ele fizer com o seu vaso concorrente Ueon
um angulo maior que G, (e menor que Op,x) € um angulo maior que ¢, (e menor de
$max) com o plano determinado por v, € Veon, como na figura 8 (TALOU et al., 2021).
Matematicamente, tem-se que

d
<$novo — Tbify Ly — $b1f>

||xnovo - xbif” ||l‘d - wbif”
p

< BOmax; (2.38)

Omin < Oy = arccos

Omin < @ = T_ arccos < |<An, Tnovo = Tit)| > < Pmaxs (2.39)
2 12| novo — @bl
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Figura 7 — Tipos de dominio.

(a) Dominio simples 2D. (b) Dominio simples.

(c¢) Dominio de intersecgoes. (d) Dominio com regites nao-vascularizaveis.

(e) Dominio parcialmente vascularizavel. (f) Unido de dominios.
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com 7, = (a:z — xbif) X (.rbif — a:g) representando a dire¢ao do plano determinado por vz’o e
Veon, Pmax = T — Omin € Omax = T — Onin. Essas desigualdades sao validas no momento da
adicao de vyov0, mas podem deixar de valer para os segmentos nao-terminais a medida que

a arvore cresce. A figura 8 mostra o efeito da variacao de 0,,;,.

Figura 8 — Restrigoes de angulo

(a) Angulo de bifurcago. (b) Angulo de abertura.

2.6.3 Os conjuntos

Os vasos admissiveis V sdo os vasos que satisfazem as restricoes de dominio
(subseccao 2.6.1), as restrigdes geométricas dadas pelas equagoes (2.35), (2.38) e (2.39).

Isto é, satisfazem as propriedades que dependem somente dos pontos 2P e 2% dos vasos.

As arvores admissiveis .7 sdo as arvores cujos vasos sao admissiveis, satisfazem as
relagoes da razao de aspecto e de indice de simetria dadas pelas eqgs. (2.37) e (2.36). Além

disso, as arvores admissiveis também devem respeitar as hipoteses delineadas na segao 2.2.

2.7 Extensao vascular

A fim de permitir o aproveitamento de dados existentes na literatura ou obtidos
de imagens médicas, estruturou-se uma extensao do algoritmo para iniciar a geracao
automatica de vasos a partir de uma rede pré-existente. Para permitir ainda maior
flexibilidade, adicionaram-se extensoes do comportamento dos vasos em relagdo ao dominio

de vascularizacdo e ao comportamento de ramificagdo (TALOU et al., 2021). A figura 11
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mostra um caso artificial dessa aplicagao, em que os vasos em azul representam a arvore

inicial Ty, cujos vasos possuem ramificagao distal e funcao de distribuicao.

2.7.1 Ramificacao

O comportamento da ramificacdo determina como é determinado o conjunto de
possiveis pontos de bifurcagao, indicado por %(Zpevo,vy), durante a otimizagdo geométrica.
Os comportamentos de ramificagdo nao-tradicional sdo usados para a modelagem da arvore
inicial Ty a ser passada para o algoritmo DCCO (TALOU et al., 2021).

Ramificacao tradicional

E o comportamento descrito previamente, conforme a figura 6.

Sem ramificacao

O vaso v nao pode bifurcar.

Ramificagao distal
O vaso v pode bifurcar somente a partir de z¢. Assim, |2(Znov0,0,)| = 1. Nos casos
particulares em que um vaso com ramificacao distal v, tem somente o filho vy,

modificam-se as equagoes (2.19) e (2.22) para

Qp = Qr, (2.40)
;,sub - R; + Rz,sub7 (24].)

e subtitui-se a equagao (2.8) por
Tp =Tf- (2.42)

Neste caso, a arvore T'(Znovo,Thif;Up) ¢ feita pela adigdo de vpovo = (xg,xnovo,rnovo)

como vaso filho de v,, conforme a figura 9.

Ramificacao rigida
O ponto de bifurcagao, i, estd na reta que liga os pontos proximal e distal de v,,.
Em particular, | 2(Znovo,vp)| = AL — 2. Os elementos Tpir € B(Znovo,Vp) sa0 dados
por

Tpif = ¥ (2% — aP), (2.43)

i
+ JE—

AL -1
comi € {1,2,3,...,AL —2}. Para esta situacao, a arvore T'(Znovo,Tbif,Vp) ¢ dada da
mesma forma que para a ramificacdo tradicional, com o detalhe que v}, e veon agora

sao alinhados, vide figura 10.
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Figura 9 — Estratégia de otimizagao de bifurcacao distal.

.{L‘ novo
7’
.

’ UHOVO
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Figura 10 — Estratégia de otimizacao de bifurcagao rigida com AL = 6.

~ UCOII

~o 0~
Up _ ::_ ..ZE novo Unovo 4

.mbif -7 i _— .

\
\
~

2.7.2 Funcao do vaso

A funcao do vaso determina o comportamento do segmento em relagdo ao dominio
vascular 2, determinando as posi¢oes admissiveis para 2P, x¢ e xp; (TALOU et al., 2021).

Neste trabalho serao considerados somente vasos com funcao de distribuicao.

Distribuicao
Um vaso v é um vaso de distribuicio quando z%,z¢ € Q e xy, 7 € . Estes sao os

vasos tradicionais de CCO.

Perfurante
Um vaso v é um vaso perfurante quando z?,2¢ € QU QY e x;; € . Estes vasos sdo

lteis na modelagem de redes em que uma regiao abastece a outra.



Capitulo 2. Algoritmo aDaptive Constrained Constructive Optimization

Figura 11 — Extensao vascular.

Figura 12 — Variacao do indice de simetria 0.
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Figura 13 — Variacao do angulo minimo de bifurcagao 6.

(a) 6 = 0°. (b) 0 = 10°.

(c) 6 = 20°. (d) 0 = 30°.

(¢) 0 = 40°. (f) 0 = 45°.
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2.8 Geracao em estagios

Em (KARCH et al., 2000b) foi proposta uma estratégia de crescimento baseada em
estagios variaveis conforme um pseudo-tempo associado ao nimero de segmentos terminais
kierm da arvore, com o dominio vascular 2 expandindo-se com a adi¢do de novos vasos
a rede. J4 em (TALOU et al., 2021) foi proposta uma abordagem baseada em estagios
estaticos. Essa metodologia permite modelar processos de vascularizacao sequencial (um
dominio diferente a cada estdgio), hierdrquica (a rede de um dominio §2; alimenta um
outro dominio €2s) e escala-especifico (em que diferentes estdgios modelam vasos com

caracteristicas morfométricas diferentes).

Sejam Zgeo = (7,0,0min,Pmin) O conjunto de pardmetros geométricos e Zox =
(frifn,AL,v) o conjunto de pardmetros de otimizacao. Define-se um estigio de vascu-
larizacado DCCO como . = (T, Zgeo, Zot,F,N), com F sendo o funcional custo de
um vaso, 1" a arvore inicial e N o nimero de segmentos terminais a serem adiciona-
dos durante a vascularizagdo do estagio .. Ao definir-se uma sequéncia de estégios

(& = (Ti_l,%eoﬂ',%m,ﬂ,]\fi))f\[z‘?, em que T;_1 é o resultado do estagio .%; e T é a arvore
Nest

inicial com Ny segmentos terminais, obtém-se uma arvore final com N = >, N;. A
i i=0

figura 7f exemplifica uma modelagem de vascularizacdo sequencial por estagios, em que

cada cor da arvore representa um estagio DCCO distinto. No capitulo 4 serdo mostradas

outras aplicagoes de geracao em estagio.

2.9 Consideracoes sobre o algoritmo original

O algoritmo original de CCO considera o dominio vascular  C R? um circulo de
centro (z.,y.), raio rq e area Ag. A arvore vai crescendo dentro de um dominio suporte

concéntrico (g, C 2.

Para a adi¢ao do primeiro vaso a area do dominio suporte, indicada por A%SHP, eo
raio do vaso raiz, denotado r{, sdo dados por
Aq
A?)sup = N ) (2'44)
term

1/4
= (m%em) (245

em que Qierm = Qpert/Nierm € 0 fluxo dos segmentos terminais.

Para a adigdo do (kiem + 1)-ésimo terminal a partir de uma arvore com ke

terminais, aumenta-se o dominio suporte conforme

A
Al;;erm - (kterm + ]-) e

P Nterm ’

(2.46)
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e modificam-se as posi¢oes proximais e distais do vasos de acordo com
(xp’l,d)fterm = (TeyYe) + ffterm[(xpaxd)kterm_l — (e (2.47)

k _ ket kterm—1\1/2 4
em que fgrem = (Agem [AGemT) /2 6 um fator de escala dos segmentos. Para compensar

essa mudanca dos comprimentos, o raio do vaso raiz é escalado segundo

k erm «'term
r = ( >{,sub ! Ait ) . (248>

Apés a adicao do (Kkgerm + 1)-ésimo terminal, reescala-se novamente os raios da

arvore considerando o raio do vaso raiz dado pela eq. (2.48).

Nota-se que a pressao de perfusao ppes € a pressao terminal pierm sa0 condigoes de
contorno do problema, de modo que a queda de pressao na rede é fixa, dada por Ap, e as
eq. (2.45) e (2.48) ficam bem definidas.

2.10 Algoritmos

As estruturas de dados Vaso e Arvore mostram as informagoes necessarias para a

defini¢do dos vasos e arvores DCCO.

A funcao EscalaBeta detalha o célculo do fluxo, razao 3 e resisténcia hidrodinamica
reduzida sob a hipodtese de viscosidade constante. A funcao EscalaBetaFL faz o mesmo
que a func¢do anterior mas para a viscosidade dada pela eq. (2.10). A fungao CalcRaio
indica o calculo do raio dos vasos a partir dos valores de . Estas sao as fungoes auxiliares
chamadas pelas fun¢des Atualiza e AtualizaFL que determinam os raios da arvore sob as

hipéteses de n constante ou variavel, respectivamente.

As fungoes SegmentoValido, Naolntersecta e AnguloValido avaliam as condigbes
de dominio, de nao interseccao e de angulo para um possivel novo vaso. Elas sao fungoes
auxiliares da funcao LigacaoValida, que avalia se os vasos a serem adicionados sao vasos

admissiveis.

As fungoes RazaoDeAspectoValida e SimetriaValida avaliam a razao de aspecto e
o indice de simetria dos vasos recém-adicionados. Elas sao fungoes auxiliares da fungao
AlteracaoValida, que confere se a arvore modificada pela adi¢ao dos novos vasos é uma

arvore admissivel.

O algoritmo 1 detalha o processo de vascularizagao DCCO quando sao dadas as
condi¢oes de contorno Tper € rpef. Inicialmente, adiciona-se o vaso raiz (linhas 3-10). Em
seguida adicionam-se segmentos terminais até que a arvore tenha Ny, vasos terminais
(linha 11). Para cada ponto o vdlido (linhas 13-18), sdo avaliadas possiveis conexoes

com vasos vizinhos (linha 22) em todos os pontos de bifurcacao (linha 23). Se os vasos a
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serem adicionados forem vasos admissiveis (linha 24), adicionam-se as ligagdes na arvore
temporaria 7" (linha 25), cujos raios logo em seguida sao determinados (linha 26). Se 7" for
uma arvore admissivel (linha 28), avalia-se e compara-se custo F(7") com o custo timo
For. Sendo 1" a arvore de menor custo avaliada até o momento, salvam-se as informacoes
de vpor € Thitor (linhas 29-32). Existindo conexao vélida, adiciona-se Zpey, a 1" (linhas

33-35). Se nao houver tal conexao, repete-se o processo a partir da linha 11.

