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Resumo

A aplicagdo da hemodindmica computacional, como ferramenta na tomada de decisoes na
pratica médica, depende da adaptacao dos modelos fisicos que descrevem o escoamento
sanguineo as caracteristicas fisiologicas de cada paciente. Neste trabalho, abordamos a
calibragao de um modelo unidimensional do sistema cardiovascular humano, denominado
modelo ADANRSG6, utilizando técnicas de Otimizacao Bayesiana para a estimacgao dos
parametros fisicos e geométricos em pacientes sintéticos e reais, cujos dados foram obtidos
através de exames de ultrassom e cateterismo. O processo de otimizagdo é conduzido
no dominio da frequéncia, em vez de utilizar o dominio temporal. Essa abordagem,
apresenta duas motivagoes principais: (i) atua como regularizador diante de ruidos inerentes
aos aparelhos de medicao e falta de sincronizacao entre as medidas, e (ii) minimiza as
discrepancias entre as principais caracteristicas das formas de onda preditas pelo modelo e
as medidas. E importante destacar que os cendrios apresentados aqui procuram reproduzir
situacgoes encontradas na pratica médica, em que as medidas dos pacientes sao limitadas. O
objetivo é estabelecer uma metodologia viavel para a estimacao de parametros envolvidos na
modelagem do sistema cardiovascular, e compreender o impacto destes perante informagoes
de vazao e pressao aferidos em pacientes especificos. Os resultados iniciais deste trabalho
demonstram a eficdcia da combinacao da Otimizagdo Bayesiana com o modelo ADANS6 na
selecdo dos parametros fisicos e geométricos em cenarios realistas em termos de informacgoes

disponiveis.

Palavras-chave: Hemodinamica computacional. Otimizag¢ao Bayesiana. Estimacao de

parametros.



Abstract

The application of computational hemodynamics as a decision-making tool in medical
practice relies the calibration of the physical models that describe blood flow to the
physiological characteristics of each patient. In this study, we focus on the calibration of a
one-dimensional model of the human cardiovascular system, known as the ADAN86 model,
using Bayesian optimization techniques to estimate physical and geometric parameters in
both synthetic and real patients, with data obtained through ultrasound and catheterization.
The optimization process is conducted in the frequency domain rather than the time
domain. This approach has two main motivations: (i) it acts as a regularizer against noise
inherently present in measurement devices and lack of synchronous measures, and (ii) it
minimizes discrepancies between the key features of the model-predicted waveforms and
the measured data. It is important to highlight that the scenarios presented here aim to
reproduce situations encountered in medical practice, where patient measurements are
limited. The objective is to establish a viable methodology for parameter estimation in
cardiovascular system modeling and to understand the impact of these parameters on
flow and pressure information measured in specific patients. The initial results of this
study demonstrate the effectiveness of combining Bayesian optimization with the ADANS6
model in selecting the physical and geometric parameters in realistic situations in terms of

available data.

Keywords: Computational hemodynamics. Bayesian optimization. Parameter estimation.
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Comportamento do parametro F, nas regioes dos membros superiores,
abdomen e dos membros inferiores e da funcao custo ao longo das

iteragoes.

Figura 52 — Valores da funcao custo a medida que o parametro E, é ajustado em cada

Figura 53 —

Figura 54 —

Figura 55 —

Figura 56 —

Figura 57 —

Figura 58 —

uma das regides (membros superiores, abdémen e membros inferiores)
no paciente ADAN4.

Comportamento da funcao custo, do parametro E, nas regioes dos
membros superiores, abdémen e dos membros inferiores e dos parametros
da curva de ejecao cardiaca ao longo das iteragoes.

Trés imagens superiores: Curvas preditas pelo modelo ADAN86 compa-
radas com as do paciente ADAN4 para as trés medidas disponiveis nos
trés cenarios: (i) otimizando somente os parametros da curva de ejegao
cardiaca, (ii) otimizando o pardmetro E. nas trés regives (membros
superiores, abdémen e membros inferiores) e (iii) otimizando todos os
parametros simultaneamente. Trés imagens inferiores: magnitude das 15
primeiras harmonicas comparadas uma a uma para cada um dos casos
citados anterioremente.

Curvas de vazao na carotida do paciente real comparada com a curva
do modelo ADANSG.

Imagens superiores: Curvas preditas pelo modelo ADANS6 comparadas
com as do paciente 1 (rosa) nos seguintes cenarios: otimizando somente
os parametros da curva de ejecao cardiaca relativos a amplitude da sistole
e a elastina, considerando a partir da harmonica zero (HO) (laranja);
considerando a partir da primeira harmonica (H1) (verde). Imagens
inferiores: magnitude das 15 primeiras harmonicas comparadas uma a
uma para cada um dos casos citados anteriormente. A esquerda o caso
de duas regioes e a direita uma unica regiao.

Comportamento da funcao custo e parametros ao longo das iteragoes
do processo de otimizacao considerando uma regiao. Comparamos duas
opg¢oes na definicao da fungdo custo: em laranja considerando a partir
da harménica zero (HO) e em verde considerando a partir da primeira
harménica (H1).

Comportamento da funcao custo e parametros ao longo das iteragoes do
processo de otimizacao considerando duas regidoes. Comparamos duas
opgoes na definicao da funcao custo: em laranja considerando a partir
da harmonica zero (HO) e em verde considerando a partir da primeira

harmonica (H1).
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Figura 59 —
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Figura 64 —

Curvas preditas pelo modelo ADAN86 comparadas com as do paciente 1
(rosa) otimizando os parametros da curva de ejegao cardiaca e a elastina
considerando a partir da harménica zero a esquerda (i) otimizacao
global (azul) (ii) otimizacio local (lilis). A direita estdo representadas
a magnitude das 15 primeiras harmodnicas comparadas uma a uma.

Curvas de vazao e pressao preditas por ambos modelos otimizados na
femoral, radial e aorta quanto otimizamos os parametros da curva de

ejecao cardiaca e a elastina considerando a partir da harménica zero (i)

otimizagao global (azul) (ii) otimizacao local (lilds). . . . . . . . . . ..

Curvas de vazao na carétida do paciente real comparada com a curva

do modelo ADANRKG. . . . . . . ..

Curvas preditas pelo modelo ADAN86 comparadas com as do paciente
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1 Introducao

1.1 Revisao bibliografica e motivacao

As doengas cardiovasculares (DCVs) sao a principal causa de morte no mundo,
abrangendo predominantemente a doenca arterial coronariana (DAC) e o acidente vascular
cerebral (AVC) (ALLENDER et al., 2008; ALTINTAS et al., 2014; ROTH et al., 2015). A
Organizacao Mundial da Saide (OMS) estima que essas condigoes sejam responsaveis por
cerca de 18 milhoes de mortes anuais em todo o mundo, o que equivale a aproximadamente
50.000 ébitos didrios (GHORPADE et al., 2015). A Figura 1 apresenta a distribuigao
global do nimero de mortes por DCVs, segundo a OMS. Ha indicios de que esses nimeros
continuarao a aumentar e, até 2030, estima-se que quase 23,6 milhoes de pessoas morrerao
de DCVs (GHORPADE et al., 2015). No Brasil, a Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC) relata uma taxa alarmante, com uma morte a cada 90 segundos, totalizando cerca de
46 mortes por hora e mais de 1.100 por dia. Esta elevada mortalidade ressalta a gravidade
do problema e a necessidade urgente de intervencoes eficazes para a deteccao precoce e
tratamento das DCVs.