O algoritmo 2 mostra a vascularizagio DCCO a partir de uma arvore inicial 7y. O
procedimento é o mesmo do algoritmo 1, com a auséncia do passo inicial de se determinar

0 Vaso raiz.

A geragao em estégios, descrita no algoritmo 3, consiste na aplicagao inicial ou do
algoritmo 1 ou do algoritmo 2, de acordo com os dados de entrada fornecidos, seguida da

aplicagao do algoritmo 2 até que sejam completados 0s Ny estagios.

Detalhes de implementacao

Os métodos DCCO e PDCCO (capitulo 3) estao implementados na biblioteca
Virtual ITerative Angiogenesis (VItA), disponivel em <https://github.com/lfmc/VItA/
tree/lfme>. Esta implementagao usa a linguagem de programagiao C++ no padrao ISO/TEC
14882:2011 (C++11) e a biblioteca The Visualization ToolKit (VTK) (SCHROEDER,;
LORENSEN; MARTIN, 2004) versao 8.1.2, disponivel em <gitlab.kitware.com/vtk/vtk/-
Jtree/v8.1.2>.

A funcao Naolntersecta usa a funcao vtkLine::Intersection3D da biblioteca
VTK para testar a intersec¢ao entre os segmentos. A funcao SegmentoValido usa a funcao
vtkOBBTree: : IntersectWithLine do VTK para testar a validade do segmento 2724 com
o dominio vascular €). Essa implementacdo é baseada na estrutura de dados Oriented
Bounding Box Tree (GOTTSCHALK; LIN; MANOCHA, 1996). A busca pelos possiveis
vasos pais (linha 22 do algoritmo 1 e linha 13 do algoritmo 2) é feita com o uso da
funcdo vtkCellLocator: :FindCellsWithinBounds do VTK, que é baseada na estrutura
de dados octree. Essa estrutura de dados foi originalmente proposta em (MEAGHER,
1980), e mais informagoes também podem ser obtidas em (MEAGHER, 1982).

As linhas 23-32 do algoritmo 1 e 14-23 do algoritmo 2 foram paralelizadas usando
OpenMP (DAGUM; MENON, 1998), considerando-se as condi¢oes de corrida de dados
para Up o, Thifot € For Nas linhas 29-32 do algoritmo 1 e linhas 20-23 do algoritmo 2. Cada
thread tem sua coépia local temporaria de T, com a atualizagao dos valores de vy ot, Thifot €
For sendo feitas por tnica tnica thread por vez. Apds a determinacdo da ligagdo 6tima, a

versao persistente de 1" é atualizada pela master thread.


https://github.com/lfmc/VItA/tree/lfmc
https://github.com/lfmc/VItA/tree/lfmc
gitlab.kitware.com/vtk/vtk/-/tree/v8.1.2
gitlab.kitware.com/vtk/vtk/-/tree/v8.1.2
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Estrutura de dados VASO

Dados:

Indice do vaso: i

Posigao proximal: xP

Posicao distal: ¢

Raio: r

Comprimento: [

Profundidade: P

Razao do raio em relagdo ao raio do vaso pai: 3
Resisténcia hidrodinamica reduzida do vaso: R*
Resisténcia hidrodinamica reduzida da subarvore: R},
Fluxo: @)

Referéncia ao vaso pai: v,

Referéncia ao vaso filho esquerdo: vesq
Referéncia ao vaso filho direito: vgir

Funcao do vaso

Tipo de ramificacao

Estrutura de dados ARVORE

Dados:
Posicao proximal do vaso de alimentacao: Tpers
Raiz do vaso de alimentacao: rper
Fluxo de alimentagao: @Qpert
Referéncia ao vaso raiz: vy
Numero de segmentos terminais: Kierm
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Func¢ao ESCALABETA(v,)

Entrada: Vaso raiz v,

Saida: A subarvore com raiz v, com os fluxos, razoes 3 e resisténcias reduzidas
determinados, considerando a viscosidade constante

se v, € Vierm entao

1
2 Qp %
3 Calcula Ry usando a eq. (2.16) (1 constante)
4 RS o < R
5 senao
6 se v, tem ambos os filhos entao
7 ESCALABETA (v.y)
8 ESCALABETA (v4;)
9 Calcula {22 usando a eq. (2.21)
10 Calcula fesq usando a eq. (2.14)
11 Calcula Sg;; usando a eq. (2.15)
12 Calcula Ry usando a eq. (2.16) (1 constante)
13 Calcula Ry ;, usando a eq. (2.19)
14 Calcula @), usando a eq. (2.22)
15 senao v, tem somente o filho vy
16 ESCALABETA (vy)
17 ﬁf +—1
18 Calcula Ry usando a eq. (2.16) (1 constante)
19 Calcula Ry, usando a eq. (2.41)
20 Calcula @), usando a eq. (2.40)
21 3, <1

Funcgao CALcRA10(T)

Entrada: Uma arvore T com os valores [ determinados.
Saida: A arvore T' com os raios determinados.

1 parai =1 até i = N, faca

2 ‘ Calcula o raio r; usando a eq. (2.13).

3 retorna 7.
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Funcao ESCALABETAFL (v,,Ap)

Entrada: Vaso raiz v,

Saida: Subarvore cuja raiz é v, com aos raios, razoes 3 e resisténcias reduzidas

calculadas considerando a viscosidade variavel

1 se v, tiver vaso pal vp entao

2 ‘ Tp < Bprp

3 senao

4 |y Tper

5 se v, € Viey entao

6 Calcula Ry usando a eq. (2.17) (n dado pela eq. (2.10))
7 Ry o < R,

8 AB <+ 0

9 senao

10 se v, tem ambos os filhos entao

11 ESCALABETAFL (v,50,Af)

12 ESCALABETAF L (vg;, AfB)

13 Calcula ¢ usando a eq. (2.21)

14 ﬁesq,ant — ﬁesq

15 ﬁdir,ant — 6dir

16 Calcula fesq usando a eq. (2.14)

17 Calcula Sg4;,; usando a eq. (2.15)

18 A/B — maX(A/B’Mgesq - ﬁesq,antMBdir - /8dir,ant|)

19 Calcula Ry usando a eq. (2.17) (1 dado pela eq. (2.10))
20 Calcula Ry _;, usando a eq. (2.19)
21 senao v, tem somente o filho vy

22 ESCALABETAFL (vs,Af)

23 Brant < By

24 B <1

25 AB = maX(A67‘5f - 6f,ant‘)

26 Calcula Ry usando a eq. (2.17) (1 dado pela eq. (2.10))
27 Calcula Ry _;, usando a eq. (2.41)

Funcgao AtuarLiza(T)

Entrada: Arvore T sem os valores de r e [3.

Saida: Arvore T atualizada com os valores de r e 3 considerando 7 constante.

1 T < ESCALABETA(vy).
2 T < CALcRAIO(T).
3 retorna (7).
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Funcgio ATUALIZAFL(T €01, Mmax )

Entrada: Arvore T sem os valores de r e (3, tolerancia para a convergéncia €y, € 0

nimero maximo de iteragao nyax.

Saida: Arvore T atualizada com os valores de r e 3 considerando 1 com o efeito

de Fahrseus—Lindqvist.
1 T < AtuaLiza(T)
2 A+ 1
3n+0
4 enquanto AfS > €, € n < Ny, faga
5 T < ESCALABETAFL(v1,AB)
6 n<n+1
7 retorna 7'

Fungido SEGMENTOVALIDO (2P,2%,())

Entrada: Posicdo proximal 2”7, posicao distal 2% e dominio vascular
Saida: Booleano indicando se o segmento é valido

1 expressao () faga

2 caso dominio simples 2D faca

3 se 27 ¢ Q) ou 2¢ ¢ Q) entao

4 ‘ retorna Fulso

5 caso dominio simples 3D faca

6 se 27 ¢ Q ou 2¢ ¢ ) entdo

7 ‘ retorna Fulso

8 caso dominio de interseccao faca

9 para i =1 até N, faca

10 se 27 ¢ Q; ou 1% ¢ ; entdo
11 ‘ retorna Fualso
12 caso dominio com regioes nao vascularizaveis faca
13 se 2 & Qyuse ou ¢ ¢ Q05 entao
14 ‘ retorna Fulso
15 para i = 1 até N, faca

16 se zPxd N Q; # () entdo

17 ‘ retorna Fualso
18 caso dominio parcialmente vascularizado faca
19 se 2P & Qyuns €ntao

20 ‘ retorna Fulso

Ny
21 se r? ¢ ‘Uo 2; entao
=

22 ‘ retorna Fulso
23 para i = 1 até N, faca
24 se zPx? N QY # 0 entdo

25 ‘ retorna Fualso

26 retorna Verdadeiro
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Fungao NAOINTERSECTA (zP,2¢,T)

Entrada: Posicao proximal x?, posicao distal x4 e arvore T'
Saida: Booleano indicando se o segmento nao intersecta os vasos de T
1 para cada v, € T faga
2 | seaPzdnalzd # () entdo
3 ‘ retorna Fulso
4 retorna Verdadeiro

Fungao ANGULOVALIDO(ZnovosThifsUp;Fmin,@Pmin)

1 se valem as desigualdades (2.38) e (2.39) entao
2 ‘ retorna Verdadeiro
3 retorna Fulso

Funcao LIGACAOVALIDA (Zyovo,Tbif,Ups 1 5§2,0min s Pmin )

Entrada: Ponto a ser adicionado &y, ponto de bifurcagao i, vaso pai v,

1 se v, nao aceita ramificagoes entao

2 ‘ retorna Fualso

3 senao

4 se v, tem ramificacao distal entao

5 se SEGMENTO VALIDO(Z i, T novo,{2) €ntao

6 ‘ retorna Verdadeiro

7 senao v, tem ramificacdo tradicional ou rigida

8 se ANGULOVALIDO(Z novosTbifs Up,Omin: @min) €NLAO

9 se v, ¢ vaso perfurante entao

10 se SEGMENTO VALIDO (Zp;f,Z novo,{2) €ntao

11 se NAOINTERSECTA (Zpf,Zpnovo,1’) €ntao

12 ‘ retorna Verdadeiro

13 senao v, ¢ vaso de distribuigao

14 se SEGMENTO VALIDO(Z i, Znovo,{2) € SEGMENTOVALIDO (8 7,(2)
e SEGMENTOVALIDO (zy,2,(2) entdo

15 se NAOINTERSECTA(Zpif,Znovo,]’) € NAOINTERSECTA (2], 24,1

e NAOINTERSECTA (24,25, T) entdo
16 ‘ retorna Verdadeiro

17 retorna Fulso

Fungao RAZAODEASPECTOVALIDA (v)

Entrada: Vaso v

Saida: Booleano indicando se a razao de aspecto do vaso é valida
1 se valer a desigualdade (2.37) entao
2 ‘ retorna Verdadeiro
3 retorna Fualso
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Fungao SIMETRIAVALIDA(v,,0)

Entrada: Vaso v, com dois filhos e razao de simetria ¢
Saida: Booleano indicando se a razao de simetria é valida
1 se vale a desigualdade (2.36) entao
2 ‘ retorna Verdadeiro
3 retorna Fulso

Fungdo ALTERACAOVALIDA (Unovo,1,0)

Entrada: Vaso adicionado vy, arvore 1T’ e razao de simetria o
Saida: Booleano indicando se a arvore alterada é valida
1 Vaso pai de Vngvo: Up
2 S€ Uppye POSSUL Vaso Irmao v, entao
3 se SIMETRIAVALIDA (v,,0) € RAZAODEASPECTOVALIDA(v,) e
RAZAODEASPECTOVALIDA (Vy000) € RAZAODEASPECTOVALIDA (Vo)
entao
4 ‘ retorna Verdadeiro
5 SeNnao V., veio de uma bifurcagao distal
6 se RAZAODEASPECTOVALIDA (0,,04,) €ntao
7
8

‘ retorna Verdadeiro
retorna Fualso
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Algoritmo 1: Algoritmo DCCO com ponto de perfusao

Entrada: A posicao proximal, o raio, e o fluxo do vaso de perfusao, Tperf, Tperf;
Qpert , 0 funcional F', o dominio vascular €2, o nimero final de
segmentos terminais Nieym , conjunto de parametros Zgeo € Lot
nimero de tentativas Npnas até reduzir [y, e a tolerancia de
convergéncia da arvore €, .

Saida: A arvore T' com Ny Segmentos terminais.

1 Arvore T vazia

2 MNtentativas < 0

3 Sorteia Tyove

4 enquanto d(Tnovoz,.,;) < lim faga

5 Sorteia Zyovo

6 Ntentativas ¥ Mtentativas + 1

7 8€ Nyentativas = 0 (Mod Nygpes) entao

8 ‘ Atualiza [y, usando a relagao (2.28)

9 Adiciona Tpov & T
10 T+ ATUuALIZAFL(T€},,1000)
11 enquanto k., < Nierm faga

12 Ntentativas < 0

13 Sorteia Zyovo

14 enquanto nao valer a desigualdade (2.27) faga

15 Sorteia Zyovo

16 Ntentativas € Mtentativas T 1

17 S€ Nyentativas = 0 (M0d Npgines) €ntao

18 ‘ Atualiza [, usando a relagao (2.28)

19 Vaso de ligagao 6timo vy ot // Inicializado indefinido
20 Ponto de bifurcacao 6timo vy, // Inicializado indefinido
21 Custo minimo Fu; <~ oo // Inicializado com o maior valor possivel
22 para cada v, € B(Znov0,[nlmin) faca

23 para cada Zy; € B(Tnovon,) faga

24 se LIGACAOVALIDA (Z 000, Zbifs UpsOminsPmin) €Nta0

25 Arvore T" < T (ZnovosTbif,Up)

26 T" <+ ATUALIZAFL(T”€}1,,,1000)

27 se T" convergiu entao

28 se ALTERACAOVALIDA (Uy000,1",0) entao

29 se F(T") < F,: entao

30 For < F(T7)

31 Up.ot < Up

32 Tbifot < Thif

33 se F,; # oo entao encontrou-se uma arvore valida

34 T <+ T(anV07‘Tbif7Up) // kterm — kterm +1

35 T < ATUALIZAFL(T,€;,,1000)

36 retorna 7T
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Algoritmo 2: Algoritmo DCCO com &arvore inicial

© 00 N O Gk W N

NN T T e =
m%gﬁﬁg@mq@mhwwb—lo

26

Entrada: A arvore inicial Tj, o funcional F'; o dominio vascular €2, o nimero final
de segmentos terminais Nierm, , conjunto de pardmetros Zgeo € Zot,
nimero de tentativas Nenas até reduzir [, e a tolerancia de
convergéncia da arvore €y,.

Saida: A arvore T' com Niem segmentos terminais.

T+ Ty

enquanto k., < Niern faga

Ntentativas < 0

Sorteia Zyovo

enquanto nao valer a desigualdade (2.27) faca

Sorteia Zyovo
Ntentativas € Mtentativas 1 1
8€ Nientativas = 0 (mOd Nfalhas) entao
‘ Atualiza ly;, usando a relagao (2.28)

Vaso de ligagao 6timo vy, ot // Inicializado indefinido

Ponto de bifurcacao 6timo vy, // Inicializado indefinido

Custo minimo Fu <~ 0o // Inicializado com o maior valor possivel

para cada v, € B(Znov0,fnlmin) faca

para cada x;; € B(Tnovo,v,) faga

se LIGACAOVALIDA (Z 000, Zbifs UpsOrminsPmin) €NtAO

Arvore T' < T (Znovo,Thif,Up)

T" + AtuarLizaFL (T7,€3,,1000)

se T" convergiu entao

se ALTERACAOVALIDA (v,,T”,0) entao

se F(T') < F,: entao
For < F(T7)
Upot < Up
Tpif,ot < Tbif

se F,; # oo entao encontrou-se uma arvore valida

T < T(Znovo,Thit,Up) // Kiern < Kierm + 1

T < ATUALIZAFL(T€4,,1000)

27 retorna T
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Algoritmo 3: Algoritmo DCCO com estagios

Entrada: A sequéncia de estagios (%)ZN;{‘, o numero de tentativas Nepas até

reduzir l;,, a tolerancia de convergéncia da arvore €, e, se necessarios ,
a posicao proximal, o raio, e o fluxo do vaso de perfusao, Tperf, Tperf,

Qperf
rd /7 NeSt . .
Saida: A arvore T' com Nyen = Y, IV; segmentos terminais.
i=0
se Ty nao tem nenhum elemento entao
2 Aplica o algoritmo 1 com o dominio €24, o conjunto de parametros 2 geo €
21 ot, Nialhas, @ tolerancia €y, Nierm = N1 € a posigao proximal, o raio, e o
fluxo do vaso de perfusao, Tperf, Tpert, Cpert-
3 Salva o resultado em T3

=

senao

Aplica o algoritmo 2 com a arvore inicial Tj, o dominio 2;, o conjunto de
pardmetros 27 geo € Zi.0t; Nralhas, @ tolerancia €jim, € Nygm = No¢ + Ni.

6 Salva o resultado em T}

I

~

para i = 2 até N, faca

Aplica o algoritmo 2 com a arvore inicial T;_;, o dominio €21, o conjunto de
parametros 2 geo € Ziot, & tolerancia €y, € Nyerm = Ni—14 + ;.
9 Salva o resultado em 7;

10 T <+ TNest+1

11 retorna T
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3 Algoritmo Partitioned aDaptive Constrai-

ned Constructive Optimization

O objetivo deste capitulo é a descricao de uma estratégia de paralelizaggo do DCCO
que diminui o tempo de execugao da geragao vascular e, principalmente, permite que as

arvores obtidas tenham um nivel de detalhe antes nao possivel.

3.1 Meétodo

O método Partitioned aDaptive Constrained Constructive Optimization (PDCCO)
pode ser dividido em 3 passos. O primeiro, sequencial, é a geracao de uma arvore base,
Thase €m um dominio vascular €2. O segundo, paralelo, consiste em, dado um particio-
namento D = {€,$,3,...,Qy, ...} de um subdominio vascular € C €2, vascularizar
independentemente cada parte §2; a partir de Ti.s, gerando uma rede T;. O terceiro e
ultimo, sequencial, é a juncao de todos T; para gerar a arvore final Tg,,. A figura 14

mostra esquematicamente o método.

Figura 14 — Grafo esquemético do método PDCCO.

Tﬁnal

A justificativa para a viabilidade do método esta no fato de a busca pela conexao



Capitulo 3. Algoritmo Partitioned aDaptive Constrained Constructive Optimization 53

6tima estar restrita, para cada ZTyov, a uma vizinhan¢a B(Zpovo,fnlmin), de modo que
pode-se supor que os vasos mais distantes de x,,,, nao tenham tanta influéncia quantos
o0s vasos proximos na escolha desta conexao. Com uma escolha cuidadosa das condigoes
de contorno, da particao D, e do niimero de segmentos terminais Ny, da arvore base
garante-se que o Txp, gerado pelo PDCCO seja uma solugdo subdétima suficientemente

proxima da obtida sequencialmente pelo DCCO.

A escolha de Ny,e deve ser tal que ela determine as caracteristicas morfolégicas
principais de Ty, sem que Th,se seja tao detalhada a ponto de inviabilizar o tempo de

execucao da vascularizacao de cada T;.

A particao D deve ser tal que cada parte §2; ndao force uma orientacdo geométrica
dos vasos de Tj, isto é, €); ndo pode ser dominado por quaisquer de seus eixos. Além disso,
conforme cresce Np,se, ¢ possivel aumentar o nimero de partes da particao Np,y com
menor prejuizo da otimalidade de Ty

Considerando que em cada subdominio €2; sejam adicionados N; segmentos terminais
a Thase, sa0 adicionados durante a etapa paralela do PDCCO Nézirt segmentos terminais.
A escolha dos N; deve ser feita de modo a preservar a distribuicao desejada dos pontos
terminais. Em particular, para o caso de uma distribuigdo homogénea em €)', deve-se fazer

com que N; seja proporcional ao volume de €;. Isto é,

[av

art{);
Q/

E 1til definir o conjunto dos vasos que estdo em €;, denotada por Vpart- Neste
trabalho os elementos desse conjunto sao os vasos de T; cujos pontos médio estao em §2;.

Isto é,

v d
Voure = {v € T € Q). (32)

Nota-se que é possivel admitir outras definicoes para Vi, da forma

Vi ={veT|(1 —t)a? + ta’ € Q;}, (3.3)

para algum t € [0,1].

Uma modificacao da condi¢ao de contorno dos fluxos terminais é necesséaria para
garantir que durante o processo de geracao de T; os vasos em Vja¢ Na0 assumam diame-
tros muito maiores que o esperado pela abordagem DCCO, introduzindo distor¢oes na
otimizagdo. Para tanto, sao mantidos constantes os fluxos dos segmentos terminais fora de

Vpart € 0 fluxo Qpare que perfunde €2; na drvore base ¢ homogeneamente distribuido entre
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os segmentos terminais de Vp,¢. Indicando por Viem 0 conjunto de vasos terminais de 75,

tem-se que para um vaso terminal v € Vigm

Gos se v ¢ Viart
Qo) = T V] Qpar{/ , se v € Viart ’ (34)
com Vi (1 Vi
O 5
€
Qpart = Niontlo, (3.6)

t 2 . . .
em que Ny, é a quantidade de segmentos terminais de Thase €m V.