Um desafio significativo na deteccao e tratamento das doengas cardiovasculares
¢ a natureza invasiva de alguns exames tradicionais, como o cateterismo cardiaco e o
ultrassom intravascular. Nesse contexto, a modelagem computacional surge como uma
alternativa nao invasiva, permitindo a analise detalhada do sistema cardiovascular, sem
impacto direto sobre o paciente (FORMAGGIA et al., 2010; QUARTERONI et al.,
2000). Através de simulagoes matemadticas e computacionais, utilizando dados clinicos, é
possivel representar o comportamento do sistema cardiovascular sob diferentes condigoes e
intervencoes, oferecendo uma visao detalhada das interagoes entre o fluxo sanguineo, a
pressao arterial e a estrutura vascular (CARVALHO et al., 2021; DAVIES et al., 2002;
FISHER et al., 2009; NGUYEN et al., 2012; TORII et al., 2009; VENEZIANI, 1999)

A aplicagao de técnicas de hemodinamica computacional na pratica médica tem
revolucionado a compreensao e andlise do sistema cardiovascular (COLUNGA et al., 2023;
TAYLOR et al.; 1998). Com o crescimento dos recursos computacionais, os modelos car-
diovasculares tém evoluido significativamente, abrangendo desde modelos de parametros
condensados (0D) (BLANCO et al., 2009; BLANCO et al., 2022) até modelos tridimensio-
nais 3D (COSKUN et al., 2006; FRY, 1968; FRIEDMAN et al., 1986; KORNET et al.,
1999). Embora os modelos 3D oferegam um nivel de detalhe superior, seu principal desafio
reside no elevado tempo e custo computacional associados ao processamento (PRAKASH
et al., 2001; WONG et al., 2017).
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Data source: World Health Organization (2024) OurWorldInData.org/causes-of-death | CC BY

Figura 1 — Distribuicao global do niimero de mortes por doencas cardiovasculares. Fonte:
World Health Organization.

Nesse contexto, os modelos unidimensionais (1D) destacam-se por equilibrar a
precisao na representacao dos fendmenos de propagacao de ondas de pressao e fluxo
sanguineo no sistema cardiovascular com a eficiéncia computacional (AVOLIO, 1980;
BLANCO et al., 2015; HUGHES et al., 1973; WATANABE, 2013). Esses modelos permitem
a analise de uma variedade de cendrios clinicos e a avaliacdo do impacto de diferentes
estratégias terapéuticas. A eficicia desses modelos tem sido demonstrada em diversos
estudos, que mostram sua utilidade na compreensao tanto da fisiologia quanto da patologia
cardiovascular (BLANCO et al., 2014; LIANG et al., 2011; HUBERTS et al., 2012;
MYNARD et al., 2015; MULLER et al., 2016a), sendo validados por meio de experimentos
in vitro (MATTHYS et al., 2007) e medigoes in vivo (BLANCO et al., 2015; REYMOND
et al., 2011).

A calibracao dos modelos computacionais as condicoes especificas de cada paciente
é essencial para que as previsdoes hemodinamicas sejam precisas e clinicamente tuteis. Neste
contexto, métodos de assimilacao de dados e estimagao de parametros se destacam por sua
capacidade de integrar medi¢oes clinicas com modelos matematicos, ajustando parametros
geométricos e fisicos de forma especifica para cada paciente. Diversas abordagens tém sido

exploradas na literatura para alcancar essa calibracao personalizada. Por exemplo, o uso de
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técnicas como o filtro de Kalman (CATAZZO et al., 2017; KALMAN; BUCY, 1961; MOI-
REAU; CHAPELLE, 2011; MULLER et al., 2018) e o algoritmo de Levenberg-Marquardt
(MARQUARDT, 1963) demonstram a versatilidade e eficicia dessas metodologias na
personalizagao dos modelos hemodinamicos. Além disso, outras técnicas de otimizagao,
discutidas em (ITU et al., 2015; GUNDERT et al., 2012), complementam essa abordagem,
oferecendo alternativas robustas para a calibracao dos parametros especificos de cada

paciente.

Diferentemente da ampla gama de metodologias discutidas na area de otimizacao
de parametros, a utilizacao de medigoes reais obtidas diretamente na pratica clinica ainda é
limitada na literatura. Estudos como (COSKUN et al., 2006; GUNDERT et al., 2012; ITU
et al., 2015) apontam que essa limitacao se reflete na utilizagdo de um nimero reduzido
de locais de afericdo e na predominancia de dados pontuais, como vazoes ou pressoes
isoladas em locais especificos. Tal restricdo nao apenas dificulta a personalizacao precisa
dos modelos, mas também destaca a necessidade de desenvolvimento de técnicas que

incorporem medigoes mais abrangentes e representativas da realidade clinica.

1.2 Objetivos da Dissertacao

Neste trabalho objetivamos calibrar os parametros de um modelo unidimensional
denominado ADAN86 (BLANCO et al., 2020; SAFAEI et al., 2016). O modelo ADANS&6
¢ um modelo simplificado de 86 vasos arteriais, derivado do modelo completo ADAN

(Anatomically Detailed Arterial Network) composto por mais de 1500 segmentos arteriais
(BLANCO et al., 2015; DAUBER et al., 2007; WATANABE, 2013).

Assim, o objetivo aqui é desenvolver e verificar uma metodologia eficaz para a
calibracao de parametros fisicos e geométricos utilizando técnicas de otimizagao, com foco
na Otimizacao Bayesiana aplicada ao modelo ADANS&6. Optamos por essa técnica devido
a sua capacidade de balancear a exploracao e a otimizacao do espago de parametros, além
de incorporar informagoes a priori para guiar a busca por solugoes 6timas de maneira
cuidadosa e por nao fazer o uso derivada (SNOEK et al., 2012; WEN et al., 2023; HA et
al., 2019; MARSDEN, 2014). Ademais, queremos analisar o impacto dessas estimativas
em dados de vazao e pressao obtidos de pacientes especificos, tanto sintéticos quanto reais,
coletados por meio de exames clinicos como ultrassom e cateterismo. Neste trabalho, serao
analisados quatro pacientes sintéticos, construidos a partir da modificacdo controlada de
parametros especificos, incluindo parametros relacionados a curva de ejecao cardiaca. J&
no caso de pacientes reais, trabalhamos com dois pacientes, um que possui apenas uma
medida da vazao da carétida e outro que possui trés medidas: a vazao na carédtida, pressao
na aorta ¢ na subcldvia. E importante destacar que estamos operando em um cenério

de dados limitados, o que apresenta desafios significativos devido a falta de informacoes.
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Como discutido anteriormente, cendrios com poucas medigoes tém sido pouco explorados
na literatura, o que reforca a relevancia e a inovacao do presente trabalho ao enfrentar

diretamente essas limitagoes.