Deve-se garantir, ainda, que um vaso de T},s admita ramificagdes para um tnico
subdominio €2;. Caso contrario, nao seria possivel a juncao das arvores 7T;. Assim, admitem-
se como vaso pai somente os vasos da vizinhanca que também sejam vasos da parte, isto é,

Up € B(mnovoafnllim> N ‘/part-

Apesar de a arvore T; também ser gerada na abordagem PDCCO, os dados usados
para a juncio sao as tuplas (Tpit,Tnove,2?,2?%) da lista L;, em que sdo registradas a posigao
da bifurcagao, a posi¢ao do terminal adicionado, e as posi¢oes proximal e distal do vaso
que d& origem a esta ramificagdo na ordem em que 0s novos segmentos terminais sao
adicionados em T;. De fato, o maior custo computacional do DCCO é a determinacao
da conexao 6tima. Com as conexoes ja determinadas, prontamente pode-se adicionar as

ligagoes de todas as listas £; a arvore base Ti.e € obter-se Txyar-

Em linhas gerais, o PDCCO consiste das trés etapas:

1. Gera-se Ti.se de modo sequencial, de acordo com os algoritmos 1 ou 2. A figura 15

ilustra esse passo.

2. Para cada subdominio €2;, geram-se paralelamente as arvores T; e as listas de conexoes
6timas conforme o algoritmo 4. As figuras 16 e 17 representam, respectivamente, o

particionamento D de €)' e a geracao paralela das arvores T;.

3. Adicionam-se as conexoes das listas £; a arvore base Tjase, vide o algoritmo 5. A

figura 18 mostra o processo de juncao que determina a arvore Tgyy.

3.2 Algoritmos

Nesta segao serao discutidos os algoritmos e fungoes do PDCCO.
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Figura 15 — PDCCO passo 1: geracao da arvore base Thase-

Figura 16 — PDCCO passo 2: particionamento de €.

Dominio 0
completo 1
QI | 2,
Dominio
particionado
Dominio 'D—{Q 0 O Q}
a vascularizar = 1,342,343,3¢04
Qs
Q,
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Figura 17 — PDCCO passo 2: geracao independente das arvores T;.
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"%\h ), &



Capitulo 3. Algoritmo Partitioned aDaptive Constrained Constructive Optimization 57

O algoritmo 4! descreve como sdo geradas as arvores 7T, das partes ;. Para
compreender o algoritmo antes é necessario apresentar a funcao auxiliar AtualizaFLParte,
por meio do qual sdo determinados os raios da arvore, e a estrutura de dados ListaPontos

usada para a juncao das arvores Tj.

A funcao recursiva EscalaBetaParte é usada para determinar as condig¢oes de
contorno de fluxo da subérvore cuja raiz é v,. Além disso, sao determinadas as resisténcias
hidrodindmicas reduzidas (linhas 6, 7, 15, 16, 21 e 22) e razdes 8 (linhas 13, 14, 20 e
24) sob a hip6tese de viscosidade constante. Esses valores sdo usados para determinar a
condigao inicial para o processo iterativo de determinacao dos raios para a viscosidade
nao-constante. A subdrvore é percorrida em pés-ordem? a partir do vaso raiz v,. Nas linhas
1-7 sdo tratados os segmentos terminais, com as linhas 3 e 5 determinando as condigoes de
contorno de fluxo dadas na eq. (3.4). Nas linhas 10, 11 e 19 o procedimento é repetido

para os filhos de v,.

A funcao AtualizaParte simplesmente usa o resultado de EscalaBetaParte para
determinar os raios iniciais dos vasos, e a fungao AtualizaFLParte descreve o método de
ponto fixo para a convergéncia do raio da arvore considerando o efeito de Fahreeus—Lindqvist

para a viscosidade.

A estrutura de dados ListaPontos é uma lista encadeada cujos elementos sao as
tuplas (i, Znovo, TP, xd) que representam o ponto de bifurcagao ;s e as posi¢oes proximal

e distal do vaso v 6timas para a insercao de x,.y, Na arvore.

As diferencas do algoritmo 4 para o algoritmo 2 estdo na busca de vizinhos e nas
condi¢oes de contorno. Nas linhas 2 e 3 sao determinados os fluxos para os segmentos
terminais que estao fora de €2; e o fluxo total que perfunde €2;. Na linha 21 sdo usadas
essas informacoes para o calculo dos raios da arvore para as condi¢oes de contorno de fluxo
dadas na eq. (3.4) conforme descrito na fungao AtualizaFLParte. A restrigdo na busca de
vizinhos esta na linha 17. As informacoes da conexao 6tima sao adicionadas a lista £; na
linha 29.

A juncao das listas £; com a arvore base Tj.s para a geracao da arvore final
Thna € descrita no algoritmo 5. Por razoes de eficiéncia usa-se a estrutura de dados
TabelaHashVasos para a indexacgao dos vasos da arvore. Primeiramente, todos os vasos
da arvore base sdo adicionados a tabela H (linhas 3 e 4). Depois sao percorridas as listas
(linha 5) e para cada lista sd@o percorridas suas tuplas (linha 6). Usando as informagoes
da tupla (Zpif,Znove,2?,2%), a tabela H permite a identificagio do vaso pai v, (linha 7). A

partir do vaso v, adiciona-se o ponto terminal @0y, & partir do ponto de bifurcagao i,

L Tal como nos algoritmos do capitulo anterior, as linhas 18-27 do algoritmo 4 foram paralelizadas com

OpenMP.
Um percurso em pés-ordem em uma arvore bindria processa primeiro a subarvore esquerda, depois a
subarvore direita e, por tltimo, a raiz.
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com o importante detalhe de que os raios dos segmentos s6 sdo determinados apés a adigao
de todos os vasos a arvore (linha 13). Para manter a tabela H atualizada, remove-se a

configuragao antiga de v, (linha 9), e adicionam-se as novas posi¢des para Unoyo, Veon € Up
(linhas 10, 11 e 12).

Func¢ao ESCALABETAPARTE(v,,Qpart:Gos Vpart)

Entrada: Vaso raiz v,, fluxo total da particao Qpar, fluxo dos terminais fora da
partigao ¢, e o conjunto de vasos da particao Vpare
Saida: A subarvore com raiz v, com os fluxos, razoes 3 e resisténcias reduzidas
p )

determinados

1 se v, € Vi, entao

2 se v, € Vet €entao

|| @

4 | senao

5 | Qo

6 Calcula Ry usando a eq. (2.16) (1 constante)
7 RS o < R

8 senao

9 se v, tem ambos os filhos entao

10 ESCALABETAPARTE (Vesq:@part o, Vpart)
11 ESCALABETAPARTE (Vdir,@part o, Vpart)
12 Calcula {22 usando a eq. (2.21)

13 Calcula fesq usando a eq. (2.14)

14 Calcula Sg4;; usando a eq. (2.15)

15 Calcula Rj usando a eq. (2.16) (1 constante)
16 Calcula Ry, usando a eq. (2.19)

17 Calcula ), usando a eq. (2.22)

18 senao v, tem somente o filho vy

19 ESCALABETAPARTE (vf,Qpart, o, Vpart)
20 Bf <1

21 Calcula Ry usando a eq. (2.16) (1 constante)
22 Calcula Ry, usando a eq. (2.41)

23 Calcula @), usando a eq. (2.40)
24 3,1

Funcgao ATUALIZAPARTE(T,Qpart,qo, Vpart)

Entrada: Arvore T sem os valores de 7 e 3, fluxo total da particdo Qpart, fluxo
dos terminais fora da particao g, e conjunto de vasos da particao Viar
Saida: Arvore T atualizada com os valores de r e § considerando 7 constante.
1 T < ESCALABETAPARTE(v1,Qpart;Qo, Vpart) -
2 T < CALCRAIO(T).
3 retorna (7).
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Func¢ao ATUALIZAFLPARTE(T,Qpart,qo, Vpart »Etol s max )

Entrada: Arvore T sem os valores de r e 3, fluxo total da particdo Qpart, fluxo
dos terminais fora da partigao g,, conjunto de vasos da particao Via,
tolerancia para a convergéncia €, € o nimero maximo de iteracao npyax.

Saida: Arvore T atualizada com os valores de r e 3 considerando n com o efeito

de Fahrseus—Lindqvist.

1 T < ATUALIZAPARTE(T,Q part; 90, Vpart)

2 A+ 1

3n<+0

4 enquanto AfS > €, € n < Ny, faga

5 T < ESCALABETAFL(v1,AB)

6 n<n+1

7 retorna 7T

Estrutura de dados LISTAPONTOS

Dados:
Posicoes: xif,Tnovo, T, T
Procedimentos:
// Adiciona os dados no fim da lista
ADICIONAR(Z pif, T w0, P ,2%)

d
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Algoritmo 4: Algoritmo PDCCO para vascularizacao da parte €2;

Entrada: A arvore base T}, 0 funcional F', uma parte €2; da particdo de D de
2, o nimero de segmentos terminais N; a serem adicionados a arvore,
os conjuntos de parametros Zge, € Zot, 0 nimero de tentativas Neinas
até reduzir [, e a tolerancia de convergéncia da arvore €jy,.

Saida: A arvore T' com Ny, segmentos terminais e a lista L.

1T« Tbase
2 Qo < Qperf/kterm
3 Qpart Qo |vpart N ‘/terml
4 Nierm < Kkterm + IN; // No. de segmentos terminais final
5 enquanto k.., < Ny faca
6 Ntentativas < 0
7 Sorteia Zyovo
8 | enquanto nao valer a desigualdade (2.27) faga
9 Sorteia Zyovo
10 Ntentativas <~ Ttentativas T 1
11 S€ Ntentativas = 0 (MOd Npyjnes) €entao
12 ‘ Atualiza [, usando a relagao (2.28)
13 ListaAPoNTOS L // Inicializada vazia
14 Vaso de ligagao 6timo vy ot // Inicializado indefinido
15 Ponto de bifurcacao 6timo vy, ot // Inicializado indefinido
16 Custo minimo Fu; <— oo // Inicializado com o maior valor possivel
17 para cada v, € B(Znovos frlmin) N Vpare faga
18 para cada z; € HB(Tnovo,,) faga
19 se LIGACAOVALIDA (Z 1000,Z bifs UpsOmins Pmin) €NtAO
20 Arvore T + T (ZnovosThifsUp)
21 T" <+ ATUALIZAFLPARTE (T”,Qpart %0, Vpart ,€1im, 1000)
22 se T" convergiu entao
23 se ALTERACAOVALIDA (v,,1”,0) entao
24 se F(T") < F,; entao
25 For < F(T7)
26 Up.ot <= Up
27 Thifot < Thif
28 se JF,; # 0o entao encontrou-se uma arvore valida
29 L.ADICIONAR(Z i, T novo,2?,2%)
30 T <+ T('Tnovmmbif;Up) // kterm < kterm +1
31 T <+ ATUALIZAFLPARTE (T,Qpart %0, Vpart »€lim, 1000)
32 retorna T,L
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Estrutura de dados TABELAHASHVASOS

Dados:
Chaves: posicoes proximal e distal 2P e x
Valor: vaso v

Procedimentos:
// Adiciona o vaso v com as chaves 2¥ e x
ADICIONAR (v,27,2%)
// Acessa o vaso cujas chaves sdo 2P e x
ACESSAR (2P ,2%)
// Remove o vaso cujas chaves sdo 2P e
REMOVER (2P, z%)

d

d

d

d

Algoritmo 5: Juncao PDCCO
Npart

Entrada: Arvore base Thase € sequéncia de listas (£;),25
Saida: Arvore final 7' com todos os vasos adicionados.

1T« Tbase

2 TABELAHASHVAsOS H

3 para cada v € T faga

4 | H.ADICIONAR(v,2? z%)

5 para i = 1 até N, faca

6 para cada (Tpif,Znow,2”,x%) na lista £; faga em ordem
7 v, < H.ACESSAR(2?,2%)

8 T <+ T('rnovorrbif;Up)

9 H.REMOVER (2 ,2¢)

10 H.ADICIONAR (Up,Z bif, Zrovo)
11 H. ADICIONAR (0 con, Tpif, %)
12 H.ADICIONAR (v, 2, % ;)

13 T < ATUALIZAFL(T€},,1000)
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4 Resultados e discussao

Todos os testes deste capitulo foram executados em nés B710 do supercomputador
SDumont. Cada n6 B710 contém 2 CPUs Intel Xeon E5-2695v2 Ivy Bridge, 2,4GHz, 24
nicleos (12 em cada CPU) e 64GB de memoéria RAM DDR3.

4.1 Estudos de sensibilidade

Foi estudada a sensibilidade do PDCCO para duas das informagoes centrais ao
método: o particionamento D e a arvore base Ti.s. O particionamento foi avaliado
conforme o formato da particao, analisando se dominios estreitos ou alongados orientariam
o crescimento da arvore favorecendo vasos alinhados a seus eixos maiores. A arvore base foi
avaliada de acordo com o niimero de segmentos terminais, observando-se qual a resposta

da arvore final de acordo com o desenvolvimento do trecho sequencial do método.

4.1.1 Ndmero de segmentos terminais na arvore base

O experimento foi composto por 10 execugoes, com sementes aleatorias diferentes,
de 9 casos com distintos valores de N... A configuracdo geométrica consiste, para o
dominio base, de um paralelepipedo de dimensoes 1 X 1 X 4 cm e, para cada uma das
Npare = 4 partes, de um paralelepipedo de dimensoes, 1 x 1 x 1 cm, conforme a figura 19.
O centro do sistema de coordenadas foi tomado como o centro geométrico do dominio
base, com o eixo Z na dire¢do do maior comprimento e os eixos X e Y na direcao das
retas que ligam os pontos médios dos segmentos opostos da base de 1 x 1 cm. A posicao,
raio e fluxo do vaso de alimentacdo sao Zper = (0;—0,499;0,1) cm, rpef = 0,15 cm e
Qpert = 7 mL/s. Para cada Npase € {500,1000,1500,2000,2500,3000,3500,4000,4500}, foi
gerada uma arvore base Thase Usando os parametros dos 3 primeiros estagios descritos
na tabela 2. A partir de Tj,e foram geradas duas arvores: Tg,., usando a abordagem
PDCCO, e Ty, usando a abordagem DCCO. Tanto as partes T; de Thase quanto Tyeq
usam os mesmos parametros descritos nos ultimos 2 estdgios da tabela 2, com excecao
do ntimero de terminais adicionados, conforme indicado na tltima coluna. Desde modo,
controlou-se possiveis efeitos que a variacao de parametros poderia introduzir na compara-
¢ao, garantindo que um determinado conjunto de parametros seja usado na geracao do
mesmo numero de segmentos em Tgna1 € Tieq. As arvores 7; foram criadas pela adicao de
N;g;;n € {1125, 1000, 875, 750, 625, 500, 375, 250, 125} terminais, enquanto para as arvores

Tieq adicionaram-se Ny € {4500, 4000, 3500, 3000, 2500, 2000, 1500, 1000, 500}. Este es-

quema estd ilustrado na figura 20. Desta forma, Thpa € Tieq ficam com Niep, = 5000 vasos
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terminais. O indice de simetria usado foi

04 ,se P <5,
0n(P)= 0

)
, caso contrario,
em que P indica a profundidade do vaso v na arvore.

Figura 19 — Geometria do teste de Npaee
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Dominio
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Figura 20 — Grafo esquematico do experimento
Semente
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PDCCO

A figura 21 mostra as arvores geradas para uma das instancias de Ny, €
{500,2500,4500}. Em azul, estao os segmentos da &rvore base, e em vermelho os segmentos



Capitulo 4. Resultados e discussao 64

Tabela 2 — Pardmetros usados nos testes de Npase.

Z. Z.
Estdgio 7T  Dominio geo ot F N
& (7,6, Omins Preain)  (frs frus AL, )
Base
8% To Q (3,61,30°,0°) (0,9;8;7;1)  Fyal 7
5”2 T1 Q (3, 51, 300, 00) (0,9; 4; 7; 1) Fvol 2(]1
S Ty Q (3,01,30°,0°) (0,9;2;7;1) Foor 3q1+7m
Continuagao
yﬁl T3 Q (37 617 3007 OO) (079, 17 7? 1) FVOI q1
‘75 T4 Q (35 617 3007 OO) (0791 0757 77 1) FVOI QQ2 + 72

Nota — q1 e 71 sdo o quociente e o resto da divisao inteira de Npase por 6, respecti-

vamente. g € 72 530 0 quociente e o resto da divisao inteira de N por 3,

respectivamente, para o caso PDCCO, ou de Ny, para o caso DCCO. Qé
uma parte de D para o caso PDCCO ou o préprio €2 para o caso DCCO.

adicionados em estagios posteriores. Visualmente nao existem diferencas significativas em

caracteristicas morfoldgicas entre Thpa € Tieq-

A analise dos dados foi feita considerando-se o agregado dos dados das 10 instancias
de Thnal € Tieq, de modo a mitigar os efeitos da escolha da semente aleatéria nos resultados.
A figura 22 mostra a dispersao dos dados para o raio e comprimento dos vasos. Nota-se
que em todos os casos, a distribuicao dos valores é similar para os casos PDCCO e DCCO

correspondentes.

Os perfis de raio, em boxplots, por nivel da arvore na figura 23, mostram concor-
dancia entre o comportamento do produto dos dois métodos. Apesar de a arvore PDCCO
mostrar-se mais profunda, em ambos o caso o raio decai de maneira acelerada nos niveis
iniciais (=~ 10), e mantém-se aproximadamente constante até os niveis finais. A &rvore
Thna € mais profunda porque as partes 2; tém dimensdes menores que o dominio completo
2, de modo que o crescimento em largura observado na arvore Ty, pode nao ser possivel

na abordagem paralela, resultando em um crescimento em profundidade.

Os perfis de pressao na figura 24 foram tracados considerando a pressao de referéncia
na raiz pper = 0 mmHg. A queda de pressao mostrou-se quase linear nos dois métodos.
Entretanto, apds os niveis iniciais, a pressao no caso PDCCO foi consistentemente maior
que o caso DCCO, indicando que Tjna é uma rede vascular menos resistiva que Tyeq.
Ressalta-se, no entanto, que esta diferenca na queda de pressao ¢ somente de 0,36 mmHg

para o pior dos casos (Npase = 500).

Avaliou-se também o volume intravascular, vide figura 25. Para tanto, definiu-se o
volume de referéncia V.o como a média dos volumes das arvores geradas pela abordagem
DCCO, e analisaram-se os boxplots dos “erros relativos” dados por Ve = |Viinal — Viet|/ Vet

Em todos os casos analisados, a mediana deste erro relativo manteve-se abaixo de 8%. O
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caso em que Npaee = 4500 apresentou o melhor desempenho, conforme o esperado. Uma
situacao inesperada, no entanto, foi a boa concordancia dos volumes para Ny, = 500.
Isso pode ser explicado pelo fato de a drvore base menos detalhada (Npase = 500) oferecer
mais flexibilidade para a otimizacao durante a etapa paralela do PDCCO em comparagcao
com as arvores base com detalhamento médio (Npas/100 € {10,15,20,25,30,35,40}). Os
casos 1000 < Npaee < 2500 apresentaram desvio mediano em torno de 7%. Os casos

3000 < Npase < 4000 apresentam queda do erro até atingir o minimo para o caso de 4500

segmentos terminais na arvore base.

Figura 21 — Arvores geradas nos testes de Npage-
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Figura 22 — Dispersao de raio por comprimento de Npage.
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Figura 25 — Comparacao de volumes dos testes de Npase.
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4.1.2 Razao de aspecto das partes da particao

Assim como no experimento anterior, foram 10 execugoes, com distintas sementes
aleatérias, para 6 conformagoes geométricas diferentes. Gerou-se uma arvore T ae, cOM 08
parametros dos 3 primeiros estagios da tabela 3, e partir desta arvore geraram-se as arvores
das partes T; e a arvore sequencial Ty, com os mesmos parametros (2 dltimos estagios da
tabela 3), exceto pelo niimero de terminais adicionados. Em cada caso, o dominio base é
um paralelepipedo de dimensoes 1 x 1 x L c¢cm e o dominio das partes da particao, Npar = 4,
sao paralelepipedos de dimensoes 1 x 1 x L/4 em, com L € {1,2,3,4,6,8}. A razao de
aspecto entre a altura L/4 e o comprimento 1 das partes chamou-se A,. Tem-se entao que
A, € {0,25;0,5;0,75;1; 1,5;2}. O centro do sistema de coordenadas foi colocado no centro
geométrico do dominio base, com o eixo Z na direcao do segmento de comprimento L cm
e os eixos X e Y na direcao das retas que ligam os pontos médios dos segmentos opostos
da base de 1 x 1 cm. Exemplos dos dominios para A, € {0,25;1;2} estao esquematizadas
na figura 26. As condig¢oes de contorno de vazao e raio foram escaladas conforme as leis
alométricas Qpet X V' € Tperr < V38 (WEST; BROWN; ENQUIST, 1997), com o propésito
de controlar o efeito da mudanca de volume do dominio no experimento. A posicao do vaso
de alimentacio, zper = (0; —0,499; L/40) cm, também foi escalada de forma a manter sua
posicao relativa na superficie do dominio inalterada. Nao foi usado z = 0 para evitar que o
vaso de entrada ficasse préximo demais as fronteiras da particao, podendo ocasionar erros
de ponto flutuante na determinac@o de Vpar. A tabela 4 indica os valores de zper. O efeito
da mudanca da 4rvore base foi controlado mantendo-se fixos Npase = 2500, N = 625 e

part
Ngeq = 2500. Portanto, as arvores Thpal € Tieq t€m Niery = 5000.
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Tabela 3 — Pardmetros usados nos testes de A,.

X, 2.
Estigio T  Dominio geo ot F N
& (7.6, Ounins Prain)  (frs Frus AL, )
Base
A To Q (3,01,30°,0°) (0,9;8;7;1) Foo 416
B T Q (3,01,30°,0°) (0,9;4;7;1) Fiol 832
yg T2 Q (3,51,300,00) (0,9;2;7; 1) Fvol 1252
Continuacao
yﬁl T3 g (375%300’00) (079717771) Fvol q
s Ty Q (3,01,30°,0°) (0,9;0,5;7;1)  Fyo 2+

Nota — g e r sao o quociente e o resto da divisao inteira de ng‘;;’f‘ para a

abordagem PDCCO, ou de Ngq = 2500, para a abordagem DCCO,
por 3, respectivamente. €2 é uma parte de D para o caso PDCCO ou o
préprio €2 para o caso DCCO.

Uma andlise visual dos casos A, € {0,25;1;2}, vide figura 27, ndao evidencia

diferencas morfologicas significativas.