Para compreender melhor o comportamento hemodinamico individualizado, condu-
zimos a otimizacao no dominio da frequéncia, o que se justifica por dois fatores principais:
(i) a habilidade dessa abordagem em atuar como regularizador, reduzindo o impacto de
ruidos provenientes dos equipamentos de medicao, e lidando de forma satisfatéria com a
falta de sincronizagao na aquisi¢do das medidas, (ii) a reducao das discrepancias entre as
formas de onda preditas pelo modelo e aquelas observadas nas medigoes. Isso foi feito para
adaptar o modelo aos dados especificos do paciente, buscando previsdoes mais confidveis

das condigoes cardiovasculares individuais.

1.3 Organizacio da Dissertacao

Esta dissertacao esta organizada em quatro capitulos, cada um abordando diferentes
aspectos relacionados ao desenvolvimento e a aplica¢gao do modelo ADANSG e da Otimizagao
Bayesiana na calibracao do modelo do sistema cardiovascular. Esses capitulos seguem a

divisao que sera descrita abaixo.

No capitulo 2 seguinte a introducao sao apresentados os conceitos fisiologicos
fundamentais que embasam o desenvolvimento do modelo ADANSG6 e a metodologia de
calibragdo. Detalhamos a estrutura basica do sistema cardiovascular, além da formulacao
matematica do modelo, apresentando a deducao das equagoes e a descricao do modelo
unidimensional. Além disso, descrevemos a otimizacao de parametros e a Otimizagao Baye-
siana, destacando as vantagens dessa abordagem na estimativa de parametros fisiolégicos

e geométricos a partir de dados clinicos.

No capitulo 3 apresentamos o processamento dos dados, a segmentagiao das regioes
do modelo ADANSG e a fungao custo que foi adotada neste trabalho. Além disso, descre-
vemos o algoritmo utilizado para integrar o modelo ADANSG com a Otimizagdo Bayesiana
e, para finalizar, expomos todas as informagoes disponiveis tanto dos quatro pacientes

sintéticos, quanto dos dois pacientes reais.

No capitulo 4 discutimos sobre os resultados referentes a calibragao dos parametros
nos quatro pacientes sintéticos. Foram realizados estudos para avaliar o desempenho da
Otimizacao Bayesiana aplicada ao modelo ADANSG6, considerando o impacto de diferentes
funcdes de aquisicao, aos dados e ao nimero de amostras iniciais. O estudo também
abrangeu parametros da parede arterial, a curva de ejecao cardiaca e alguns parametros
geométricos como o moédulo de elasticidade da elastina, a area da secao transversal e a

viscoelasticidade da parede.
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No capitulo 5 sao apresentados os resultados obtidos para os dois pacientes reais.
Para o primeiro paciente, avaliamos o grau de concordancia entre as predi¢goes do modelo
ADANSG e os dados reais do paciente. Inicialmente, realizamos a otimizac¢ao considerando
os parametros da curva de ejecao cardiaca e o moédulo de elasticidade da elastina, tanto
para o caso de uma tnica regiao (otimizagao global) quanto para o caso de mais regioes

(otimizacao local).

No ultimo capitulo, apresentamos as consideracoes finais do trabalho e destacamos
as principais limitacoes encontradas. Também sugerimos possiveis diregoes para trabalhos

futuros.

1.4 Producao cientifica

Durante o periodo do mestrado, foram obtidos resultados relevantes na area,
apresentados em forma de trabalhos completos e poster em eventos nacionais. A seguir, sao

listados os trabalhos, juntamente com os respectivos eventos nos quais foram apresentados.

o Mussolin, D. O., Alvarez, L. A. M., Blanco, P. J., “Estimacao de condigoes de
contorno para simulagdes coronarianas”, Proceeding Series of the Brazilian Society of

Computational and Applied Mathematics, vol. 10, no. 1, 2023. Trabalho apresentado
no XLIT CNMAC.

o Mussolin, D. O., Alvarez, L. A. M., Blanco, P. J., “ Estimagao de parametros de
um modelo 1D do sistema cardiovascular usando Otimizacao Bayesiana.”” Aprovado

para apresentacao e posterior publicagdo em outubro de 2024 no ENEBI.

o Mussolin, D. O., Alvarez, L. A. M., Blanco, P. J., “Bayesian parameter calibration
of a one-dimensional hemodynamic model”. Aprovado para apresentagdo e porterior
publicagdo em novembro de 2024 no XLV CILAMCE.
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2 Metodologia e modelos

2.1 Modelagem do sistema cardiovascular

O sistema cardiovascular é um dos componentes mais vitais do corpo humano,
desempenhando a funcao essencial de transportar sangue, nutrientes, gases e residuos por
todo o organismo. Ele é composto pelo coragao, por uma rede de vasos sanguineos (artérias,
veias e capilares) e pelo proprio sangue (MOHRMAN et al., 2007). O coracao funciona
como uma bomba que ejeta o sangue, como resultado da contragao muscular, que segue
dois caminhos principais: a circulacao sistémica e a pulmonar. Na circulagao sistémica, o
sangue rico em oxigénio ¢ bombeado do ventriculo esquerdo do coragao para a aorta, a
maior artéria do corpo, e é distribuido através das artérias para todos os tecidos e 6rgaos.
Apés liberar o oxigénio e recolher didxido de carbono e outros produtos metabdlicos, o
sangue retorna ao coracao através das veias, entrando pelo atrio direito. Na circulacao
pulmonar, o sangue pobre em oxigénio ¢ bombeado do ventriculo direito para as artérias
pulmonares, que o levam aos pulmoes para que ocorra a troca gasosa: o sangue libera
diéxido de carbono e recebe oxigénio. O sangue rico em oxigénio é recebido dos pulmoes
pelas veias pulmonares e, em seguida, é transportado pelas artérias do cora¢do para os
tecidos. As veias entao retornam o sangue dos tecidos ao coracao. Nos capilares, ocorre a
troca de substancias, permitindo a distribuicdo de oxigénio e nutrientes aos tecidos e a
remogao de residuos metabdlicos (GUYTON et al., 1997; MOHRMAN et al., 2007).