Assim como no teste anterior, foi analisado o agregado das 10 instancias de Ty, €
Tseq- A dispersao dos dados em relagdo ao raio e comprimento, vide figura 28, é semelhante
para todos os casos. O perfil do raio, indicado na figura 29, assim como no teste de niimero
de terminais da arvore base, apresenta boa concordancia. O método PDCCO gera arvores
mais profundas. A variacao do raio ocorre de maneira mais acentuadas nos primeiros niveis
(=~ 10), com pouca variagao nos niveis posteriores, apresentando pequeno repique nos niveis
finais. O perfil de pressao, representado na figura 30, apresenta queda quase linear nos
dois casos. Tal como nos testes de variacdo de Npaee, 0 método DCCO gerou arvores mais
resistivas que o PDCCO, exceto para o caso em que A, = 0,25. Neste caso, além de a
queda de pressao ser superior a do método paralelo, a diferenga entre a queda de pressao
nas duas redes é a maior entre todos os A, avaliados: 1,58 mmHg. Para os casos em que
A, vale 0,5, 0,75, 1 ou 1,5 as diferencas da queda de pressao foram, respectivamente, 0,01,
0,14, 0,21, 0,39 e 0,40, em mmHg.

Por ltimo, o erro relativo dos volumes foi avaliado da mesmo forma que na
subse¢ao anterior, conforme indicado na figura 31. O erro mediano ficou abaixo de 8% em
todos os casos. Para os casos de A, € {0,25;0,5;0,75}, os erros foram menores que para
A, € {1,0;1,5;2,0}.
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Tabela 4 — Condicao inicial dos testes de A,

Ar T'perf, cm Qpcrfv IIlL/S

Tperf, CIN

0,25 0,089
05 0,116
0,75 0,135
1 0,150
1,5 0,175
2 0,195

2,475
4,162
5,641
7,000
9,488
11,773

(0; —0,499; 0,025)
(0; —0,499; 0,05)
(0; —0,499; 0,075)
(0; —0,499; 0,1)
(0; —0,499; 0,15)
(0; —0,499; 0,2)

Figura 26 — Dominios usados nos teste de A,.

A, =025
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Figura 27 — Arvores geradas nos testes de A,.
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Figura 28 — Dispersao de raio por comprimento dos testes de A,.

Ar=0,25

Ar=0,50
PDCCO DCCO PDCCO DCCO
100
10°
)
S
-
€ 3 E i
=3 &
8 8
€ 1071 €
3 1]
E £ 107!
= =
a a
£ £
o o
o o
1072
1072
102 101 1072 101 102 107t 1072 10!
Raio [cm] Raio [cm] Raio [cm] Raio [cm]
Ar=075 Ar=1,00
PDCCO DCCO PDCCO DCCO
10°
10%9 $
)
E €
A &
2 £
5 5
£ 1014 Ei0
a a
E £
o o
[} [§}
10724 102
1072 107t 102 107 1072 102 1072 107
Raio [cm] Raio [em] Raio [cm] Raio [cm]
Ar=1,50 Ar=2,00
PDCCO DCCo PDCCO DCco
10°
100 . .
E E
A - 2
2 el
g §
E £
= E oy
g 1014 g10
o o
Q o
10724
- - - 1072 -

Raio [cm]

1072 107

Raio [cm]

Raio [cm]

10-2
Raio [cm]



—— PDCCO

vavavavavava

—— PDCCO

Nivel

—— PDCCO

Nivel




e pressao dos testes de A,

Nivel

-
?????

Nivel

Nivel




Capitulo 4. Resultados e discussao 76

Figura 31 — Comparacao de volumes dos testes de A,.
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4.2 Escalabilidade

O teste de escalabilidade avaliou o ganho de desempenho temporal em funcao
do ntimero de partes Npa¢. A geometria do problema consiste em um paralelepipedo de
dimensoes 5 X 5 X 2,3 mm, uma representacao simplificada do cortex cerebral. O eixo
coordenado Z foi colocado na direcao do segmento de comprimento 2,3 mm, enquanto
os eixos X e Y foram dispostos na direcdo das retas que ligam os pontos médios dos
segmentos opostos da base de 5 x 5 mm O centro do sistema de coordenadas foi colocado
a 0,05 mm de distdncia no eixo Z do centro geométrico do paralelepipedo. O ponto
proximal do vaso de alimentacao foi colocado em um dos vértices do paralelepipedo,
Tpert = (—2,49;—2,49;1,15) mm, com fluxo de perfusao Qpet = 2 mm?/s e 1aio rper =
0,075 mm. Este paralelepipedo foi particionado em Ny, € {16,25,36} paralelepipedos
menores congruentes dispostos no plano XY, conforme indicado na figura 32. A arvore
base tem Npase & 5000 segmentos terminais (na pratica Npase € {5008, 5000, 5032}, em que
esta pequena diferenca garante que Nt = 100000 — Npase seja divisivel por Npayt). Nas

part

particoes adicionarem-se Nt = N2 /Npare segmentos terminais de modo que a drvore

final 15, tivesse Nigrm = 100000.

Nao sao perceptiveis diferencas morfolégicas significativas no resultado final de
cada teste, conforme a figura 32. O volume das arvores foram V = 0,3907 mm?® para
Npart = 16, V = 0,3965 mm?® para Npu, = 25, e V' = 0,4010 mm?® para Np.e = 36, assim
V = 10,3961 & 0,0052 mm?, o que indica comportamento equivalente em relacido ao volume
intravascular, vide figura 33. Na figura 34, observam-se os perfis de pressao e raio por nivel

da arvore. Nota-se que conforme aumenta-se o particionamento, também aumenta-se a
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Tabela 5 — Parametros usados nos testes de escalabilidade.

Z. 2.
Estdgio 7T  Dominio geo ot F N
& (%6, Ounins @) (fors frus AL, )
Base
A To Q (3,01,30°,0°) (0,9;8;7;1) Foo1 833
5 T Q (3,01,30°,0°) (0,9;4;7;1) Foor 1666
yfﬁ T2 Q (33 517 3007 00) (0,9, 2; 7, ]-) Fvol Nbasc,S
Continuagao

yﬁl T3 Q (37617300700) (079717771) Fyol q
s Ty 9 (3,01,30°,0°) (0,9;0,5;7;1) Fool 2q
Y% T, Q (3,01,30°,0°) (0,9;0,25;7;1)  Fyal 3q
S T, Q (3,01,30°,0°) (0,9;0,125;7;1) Fyo 4q+r

Nota — Npase,3 = Npase — 2499 é o que falta para completar a arvore base. g e r

sdo o quociente e resto da divisao inteira de N;gﬁn, no caso PDCCO, e de

Nseq, para o caso DCCO, por 3, respectivamente.

profundidade da rede. Esse aumento estd associado as menores dimensoes das partes dos
particionamentos mais finos, que impedem o crescimento da arvore em largura, forcando-a
a crescer em profundidade. Apesar dessa diferenca, nos niveis em comum as 3 configuragoes,
pressao e raio tém comportamento equivalentes. Nos niveis que s6 existem para os casos
Npart € {25,36}, as curvas nao destoam da tendéncia indicada nos niveis anteriores. Além

disso, conforme o esperado, um N, maior garante menor tempo de execucao.

Tabela 6 — Tempo de execucao para o teste de escala-

bilidade.

Npart ttotaly h tbasey h tpart7max; h tpart + Utpartz h

16 10,46 3,27 7,19 5,53 £ 0,58
25 7,16 3,27 3,89 3,00 £ 0,36
36 6,72 3,27 3,44 2,07 £ 0,38

A comparacao com a eficiéncia do modelo DCCO foi feita analisando-se o tempo
para Ngeq/1000 € {1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,15,20, 25, 30,35} com os pardmetros dos tltimos
4 estagios da tabela 5. Como foi usada a mesma arvore base de Ny,se = 5000 do caso em que
Npare = 25, serd considerado somente o tempo de vascularizacao apos este estagio. Ajustou-
se uma funcio cibica do tipo f(N) = aN?3 + bN? + cN, em que f(NN) representa o tempo
em horas para adicionar N terminais, com uma solucao do problema de minimos quadrados
nao linear pelo algoritmo de Levenberg-Marquardt, conforme disponibilizado na funcao
scipy.optimize.curve_fit da biblioteca SciPy (VIRTANEN et al., 2020). Os parametros
obtidos apés o ajuste foram a = 2,4-1072, b= —-2,34-10% e ¢ = 5,27-107%, e a curva
ajustada esta representada na figura 35. Esta andlise empirica indica uma complexidade de
tempo O(N?) em relagio ao ntimero de vasos terminais N. Ademais, extrapolando o custo

temporal a partir dessa curva, seriam necessarias f(95000) = 2236,90 h para obter-se uma
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Figura 32 — Teste de escalabilidade.

Figura 33 — Volumes das redes geradas no teste de escalabilidade.
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Figura 34 — Perfis de raio e pressao do teste de escalabilidade.
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rede vascular DCCO equivalente as arvores PDCCO obtidas nesta se¢ao. No pior caso,
para Npart = 16, tpart.max = 7,19 h, valor que é somente 0,32% do estimado para o DCCO.
Levando em consideracao o tempo para a arvore base comum as abordagem sequencial e
paralela, tem-se que o tempo total para a o método sequencial ¢, = 2240,17 h, de modo

que 0 tiotal Para Npay = 16 é somente 0,47% desse valor.

Figura 35 — Curva de estimativa do custo temporal da abordagem DCCO.
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4.3 Caso fisiologico: vascularizacao renal

Os rins sdo responsaveis por garantir o balanc¢o hidroeletrolitico, excre¢ao de restos
metabdlicos, excrecao de substancias bioativas (como medicamentos), regula¢ao da pressao
sanguinea arterial, regulacao da producao de células vermelhas, regulacao da producao de
vitamina D e gliconeogénese (EATON; POOLER, 2009). Eles sdo érgaos peritoneais com
poélos superiores e inferiores arredondados, superficies anteriores e posteriores convexas
(com a parte posterior com curvatura menor), parte lateral convexa e parte medial concava.
Em termos coloquiais, pode-se dizer que o rim tem o “formato de um feijao”. O rim direito

esta localizado 1-2 cm abaixo da posicao do rim esquerdo, devido a sua posicao abaixo
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do figado. As artéria renais originam-se a partir da artéria aorta abdominal. Como esta
aorta esta ligeiramente a esquerda do plano mediano, a artéria renal esquerda é mais curta
que a direita. Ainda, a bifurcacdo da aorta abdominal para a artéria renal direita ocorre
mais abaixo, ou de maneira mais obliqua, em relacdo a artéria renal esquerda (KELLY;
LANDMAN, 2012). A parte medial concava é o hilo renal, por onde entram o ureter,
nervos, artéria e veia renais. O rim ¢ dividido em duas grandes estruturas anatomicas:
cortex e medula renais. A medula é composta somente por tubulos dos néfrons e sua
pequena vascularizacao (aproximadamente 10% do fluxo total) é fornecida pela vasa recta.
Na medula, ductos coletores se unem dentro das piramides renais, excretando a urina nas
papilas renais, no apice das pirdmides. As piramides se juntam formando célices menores,
calices menores se juntam formando calices maiores, e os calices maiores formam a pelve
renal, por onde o ureter transporta a urina para a bexiga. O cortex é a camada mais

externa do 6rgao, onde estao localizados os néfrons, as unidades funcionais do rim (KELLY;
LANDMAN, 2012; EATON; POOLER, 2009; RIELLA, 2018).