A deteccao e avaliacao de certas doencgas que afetam o sistema cardiovascular, tais
como a ocorréncia de placa aterosclerdtica, os acidentes cérebro vasculares ou aneurismas,
dependem diretamente da avaliagdo de indices hemodinamicos e funcionalidade de regies
arteriais, entre outros fatores relacionados com o escoamento sanguineo (ELLULU et al.,
2016; POWERS, 1991). A aferi¢do de dados fisiolégicos, como informagoes de pressao e
vazao em segmentos especificos do sistema arterial, pode ser realizada mediante técnicas
invasivas e nao invasivas. Entre as técnicas nao invasivas, destacam-se o ultrassom com
Doppler e a tonometria arterial. O ultrassom com Doppler, por exemplo, utiliza ondas
sonoras para medir a velocidade do fluxo sanguineo nas artérias. Essa medigao é feita com
base na diferenca de frequéncia entre as ondas emitidas e as refletidas pelo movimento das
células sanguineas, permitindo uma avaliagao precisa do fluxo (HOSKINS, 1990). J4 a
tonometria mede a pressao e rigidez arterial utilizando um dispositivo com um pequeno
sensor intra-arterial que emite ondas sonoras. Essa técnica permite avaliar as propriedades
arteriais com base na velocidade da onda de pulso (O’'ROURKE et al., 2015). A vantagem
de utilizar técnicas nao invasivas é que elas minimizam o desconforto e o risco a satude do

paciente e sdo relativamente de baixo custo. No entanto, apresentam algumas desvantagens,
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como a limitacao nas medidas por conta do aparelho e da possibilidade de acessar o local
a ser aferido, e a possibilidade de serem afetadas pela movimentagao do paciente ou pela

respiracao.

O ultrassom com Doppler, por exemplo, utiliza ondas sonoras para medir a velo-
cidade do fluxo sanguineo nas artérias. Essa medicao é feita com base na diferenca de
frequéncia entre as ondas emitidas e as refletidas pelo movimento das células sanguineas,

permitindo uma avaliagdo precisa do fluxo.

Entre as técnicas invasivas, destaca-se o cateterismo cardiaco, que fornece infor-
macoes detalhadas sobre a pressao nas artérias. Além disso, o ultrassom intravascular
(IVUS) é um procedimento avangado de imagem que possibilita a avaliacao da estrutura
das paredes arteriais, a vazao sanguinea, e realizar medicoes precisas do diametro das
secOes arteriais e da espessura das camadas internas das artérias (PARVIZ et al., 2018).
Essas técnicas oferecem informacgoes mais detalhadas, mas apresentam riscos de complica-
¢des como hemorragia ou infeccao, podem ser dolorosas e incomodas para o paciente e

apresentam um maior custo.

Como alternativa na procura de informag¢oes hemodindmicas, a modelagem com-
putacional surge como uma estratégia eficiente, baseada na representacao matematica e
computacional do coracao e dos vasos sanguineos, possibilitando simular o comportamento
do fluxo sanguineo e as mudangas de pressao por meio da solucao aproximada desses
modelos matematicos (FORMAGGIA et al., 2010; VENEZIANI, 1999; QUARTERONTI et
al., 2000).

Diversos trabalhos na literatura tém apontado a capacidade da modelagem compu-
tacional do escoamento sanguineo, em tépicos como: a avaliagdo da funcionalidade das
artérias corondrias sob diferentes graus de estenose (CARVALHO et al., 2021), a andlise
da dindmica do fluxo sanguineo em aneurismas e a influéncia da morfologia do aneurisma
nas tensoes de cisalhamento da parede (FISHER et al., 2009; TORII et al., 2009), e a
modelagem do fluxo através das valvas aoértica e mitral (NGUYEN et al., 2012), entre
outras. Essa modelagem frequentemente se baseia nas equagoes de Navier-Stokes, que
descrevem o movimento de fluidos viscosos e sdo importantes para a compreensao do

escoamento sanguineo nas complexas geometrias vasculares.

2.2 Equacdes de Navier-Stokes

Considerando a Figura 2, denotaremos por 2 a regiao interna do vaso de uma
regidao arterial. Considerando o sangue como um fluido Newtoniano e incompressivel, a

dindmica do escoamento esta descrita pelos campos de velocidade u e pressao P solugao
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do sistema:

1
du+u-Vu— —divT(u,P)=0 em Q,t € (0,7), (2.1)
p

divu=0 em Q,t € (0,7), (2.2)
sendo p a massa especifica e T' o tensor de tensoes de Cauchy:
1
T(u,P)=—PI +2us(u), com &(u)= i(Vu + Vu'), (2.3)

com g a viscosidade do fluido e I é o tensor identidade (FORMAGGIA et al., 2001).

av

Figura 2 — Geometria do modelo para o fluxo sanguineo, considerando {2 a regiao interna
do vaso, OV a superficie lateral e as se¢Oes transversais A; inicial e A, final
que delimitam o volume V.

As equagoes descritas acima, descrevem o fenémeno de forma tridimensional e
levam em consideragao caracteristicas anatomicas importantes, como curvatura, bifurca-
¢oes, mudancas repentinas na area da secao transversal e propriedades da parede que
variam espacialmente. Do ponto de vista clinico, a descrigao 3D ¢ ideal para diagnosticos
detalhados (WONG et al., 2017), identificando dreas com obstrugdes ou estenoses e para o
planejamento cirurgico, prevendo o impacto de procedimentos invasivos, como cirurgias de

revascularizagdo ou implantagao de stents (LADISA et al., 2005).

O maior obstaculo no uso massivo de modelos computacionais 3D na pratica médica
é a demanda computacional necessaria em termos de tempo de simulacao e recursos fisicos
necessarios no processamento (GUTIERREZ et al., 2022; PRAKASH et al., 2001; SOUDAH
et al., 2014). Para contornar essas desvantagens, principalmente o custo computacional, sdo
propostos os modelos de ordem reduzida, tais como os modelos unidimensionais nos quais
se simplifica a complexidade geométrica ao representar os vasos sanguineos como segmentos
unidimensionais, mantendo as caracteristicas principais do fluxo sanguineo focando nas
suas variagoes longitudinais. Isso permite a modelagem eficiente de longos trechos do
sistema cardiovascular sendo mais acessivel para diversos contextos clinicos e de pesquisa,
e muito mais propicio para simular a circulacdo na escala do corpo humano inteiro, desafio

para o qual os modelos 3D ainda apresentam custos computacionais proibitivos.
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Para chegarmos as equagoes do modelo 1D ¢ preciso simplificar a geometria com-
plexa dos vasos sanguineos condensando a informagao transversal em termos de variaveis
médias. Para essa construgdo, seguiremos alguns passos apresentados em (BLANCO et al.,
2009; HUGHES et al., 1973) alterando a deducao original para que o formato final das
equacoes apresentem como incognitas as grandezas area da secao transversal A, fluxo ) e

pressao P.

Considere um segmento arterial cilindrico arbitrario, como representado a esquerda
na Figura 3, que se deforma ao longo do tempo. A superficie lateral OV e as secOes
transversais A; inicial e A; final delimitam o volume V', ¢ = ¢(t) denota a curva no espago
caracterizando o eixo do vaso e A é a se¢ao transversal, também chamada de lumen do

vaso.

Figura 3 — Geometria de um vaso arbitrario e de um vaso adotado no modelo 1D.

Para reduzir a complexidade na dedugao do modelo unidimensional, ou simplesmente
modelo 1D, vamos assumir que o vaso coincide com um cilindro reto de comprimento
L, como mostrado a direita na Figura 3. Isso permite a utilizacdo de um sistema de
coordenadas cartesianas (z1,xs,x3). A origem do sistema de coordenadas é no inicio do
vaso e, denotando por A(z,t) a drea da se¢ao transversal correspondente ao ponto x3 = x
no tempo t > 0, temos A; = A(0,t) e Ay = A(L,1).

Utilizamos o Teorema de transporte de Reynolds (TTR) (GURTIN, 1982), adaptando-
o0 as caracteristicas geométricas e cinematicas do modelo. Ao considerar a massa, a variagao
da quantidade de massa dentro do vaso deforméavel nos leva a equacao de conservagao
de massa. Por outro lado, ao focarmos no momento linear, a alteracao da quantidade de
movimento presente no vaso deformavel resulta na equagao de balango do momento. Da

relacao geral do TTR, temos

jt/vgdvz/vgfdx/Jr/W&undW (2.4)

sendo £ uma grandeza genérica por unidade de volume. Analisamos os campos de velocidade

da parede u = (uq,us,u3) e do fluido v = (vy, v9, v3). Para simplificar a andlise, definimos
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o vetor unitdrio normal & superficie lateral A; como n = (0,0, —1) e o vetor unitéario
normal A, como n = (0,0,1). Utilizamos o subindice n nos campos de velocidade da
parede u ou do fluido v para denotar suas respectivas componentes normais a fronteira

OV. Assim, por defini¢do, temos v, =u-n e v, = v - n.

Vamos considerar que as integrais de volume podem ser resolvidas como integrais

/V(-)dV _ / UA(-)dA} dr (2.5)

Utilizando a Equacao 2.4 e seguindo os passos de (HUGHES et al., 1973), podemos

aplicar a integral de volume no primeiro membro da Equacao 2.4 da seguinte forma:

G e =5 [ ([ eda) doa= [ S €t 2.6

Sendo £ o valor médio da quantidade & na 4rea da secdo transversal A, ou seja,

iteradas da forma

1
- Z/AgdA. (2.7)

Precisamos introduzir a velocidade normal relativa a fronteira 0V com respeito ao
fluido sendo w,, = u,, — v,, para w, sendo a diferenca entre as projecoes normais de u e v

em cada ponto da fronteira.

Para a segunda integral do lado direito da Equacao 2.4, sabendo que 0V =
oV, U A; U A, temos

/8 | undA = /8 | €A+ /A EundA+ /A €undA, (2.8)

mas sobre as superficies laterais A; e Ay assumimos que esses contornos nao se deslocam

na dire¢ao longitudinal, dai u,, = 0. Logo,
/ CupdA — / CupdA — / Ew,dA + / Eu,dA. (2.9)
oV Vi oV, oV

Pelo teorema da divergéncia, [, div (v)dV = [y, {v,dA, assim

/ div (€v)dV = / €odA + / co,dA + / EundA, (2.10)
\% A% A Az

como por hipotese o fluido é incompressivel, segue que div v = 0. Assim, na identidade
tensorial div ({v) = V- v + £ div v. Logo,

Eu,dA = / v vedv — [0 [AEu)]das. (2.11)
oV 14

T 8953

Utilizando essa informacao na Equacao 2.9, temos

z2 () _
/8 |, €undA = /8 | EuwndA + /V v VEdV — /x g A€z, (2.12)
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Substituindo a Equacao 2.6 e a Equacao 2.12 na Equacao 2.4 e agrupando os
termos, temos
T2 a
A A6)| d / vedv / WA, 2.13
[+ v [ v vear + [ e 21
Considerando a derivada total de & como sendo £dS = % + v - V¢ e aplicando a
forma iterada definida na Equacao 2.5, obtemos

0

~(4E) +

5 3[ (Evs)] /dejL]{C% Swydrs, (2.14)

em que a curva fechada C(z3,t) é a fronteira da segdo transversal A no ponto axial 3 e

no instante de tempo t.

Considerando £ = 1 para todo t e definindo o fluxo de saida através da parede por

unidade de comprimento e por unidade de tempo como

Y =- %C(m) wydzs, (2.15)
obtemos: 8A 5
wn 8 (Av3) + ¢ = 0. (2.16)

Seja v o valor médio da componente axial v3 do campo de velocidade do sangue

em uma se¢ao transversal de um vaso sanguineo. Por defini¢do, v pode ser expressa como:
1

v=T3=— [ v3dA. 2.17

ST A /A ’ (2.17)

Quando consideramos que a parede do vaso é impermeavel, a funcao ¢ ¢é nula
(¢ = 0). Além disso, a vazao pode ser entendida como o volume de sangue que atravessa
a area A em uma sec¢ao transversal do vaso por unidade de tempo. Sabendo que v3 é a
componente axial da velocidade do sangue, entao o fluxo em um ponto axial x em um

determinado instante de tempo t é dado por:

0= /A vad A (2.18)

A partir dessa defini¢do, obtemos a equacao de conservagao de massa do modelo
1D:

0A  0Q
2.19
T (2.19)
Da Equacao 2.14 e considerando & = v3, temos:
0 0, —
A af) = [ dyda s, 2.20
8( U3) + E)xg( v3) LB + C(wg,t)vsw Z3 (2.20)

Pela consideracao da parede ser impermeavel, temos w, = 0, o que simplifica a

equagao para:
0 0

&(AU?) O3 ——(Av}) = /A vzdA. (2.21)
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v a0, V. Xi U3
Para resolver essa equagdo, vamos supor que Av3 pode ser aproximado por aAvs?,

sendo a um fator de correcao. Esse fator é definido como:

1
0= /A V2dA, (2.22)

e assume valores dependendo do perfil de velocidade considerado. Para um perfil plano,

a =1 e para um perfil de velocidade parabdlico, a = %.

Além disso, como a componente axial v3 do campo velocidade é a velocidade do
escoamento de um fluido incompressivel, aplicam-se as equagoes de Navier-Stokes. Assim,
10P pu (821)3 0%vy 32U3> f

R 3

Uy = —— o + 2y
¥ p 03 or3  0x3 023

(2.23)

Integrando a Equacgao 2.23 sobre a sec¢ao transversal arbitréria, temos:

2
/UgdA = —= “/ 8“3 8”3 dA+E / dA+/f3dA (2.24)

Como assumimos que a pressao é constante na secao transversal em um dado ponto x3,

entao gzlz ndo depende de x1 e x9. Assim,

oP 19P
_ - - - 2.2
o T o / a4 (2:25)

Além disso, Vi’l]g representa o Laplaciano transversal de vs, ou seja:

32U3 82?}3
Vivy = —% + —=, 2.26
A3 0z? * Ox3 (2:26)
escrevemos a soma das derivadas segundas como o Laplaciano transversal e mantemos a integral:
I 0%vs  0%vs3 M /
- dA = V3vsdA, 2.27
p /A <(9a?% oz ox3 AT (2:27)

pelo teorema da Divergéncia e aplicando a condi¢do de ndo deslizamento (a velocidade na parede

é zero), entdo esse termo se anula.