O 6rgao é vascularizado a partir da artéria renal. A artéria renal gera, em ordem,
artérias segmentares, artérias lobares, artérias interlobares, artérias arqueadas, artérias
interlobulares, arteriolas aferentes, capilares glomerulares, arteriolas eferentes, vasa recta
ou capilares peritubulares (de acordo com o tipo de néfron). A partir desses vasos, comega a
vascularizacao venosa, partindo de veias interlobulares, veias arqueadas, veias interlobares,

veias segmentares e veia renal. (KELLY; LANDMAN, 2012; RIELLA, 2018). A figura 36

mostra a anatomia geral e vascular do rim humano.

A filtragdo sanguinea em si ocorre entre as arteriolas aferentes e eferentes. A
arteriola aferente entra no corpusculo glomerular e dé origem aos capilares glomerulares.
O plasma sanguineo é filtrado passando pelo espaco de Bowman até o tibulo contorcido
proximal, em que o fluido passa a ser chamado de ultrafiltrado glomerular. O liquido segue
pelo tibulo reto proximal, alca de Henle, tibulo contorcido distal e ducto coletor, até
chegar a papila. Ao longo deste caminho, o filtrado sofre varias processos de transporte de
agua, sais e substancias até transformar-se em urina. Um rim tem em média 1 milhao de
néfrons (EATON; POOLER, 2009). A estrutura do néfron esté representada na figura 37.

O rim recebe cerca de 20% do débito cardiaco. Deste fluxo, 20% do plasma sanguineo
é filtrado nos glomérulos. O fluxo de sangue renal (FSR), para a area superficial corporal
padrdo (1,73 m?) e considerando um hematécrito de 45%, é de 18,3 mL/s/(1,73 m?).
O fluxo plasmatico renal (FPR) é de 10 mL/s/(1,73 m?). Portanto, a taxa de filtragao
glomerular é 2 mL/s/(1,73 m?) (LAYTON; EDWARDS, 2014).

Estas caracteristicas tornam o rim humano uma regiao em que a modelagem
computacional hemodinamica abre caminho para o estudo de questoes de relevancia
fisiologica e clinica. Ademais, a complexidade da rede arterial, cujos detalhes finos escapam
as informagoes extraidas por técnicas de imagem atuais (PERRY; STATLER, 2007;
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Figura 36 — Representacao esquemética da anatomia renal.

Veia interlobular
Artéria interlobular

Veia arqueada
Artéria arqueada
Veia interlobar

Coluna renal

Artéria interlobar
Artéria lobar

Papila da
Artéria segmentar

piramide
Cortex

Avrtéria renal

Veia renal
Pelve renal

Calice menor

(renal) medular Calice maior

Capsula renal
Ureter

Fonte: (RIELLA, 2018, cap. 1)

Figura 37 — Representacao esquematica do néfron.

Tabulo

contorcido Tabulo
proximal contorcido
distal
Capsula de Ducto
Bowman
l coletor
Glomérulo cortical
Arteriolas
aferente e
eferente
Tubu_lo rleto Ramo
proxima ascendente
I espesso da
alca de Henle Ducto
coletor
medular
Ramo
descendente — Ramo
fino da alga |___ ascendente
de Henle fino alga de
Henle
Ducto

U papilar
Fonte: adaptado de (EATON; POOLER, 2009, p. 6)
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BEDAYAT et al., 2020), é uma situagao ideal para testar a abordagem PDCCO em um
caso fisiolégico. Na figura 38, compara-se o modelo gerado com as técnicas de angiografia
digital com subtragao e de ressonancia magnética. A arvore mostra somente os vasos
com didmetro superior a 0,5 mm, que equivale a resolucao das técnicas de tomografia

computadorizadal.

Criou-se um modelo prototipico do rim humano esquerdo a partir da estrutura
usada no modelo ADAN (WATANABE, 2013). Com o intuito de garantir a compatibilidade
da arvore gerada com a rede arterial ja existente neste modelo, foram usados os parametros
corporais do ADAN (tabela 7) e os valores reportados na literatura para determinar as

caracteristicas morfométricas do modelo prototipico usado neste trabalho (tabela 8).

Figura 38 — Comparacao da arvore PDCCO com imagens médicas.

2r > 0,5 mm

Angiografia digital com subtracao
Fonte: Angiografia de (SHOKEIR et al., 1994) e ressonincia magnética de (PERRY;
STATLER, 2007)

L A tomografia computadorizada é o método nio-invasivo com a melhor resolucio (BEDAYAT et al.,

2020).
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Tabela 7 — Dados anatomicos e vascu-
lares do modelo ADAN

Dado Valor
Altura 170 cm

Area de superficie corporal  1,6488 m?
Massa corporal 56 kg

Fonte — Adaptado de (BLANCO et al., 2014)

Tabela 8 — Dados anatomicos do rim e do modelo geométrico.

Dado Rim humano Modelo
Dimensoes, cm 11-13 x 5-7,5 x 2,5-3* 11,7 x 6,54 x 4,92
Volume renal total, cm? 152,9 + 7,5** 155,32
Volume cortical (Veort), cm? 72,5 & 2,5%* 74,65
Volume medular (Vipeq), cm? 80,4 £ 2,7** 80,65
Razao Veort /Vined 0,92 £+ 0,03** 0,93
Numero de pirdmides renais 10-18*** 13
Fonte — *(RIELLA, 2018, cap. 1), **(KOJIMA et al., 2001), ***(AIRES, 2008,
p. 681).

A geometria do modelo esta representada na figura 39. Criou-se um dominio auxiliar
Qeore que representa a regiao do hilo e da medula, que nao sao vascularizadas neste trabalho.
A arvore de entrada Ty possui 3 segmentos terminais, com a artéria renal bifurcando-se duas
vezes para gerar 3 artérias segmentares: 2 anteriores, sendo uma superior e a outra medial;
e 1 posterior inferior. O raio, o fluxo, e a posi¢ao proximal da artéria renal esquerda foram
tomados como 7per = 0,27 cm, Tperr = (0,3312;1,9642;115,298) cm? e Qperr = 14 mL/s,
valores condizentes com o modelo arterial ADAN. A partir desta arvore de entrada foi
gerada a arvore inicial T}, que é um passo intermediario para a geragao da arvore base
em que todos os segmentos terminais s6 permitem ramificagao distal, de modo a garantir
que nao haja perfusao em Q.. A partir de T gera-se a arvore base Ty, que é o ponto de
partida para a parte paralela da vascularizacao. Apods a vascularizagdo das partes, obteve-se
a arvore final Th,, com Nie, = 100000 segmentos terminais (figura 40). Este processo
estd ilustrado na figura 41. Os parametros usados na parte sequencial estao descritos nos

4 primeiros estagios da tabela 9.

A parte paralela usou um particionamento D, Ny = 8, de Qeortex, €m que cada
parte €2; é um corte transversal de 1,45 cm de espessura. As partes estao dispostas
sequencialmente do polo superior ao polo inferior do modelo do rim. Os Nggﬁt = 95000
segmentos terminais a serem adicionados foram distribuidos proporcionalmente ao volume
das partes, resultando em (N;)%_, = (7742,13870,11809,11942,13803,12998,14668,8208).

Na figura 42, detalha-se a vascularizacao das partes. Os parametros estao descritos nos 4

2 Em relacdo ao sistema de coordenadas usado no modelo ADAN.
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Tabela 9 — Parametros usados na geracao da arvore arterial do rim.

z P %gco gg;)t . ~

Estagio T Dominio (7,6, Omins Drmin) (frs fons AL, 1) F N Ramificagao

Inicial
S Ty Qcore (3, 62,30°,0°) (0,9;9;21;1)  Frim. 21 Distal

Base

S T, Qcortex (3,02,30°,0°) (0,9;8;7;1) Foa 1666 Tradicional

Sy To Qeomex  (3,02,30°,0°) (0,9:4;7;1) F.. 3334 Tradicional
Partes

Sy Ts  Qiex (3,02,30°,0°) (0,9;1;7;1) Fool q Tradicional

s Ty Qortex (3,92,30°,0°) (0,9;0,5;7;1) Fyol 2q Tradicional

T T5 Qortex (3,92,30°,0°) (0,9;0,25;7;1)  Fyol 3q Tradicional

S Ts Qo ox (3,62,30°,0°) (0,9;0,125;7;1)  Fyo  4qg+r Tradicional

Nota — g e r sdo o quociente e o resto da divisdo inteira de IV; por 10, respectivamente.

ultimos estagios da tabela 9.

Para o caso renal foram usados o indice de simetria

Oa4 ;e p < 77
d2(p) = o (4.2)
0 , caso contrario,
e o funcional
i FVO ail l 2
i (v) = 0,999 10 + 0,0005:}3 + 0,0005 ( ) : (4.3)
ref ref ref

com Vit = 100 cm?, 1o = 1 cm e lef = 2,88 cm 2.

Visualmente é possivel identificar os padroes das artérias lobares, interlobares e
arqueadas ja na arvore base. Na arvore final, observa-se a alta densidade vascular esperada
para um cortex renal. Na figura 43, reportam-se os perfis de pressao e raio de acordo
com o nivel da rede. Estas curvas comportaram-se de acordo com o esperado. A queda de
pressao da arvore foi de 5,15 mmHg. Este valor de queda de pressdo, apesar de pequeno,
nao destoa da literatura, em que acredita-se que a variagdo da pressao ¢ maior entre as
arteriolas aferente e eferente (DIGNE-MALCOLM; FRISE; DORRINGTON, 2016). A
mediana do didmetro dos segmentos terminais foi de 112 um, valor um pouco menor que
o reportado em (SCHLUTER et al., 2010) de 150-200 pum para as artérias interlobulares.
Desta forma, se a cada segmento terminal forem adicionadas 10 bifurcagoes, estariam
representadas 1 milhdo de arteriolas aferentes, o que abre caminho para uma simulacao

sistémica da fungao renal.

3 Os coeficientes c,, ¢p € ¢q foram determinados a partir de uma varredura desses pardmetros, sendo

escolhidos os valores que geraram a arvore inicial com maior equilibrio em relacao ao fluxo das 3
subarvores cujas raizes sdo os segmentos terminais da arvore de entrada.
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Figura 39 — Modelo prototipico do rim esquerdo humano.
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Figura 40 — Rede arterial renal com 100000 vasos terminais.

Figura 41 — Processo

Entrada Inicial

completo de

vascularizacao do modelo renal.




Capitulo 4. Resultados e discussao

88

Figura 42 — Processo de vascularizagao PDCCO.
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Figura 43 — Perfil de pressao e raio do modelo arterial renal.
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4.4 Discussao

Na secao 4.1 foram comparadas as redes geradas pelos método PDCCO e DCCO
para diferentes escolhas de A, e Np.e. Observou-se que para quaisquer escolhas desses
valores, os erros relativos de volume mediano e méximo nao passaram de 8% e 10%,
respectivamente. Na questao funcional, avaliada pelas curvas de raio e pressao, o com-
portamento entre as arvores geradas pelas duas abordagens foi condizente. Distorgoes
sistematicas na geometria da rede também nao foram notadas em quaisquer dos testes.
Essas evidéncias apontam que o algoritmo paralelo, apesar de gerar um resultado subétimo,

¢é suficientemente proximo do algoritmo sequencial.