Como a variacdo de v3 na direcdo axial é lenta e v3 é aproximadamente constante na

secao transversal. Assim, trocamos a integral pela derivada média multiplicada pela area:

821)3 M 02 M 0?
- A= Avg 2.2
8:63 p 0z} /A vad p 03 9 A7) (2.28)

Logo, utilizando a Equagao 2.25 e a Equagao 2.28, fazendo as simplificagbes e adequacoes,
obtemos:

AoP  pd? 0°(Avg)

U3dA = ——— 4= + Afs
/A ’ podxs p Ox3 s

sendo p a massa especifica do sangue, p a viscosidade, P a pressao média e f5 a

forca externa média na direcdo x3. Substituindo essa expressao na Equacao 2.21, obtemos:

El 0 = AP pd(Aw)
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Vamos considerar que as varia¢des da segunda ordem da vazao sdo despreziveis,
conforme detalha (HUGHES et al., 1973). Assim, utilizando a defini¢do de vazao descrita
na Equacao 2.18 e o fato de Av?, = oz%Q, segue a equacao de conservagao de momento
linear do modelo 1D que relaciona a taxa de variacao do fluxo ao longo do tempo com
as forcas de pressao e com a area, além de considerar a contribuicao de forcas externas

0Q 0 ( Q2> n AopP

ot Tae\“4) T e

ot " or\" A ! (2:30)

com f = Afs a forca externa por unidade de comprimento.

Assim, a partir da Equacao 2.19 e da Equacao 2.30, obtemos as equacoes para um
modelo 1D conforme descrito por (HUGHES et al., 1973):

A 0Q

St = 0 (2.31)
0Q 9 [ Q*\ AoP
m*w(%)Uax =1

sendo A(x,t) a area da se¢ao transversal do limen, Q(z,t) a vazao e P(x,t) a pressao
interna média sobre a segao transversal e p a massa especifica do sangue. Considerando a
forca externa de maneira a representar os fendmenos de dissipacao viscosa, temos

_ s

=

Q, (2.32)

Para definicdo desse termo é utilizado a hipdtese de escoamento de Poiseuille (HUGHES et
al., 1973). Esta hipétese considera que o fluxo é laminar e ocorre em regime de escoamento
estacionario dentro de um tubo cilindrico rigido, onde a forca viscosa é diretamente
proporcional a vazao e inversamente proporcional a area da se¢ao transversal do tubo
(SINGH et al., 2013).

2.3 Modelos 1D da circulacao arterial

Como exemplo da aplicacao do modelo unidimensional para descrever o escoamento
sanguineo, foi desenvolvido o modelo denominado ADAN dentro do grupo HeMoLab, no
LNCC. O modelo ADAN (Anatomically Detailed Arterial Network) (BLANCO et al., 2015;
WATANABE, 2013) é um sofisticado modelo computacional desenvolvido em conformidade
com a literatura médica (DAUBER et al., 2007; NETTER et al., 2011)

Utilizando como base um individuo médio, do sexo masculino, com 170 cm de
altura, o modelo ADAN representa a rede arterial do corpo humano, composto por mais

de 1500 segmentos arteriais conforme apresentado na Figura 4.

A modo de comparacao, uma das descri¢oes mais utilizadas do sistema cardiovas-

cular, via modelos unidimensionais, é a proposta em (AVOLIO, 1980) que representa 128
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principais artérias. A comparacao entre ambos modelos esta presentada na Figura 4, onde
o modelo de Avolio (esquerda) e o ADAN (centro) visam representar o mesmo individuo.

Na mesma figura, a direita, detalhes da rede do modelo ADAN na regiao da cabeca e a

abdominal.
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Figura 4 — Imagens do modelo ADAN a direita e do modelo AVOLIO a esquerda. Fonte:
(WATANABE, 2013; AVOLIO, 1980)

Além da Equacao 2.31, é utilizada ainda a equacao constitutiva da parede arterial
que leva em consideragao o comportamento da elastina, o colageno e contribuigoes do

musculo liso, influenciando a resposta mecénica dos vasos (URQUIZA et al., 1970). Essa
equacao é dada por:

™ hRO

P=PF+ [Eec + Eceln(e" + 1) +~€], (2.33)

com € = \/Azo —1 (com ¢ = ﬁ) e u = =% Logo, r o raio do limen, A = 7r? (R,
Ay os valores de referéncia a pressio Py = 1 x 10° dyn/cm?, que é da ordem da pressao
diastélica). Sabendo que h é a espessura da parede, E, é o mddulo de elasticidade da
elastina, E. é o médulo de elasticidade das fibras de coldgeno (e, e gy caracterizam o

recrutamento de fibras) e v é o pardmetro viscoeldstico efetivo.

No modelo ADAN;, as artérias sao classificadas em trés grupos com base no raio do
liimen, conforme ilustrado na Tabela 1. O valor do raio varia de R = 0.18 c¢m, determinado
pela mudanca nas propriedades do material observada em vasos cerebrais, até R = 0.07
cm nos vasos pré-arteriolares que sao extremamente musculares. As fragoes de volume

Wg, We e Wy, correspondentes a elastina, coldgeno e musculo liso, respectivamente, sao
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definidas de modo que a soma dessas fracoes satisfaca a relacao Wg + We + Wy = 1

(BLANCO et al., 2015). Logo, consideramos que os mddulos efetivos sao dados por:

Es — WgE., (2.34)
Ee = WE,, (2.35)
Y = Wu, (2.36)

com cada uma das propriedades dos materiais dos componentes individuais, F., F. e
7, descritas conforme a Tabela 2, detalhadas em (BLANCO et al., 2015). As artérias
sao classificadas em trés grupos: o grupo A, composto por artérias de grande calibre e
predominantemente elasticas; o grupo B, com artérias de médio calibre, que possuem
maior concentragdo de colageno e musculo liso, além de menor quantidade de elastina
em compara¢ao com as de grande calibre; e o grupo C, formado por artérias de pequeno
calibre, predominantemente musculares, com menos contetdo de elastina. Os valores finais
dessas fracoes de volume foram definidos em um estudo anterior, através de uma analise

de sensibilidade, e sao apresentados na Tabela 3.

Grupo | Faixa de raio do limen Ry (cm)
A Ry > 0.18
B 0.07 < Ry <0.18
C 0.07 > Ry
Tabela 1 — Faixa de raio do limen Ry (cm) dividido em grupos.Fonte: (BLANCO et al.,
2015).
Parametro valor
E. 4-10°% dyn/cm?
E. 1-10° dyn/cm?
€ 0.35
€r 0.05
v 3-10° dyn s/cm?

Tabela 2 — Valores das propriedades do material para a parede arterial sendo E, o médulo
de elasticidade da elastina, gq o valor da deformacao para a qual 50% das fibras
de colageno ativam-se, F. o médulo de elasticidade das fibras de colageno, v o
parametro viscoelastico efetivo e €, e g9 é o desvio padrao da deformacao na
distribuicao de deformacao que caracteriza o recrutamento das fibras. Fonte:
(BLANCO et al., 2015).

A viscosidade do sangue é considerada para artérias como sendo = 4 cP e para
os perfurantes sendo y = 1 ¢cP com a massa especifica do sangue p = 1,04 g/cm?®. Esses
valores sao baseados em estudos anteriores mencionados em (ARMENTANO et al., 1991;
AVOLIO, 1980; WEIZSACKER et al., 1988; WESTERHOF et al., 2010)
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Grupo | A B C
Wg 09 | 0.7 |0.45
We 0.099 [ 025 | O
W 0.001 | 0.05 | 0.55

Tabela 3 — Valores constituintes da parede em cada um dos trés grupos considerados.
Fonte: (BLANCO et al., 2015).

O modelo ADAN tem sido utilizado em diversas aplica¢oes de pesquisa em hemo-
dindmica computacional como em (BLANCO et al., 2016; BLANCO et al., 2017; SAFAEI
et al., 2018). No entanto, apresenta um desafio as vezes limitante, que é a complexidade

computacional associada a simulacao detalhada.

Tendo em vista o elevado custo das simula¢des com o modelo ADAN, foi desen-
volvido um modelo simplificado denominado ADAN86 (BLANCO et al., 2020). Esta
versao reduzida é composta pelos 86 vasos arteriais mais frequentemente referenciados em
descrigoes prévias da rede arterial (ALASTRUEY et al., 2014; STERGIOPULOS et al.,
1992; WANG et al., 2004).Na Figura 5 podemos comparar o modelo reduzido ADANS6
com o modelo completo do ADAN.

Os modelos matematicos utilizados nos sistemas circulatorios do modelo ADAN e
ADANSG sao construidos com base em principios hemodinamicos, como a lei de conservacao
da massa, a lei de conservac¢ao da quantidade de movimento e a equacao constitutiva
conforme descritos na Equacao 2.19, na Equacao 2.31 e na Equacao 2.33. Esses principios
sao essenciais para garantir a coeréncia e a precisao dos resultados simulados em relacao a
fisiologia cardiovascular. Além disso, ambos modelos utilizam os mesmos parametros e a
mesma funcao de influxo prescrita na raiz da aorta do modelo ADAN completo que foi
extraida de (MYNARD et al., 2015) conforme apresentado na Figura 5.

As outras condigdes de contorno, nos segmentos arteriais terminais nos modelos
ADAN e ADANSG, sao modeladas como elementos de Windkessel (BLANCO et al.,
2020), permitindo que esses modelos capturem as propriedades hemodinamicas dos vasos
periféricos. Esse modelo compartimental é usado para incluir os efeitos do sistema vascular
periférico que nao sao considerados diretamente na arvore arterial principal. Ele leva
em conta a resisténcia e a complacéncia do sistema vascular, sendo constituido por duas
resisténcias em série Ry e Ry e um capacitor C'. A pressao de referéncia nesses terminais é

representada por P,, conforme ilustrado na Figura 6.

A relagao entre pressao e fluxo nos terminais é descrita pela equacao que governa o
modelo Windkessel. Para deduzir essa equacao, é ttil separar as duas se¢oes do circuito
como estao representadas na Figura 7, em que P. simboliza a pressao no ponto onde o
circuito foi dividido. Essa abordagem segmentada permite entender como cada parte do

circuito influencia o comportamento geral. As relagoes referentes a parte A da Figura 7
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Figura 5 — Comparagao da descricao geométrica entre os modelos ADAN & esquerda e
ADANSG a direita e a condi¢ao de contorno que é a curva de ejecao cardiaca
na raiz da aorta.

| |
| |
C

Figura 6 — Modelo de terminal Windkessel, sendo constituido por duas resisténcias em
série Ry e Ry, um capacitor C', com a pressao de referéncia P, e a pressao onde
o circuito foi dividido P.. Fonte: adaptado de (WATANABE, 2013).

sao:

QR = Q1+Q (2.37)
P—P,

Q1 = R (2.38)
d

Q2 = Cﬁ(P—PC). (2.39)
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________________________________________________________

Figura 7 — Partes do circuito Windkessel. Fonte: adaptado de (WATANABE, 2013).

Referente ao trecho B da Figura 6, temos

P.— P,
Q== — PR=RQ+P. (2.40)
1
Utilizando as equacoes anteriores, fazendo substituicoes e inserindo as expres-
soes resultantes para ()1 e ()2, chegamos na relagao de fluxo-pressao dos elementos de

Windkessel:

QR L(P- P+ (PP~ (R + R)Q. (2.41)

R1R2OE dt

A simplificagdo do modelo ADAN para o ADANSG o torna mais acessivel para
aplicacoes que requerem menor capacidade computacional, e a precisao dos resultados
pode variar dependendo do tamanho e da complexidade das artérias em questao. Essa
qualidade se mantém elevada para as artérias maiores, embora haja uma diferenca mais

significativa nos resultados para artérias menores (BLANCO et al., 2020).

Além disso, a boa precisdo do ADANS86 em testes e trabalhos feitos consolida sua
aplicabilidade em estudos clinicos e de pesquisa, como ja foi utilizado em (BLANCO et
al., 2020; MULLER et al., 2018), tornando-o uma ferramenta valiosa para a investigacio

cientifica. Por esses motivos utilizaremos o ADANS86 no decorrer deste trabalho.

2.4 Otimizac3o de Parametros

A calibragdo de parametros em modelos complexos é um desafio significativo
em muitos campos da ciéncia e da engenharia. Frequentemente, os valores iniciais dos
parametros sao obtidos a partir da literatura cientifica, refletindo médias ou valores tipicos
encontrados em estudos prévios. No entanto, a aplicacao desses parametros pode nao
refletir precisamente os dados observados na pratica, como ilustrado pela comparagao entre
os resultados simulados pelo modelo ADANS6 e a medicao da vazao na artéria carétida

em um paciente na Figura 8.
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Figura 8 — Comparagao entre as curvas de vazao, na artéria carotida, predita pelo modelo
ADANSG e aferidas num paciente real.

Esse processo envolve a busca dos parametros do modelo para minimizar a discre-
pancia entre as predicoes e as medidas reais. Em cenérios onde o espago de parametros
é extenso ou a fungao a ser minimizada/maximizada é muito complexa, a otimizacao se
torna particularmente desafiadora devido a necessidade de explorar eficientemente esse

espaco multidimensional.