Na secao 4.2, analisou-se o potencial do PDCCO de gerar redes extensas. Além
disso, foi analisado como a quantidade de partes Ny, influencia no tempo de execugao do
método. Comparou-se o desempenho temporal do PDCCO com o desempenho temporal
do DCCO para uma rede igualmente extensa através da extrapolagao de valores. De fato, o
algoritmo paralelo consegue gerar redes com complexidade de 100000 segmentos terminais,
0 que antes nao era possivel com o algoritmo sequencial. Como se supunha, quanto mais
refinado for o particionamento, mais rapida é a execuc¢ao do PDCCO. Por fim, a abordagem
proposta realizou em menos de 1 dia o que se estimou serem necessarios mais de 90 dias

para a abordagem DCCO.

A secao 4.3 mostra a aplicacao do PDCCO para a geracao de uma rede arterial de
100000 segmentos terminais em um modelo prototipico do rim humano. A inspecao visual
da rede permite identificar os vasos com seus correspondentes anatomicos, como as artérias
interlobares e arqueadas. Os perfis de pressao e raio nao destoaram do esperado na situacgao
fisiologica de operagao do rim. O mais importante, destaque-se, foi a rede representar as
artérias interlobulares, que precedem as arteriolas aferentes e os capilares glomerulares,
o que indica que foi modelada toda a rede pré-arteriolar, o limite teérico da validade
dos métodos CCO. Dessa forma, a arvore gerada tem um detalhamento suficiente para
permitir o acoplamento do modelo discreto da circulacao dentro dos tubos da rede com o
modelo continuo para a microcirculagao, através de uma abordagem multiescala. Isso abre
uma nova via de investigacdo para a modelagem da circulacdo arterial que leve em conta a
interacao das artérias com as arteriolas e capilares sanguineos. No caso especifico do rim,
é possivel fazer também a interface da circulacao do sangue e sua filtragdo pelos néfrons, o
que, dentre outras coisas, abre caminho para o estudo do comportamento dos néfrons em
conjunto (em oposi¢ao aos modelos atuais que costumam considerar somente um néfron

ou uma pequena quantidade deles) e para a andlise da excregao de farmacos pela urina.
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5 Conclusao

Nesta dissertacao apresentou-se um novo algoritmo baseado em métodos CCO que
permite a geracao de redes vasculares de grande porte em um tempo de execucgao factivel.
Em particular, o algoritmo paralelo, denominado DCCO, baseia-se em uma variante
altamente flexivel do CCO original, denominada DCCO.

Detalhou-se a abordagem DCCO, mostrando suas hipoteses, método de determina-
¢ao dos dados da rede, e como ¢é feita a adicdo de novos segmentos terminais. Tomando
esta descricao como base, foi introduzido o método PDCCO explicando os seus 3 passos:
geracao de arvore base, particionamento e geracao independente de redes das partes,

geracao da arvore final através da juncao das arvores dos subdominios.

A verificacdo do método foi feita por meio da comparacao das redes geradas pela
abordagem paralela com redes geradas pela abordagem sequencial. Analisou-se como a
escolha do niimero de segmentos terminais da arvore base e o formato dos subdominios da
particao influenciam o comportamente da rede PDCCO em comparacao a rede DCCO.
Em todos os casos analisados, as caracteristicas visuais e o comportamento funcional
foi equivalente para as duas arvores, com a subotimilidade do método paralelo, porém
suficientemente préxima da solucao sequencial. O método mostrou-se também escalavel

para problemas de grande porte, com excelente desempenho para o tempo de execucao.

A aplicacdo do método para o modelo prototipico do rim exemplificou como o
PDCCO permite que sejam geradas redes de grande porte para geometrias realistas
de 6rgaos do corpo humano com um detalhamento até entdo nao possivel. Foi possivel
descrever a rede arterial do rim até as artérias interlobulares, o nivel imediatamente
anterior as componentes arteriolar e capilar da vasculatura arterial do rim, o limite teérico

da validade do modelo de métodos CCO.

Perspectivas futuras

O PDCCO abre novas possibilidades de investigacao da hemodinamica e fisiologia

do corpo humano.

o Acoplamento de redes detalhadas de cada érgao ao modelo ADAN.

o Realizacao de simulacoes hemodindmicas 1D em redes arteriais de grande porte.
Esta via de investigacao abre ainda consideracoes sobre como viabilizar os métodos

numéricos para uma quantidade tao grande de vasos.
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o Aplicacdo do PDCCO para vascularizacao de outros modelos de 6rgaos humanos,

como figado, estomago, cérebro e coracao.

o Acoplamento das simulagdes hemodinamicas 1D em arvores PDCCO com a micro-

circulacao, por meio de uma abordagem multiescala.

» Realizagdo de vascularizacao automatica a partir da segmentacao de imagens médicas,
em um contexto paciente especifico. As imagens médicas fornecem a geometria do
dominio vascular, a geometria dos principais vasos e a distribuicao do fluxo sanguineo

no 6rgao.

« Para o caso especifico da vascularizagao renal, simulacao do processo de filtracao
do sangue pelos néfrons acoplado a simulagoes hemodinamicas, em uma abordagem

sistémica do érgao.
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APENDICE A — Parametros de execucio

A.1 Tabelas relativas ao capitulo 2

Tabela 10 — Parametros usados na geracao das arvores da figura 3.

Z. Z.
Estdgio 7  Dominio geo ot F N  Ramificacdo
& (7757 emin7¢min) (fvanaAL7V) ¢
A T Q (3,0,30°,0) (0,9;8,0;7;1,0) F,o 500 Tradicional

Nota — rpers = 0.005 cm, Qpers = 0,01 mL/s, Nialhas = 2000 € €, = 1,0 - 10-5.

Tabela 11 — Parametros usados na geracao das arvores da figura 4.

7 . 7. %geo L%/-ot . ~
Estagio T' Dominio (4,6, Oumims i) (s fr, AL, ) F N Ramificacao
57 To Q (3,0,30°,0) (0,9;2,0;7;1,0) 7wl#r* 500 Tradicional
Nota — (u,A) € {(0,1),(1,0),(1,2),(1,1)}, mpert = 0,15 cm, Qpert = 15 mL/s, Npaihas = 2000 ¢

€lim = 1,0 - 1070,

Tabela 12 — Parametros usados na geragao das arvores da figura 5.

. L. Zgeo Zot . ~
Estagio T Dominio (7, 6, Ounims i) (frs fry AL, ) F N Ramificacdo
S Ty Q (3,0,30°,0) (0,9;2,0;7;1,0) FXy; 500 Tradicional
I?l);lti
Viet = 523,60 cm? rref = 0,5 cm lret = D cm
Figura Cy Cp Cd
5a 1 0 0
5b 0,999 0,0005 0,0005
5¢ 0,999 0,001 0
5d 0,999 0 0,001

Nota — Tperf = 0,5 cm, Qperf =15 HlL/S, Nfalhas = 2000 e €lim — 1,0 . 1075.

A.2 Tabelas relativas ao capitulo 3
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Tabela 13 — Parametros usados na geracao das arvores da figura 7.
Estigio T Dominio  7per Qpert (7.5, 9‘%0 omin)  (fy, f‘yAt Lv) F N Ramificacio  Npanas
Dominio simples 2D
S T 0 01mm 10mm?®/s  (3,0,30°,0)  (0,9;4,0;10;1,0) Fuy 500 Tradicional 1000
Dominio simples 3D
A To Q 0, mm 15 mm?/s (3,0,30°,0) (0,9;4,0;10;1,0) Fyo1 500 Tradicional 1000
Dominio de intersecg¢oes
57 To Q 0, mm 15 mm?/s (3,0,30°,0) (0,9;4,0;7;1,0) Fys 500 Tradicional 1000
Dominio com regides nao-vascularizaveis
S T Q 0, mm 15 mm?/s (3,0,30°,0) (0,9;4,0;7;1,0)  Fyo 500 Tradicional 1000
Dominio parcialmente vascularizavel
S To Q 0,15 mm 15 mm?®s (3,0,30°,0) (0,9;4,0;7;1,0) Fyo 500 Tradicional 1000
Uniao de dominios
A To  Qmenor 0,2cm 0,01 mL/s (3,0,30°,0) (0,9;2,0;7;1,0) Fyo 32  Tradicional 2000
S Ti Qumedio Herdado de T} (3,0,30°,0) (0,9:2,0;7;1,0)  Fyy 256 Tradicional 2000
S Ty Qmaior Herdado de T (3,0,30°,0) (0,9;2,0;7;1,0) Fyo 864 Tradicional 2000

Nota — €)j, = 1,0 - 1075,

Tabela 14 — Pardmetros usados na geracao da arvore da figura 11.

Z, geo e%ot

(77576min7¢min) (fTafnaALvy) F

Estdgio T  Dominio

N Ramificacao

S Ty Q (3,0,30°,0)  (0,9;4,0;7:1,0) F.y 500

Tradicional

Nota — 7pers = 0,1 cm, Qperf = 10 mL/s, Nealhas = 2000 € € = 1,0 - 1072,

Tabela 15 — Parametros usados na geracao das arvores da figura 12.

. (. Zgeo Lot . ~
Estadgio T Dominio (7, 6, Bt S0 (s s AL, 1) F N Ramificacdo
A T Q (3, Oyar, 30°,0) (0,9;4,0;7;1,0) F,o 500 Tradicional

dvar € {0;0,3;0,5;0,7}

Nota — Tperf = 0,05 cm, Qperf =10 mL/s, Ntahas = 2000 e €3, = 1,0 - 1075,

Tabela 16 — Pardmetros usados na geragao das arvores da figura 13.

P P

('V»&emin,ﬁbmin) (frvfnaALaV) F

Estadgio T  Dominio

N Ramificagao

5% Th Q (3,0, 0yar,0) (0,9;4,0;7;1,0)  Fyq 500

Tradicional

fyar € {0°,10°;20°,30°,40°,45°}

Nota — rpert = 0,1 ¢cm, Qpers = 10 mL/s, Npaihas = 2000 € €jm = 1,0 - 1072,
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Tabela 17 — Parametros usados na geracao das arvores das figuras 15 e 17.

Estagio T Dominio (.6, Hig: :’ gmin)  (f,, ff,/f(z Lv) F N Ramificagdo
Base

5% T Q (3,01,30°,0) (0,9;4,0;7;1,0) F,, 500 Tradicional
Partes

Ly T, Q (3,61,30°,0) (0,9;2,0;7;1,0) Fyo 66  Tradicional

S T Q (3,41,30°,0) (0,9;1,0;7;1,0) Fyo 134 Tradicional

Nota — rpers = 0,27 cm, Qpert = 19mL/s, Nialhas = 2000 e €ym = 1,0 - 1075, As partes da
partigdo sdo indicadas por £, e o indice de simetria §; é o dado pela eq. (4.1).
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