No caso particular da hemodinamica computacional, sdo extensas as aplicagoes
visando a estimagao de pardmetros. Em (ZHANG et al., 2020), por exemplo, se aborda o
problema de minimizar a diferenga entre os dados aferidos (curvas de pressio) e os resultados
preditos por um modelo de ordem reduzida. Embora apresente bons resultados, a estratégia
de resolucao do problema inverso é sensivel ao ruido nas medidas, uma caracteristica
frequentemente encontrada em situagoes reais. Utilizando informacoes relacionadas a
pressao sanguinea e o acoplamento do algoritmo de Levenberg—Marquardt e o classico
método de gradiente descendente, os autores obtém valores dentro dos intervalos fisiolégicos
para os parametros que descrevem o modelo, além de mostrar a melhora das predicoes no

cenario em que mais informacoes estejam disponiveis.

O uso de técnicas tipo filtro de Kalman também tem mostrado resultados promis-
sores. Nos trabalhos de (CATAZZO et al., 2017) e (MULLER et al., 2018), por exemplo,
um modelo unidimensional do sistema cardiovascular humano ¢ calibrado de acordo com
os dados de vazao aferidos em pacientes especificos. Trabalhando no dominio da frequéncia
e uma versao reduzida do filtro de Kalman, os autores mostram um método robusto a

ruido e eficiente em termos de predi¢oes e tempo computacional.

No entanto, a implementacao desses métodos de otimizacdo podem apresentar al-
guns problemas. No caso do uso do algoritmo de Levenberg—Marquardt pode nao convergir,
caso o vetor deslocamento seja ortogonal ao gradiente, fazendo com que o algoritmo nao
tenha sucesso mesmo que uma busca linear seja executada e pode necessitar de um esforgo

computacional maior, ja que resolve a cada iteracdo varios sistemas lineares para obter
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uma dire¢ao. Pode ter uma norma muito grande a ser calculada ou a matriz Hessiana
pode ser indefinida e, a dire¢ao obtida poderd apontar para um maximo local (MAR-
QUARDT, 1963). J4 o ajuste dos filtros de Kalman pode ser um desafio, especialmente
para aplicagoes em tempo real ou em sistemas com recursos computacionais limitados. E
ainda pode apresentar convergéncia a minimos/maximos locais. Diante dessas deficiéncias,
exploraremos a Otimizagdo Bayesiana (OB) como uma alternativa promissora. A OB é
conhecida por sua capacidade de lidar eficientemente com fungoes custo nao convexas,
com miultiplos minimos/maximos locais, ruidosas e computacionalmente caras, fazendo

uso de modelos probabilisticos para direcionar a busca pelos melhores parametros.

2.4.1 Otimizacao Bayesiana

A Otimizagao Bayesiana (OB) é uma abordagem para a otimizagao de parametros,
especialmente em problemas onde a avaliagao da funcao objetivo é custosa (SHALTYANIS,
1971). A OB adapta-se dinamicamente a medida que mais dados sao coletados, melhorando
continuamente a precisdo das estimativas dos parametros. Para trabalhar com a OB
definimos a funcao custo f. e um dominio x, que é um espago de parametros cuja dimensao
é a quantidade de parametros utilizados, tal que f. : x — R. Como o objetivo é maximizar
essa funcdo, o ponto & € x que maximiza essa fun¢do e o valor maximo da funcao f. sao

denotados por:

= arg max,. {f.(z)} (2.42)
fo = maxee{/fe(x)} (2.43)

Inicialmente, a partir de observagoes prévias, a OB constréi uma distribuicao a
‘posteriori de fungoes chamada processo Gaussiano (PG). O PG é um modelo probabilistico
que pode ser usado para representar a incerteza sobre a fung¢ao que desejamos otimizar
(HOFFMAN et al., 2011).

A distribuigao probabilistica de um PG é definida por duas fungoes: a funcao média
m(x) : x — R e uma fungdo de covariancia k(x,x*) : y X x — R também conhecida
como nicleo (JAKEL et al., 2007). A funcdo média representa o valor esperado da fungio
custo em um local & € x, ou seja, m(x) = E[F|x|. J& o nicleo captura as propriedades
do espaco funcional, determinando como os pontos no espaco de entrada se correlacionam,

ou seja, para quaisquer dois pontos x, x* € y, temos k(x,x’) = cov[F, F'|x*, x*].

Assim, o PG é descrito como
F(x) ~ 4P (m(x), k(z, ")), (2.44)

sendo F(x) nossa estimativa da fungao a ser otimizada. Para cada subconjunto de valores

de entrada x na funcao F', uma varidvel aleatéria é gerada, resultando em uma saida
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(DUVENAUD, 2014). A distribuigdo conjunta desses valores é dada por
p(Flx) = A (F,m(x), k(z,x)), (2.45)

que é uma distribuicdo normal multivariada. Além disso, para qualquer valor tnico da

fungéo, p(F|x) é uma distribuigdo normal.

Quando utilizamos a OB em situagoes em que nao temos informagoes prévias sobre
a funcao que desejamos otimizar ou estimar, a escolha mais adequada para a média a
priori é uma fungao de média constante (ATH et al., 2020). Podemos escolher uma funcao
de média zero, na maioria das situacoes, e apds algumas iteragoes ainda obter a mesma

média a posteriori.

A selecao de um nucleo adequado é fundamental para a construgao do processo
gaussiano (PG). Os nucleos sao fungoes que determinam a correlagdo entre pontos no
espaco de entrada, baseando-se nas coordenadas e, frequentemente, na distancia entre
eles (DUVENAUD, 2014). Para realizar previsoes em novos pontos, avaliamos a fungao de
nucleo entre esses pontos e os dados existentes, condicionando as informagoes observadas.
Esse procedimento resulta na distribuigao preditiva posterior, que fornece tanto a média

esperada quanto a incerteza associada aos novos pontos.

Um nicleo amplamente utilizado é o Radial Basis Function (RBF), ou nucleo
exponencial quadratico (DUVENAUD, 2014; SCHULZ et al., 2018) e sua equacao esté

representada a seguir:

o2 e — |
k(x,x*) = oexp < I , (2.46)

sendo A o pardmetro da escala de comprimento que determina a suavidade da funcdo e o

a variancia total do sinal do nicleo. Geralmente, A regula a extensao da extrapolagao em
relagdo aos pontos dados, ou seja, determina até que distancia a influéncia de um ponto
sobre as previsoes se mantém relevante. Enquanto isso, ¢ controla a amplitude total da

funcao que estamos modelando, ou seja, define a variabilidade geral da funcao custo.

Neste trabalho, como utilizamos a biblioteca BayesianOptimization descrita mais
abaixo, o nudcleo usado é o exponencial quadratico, justamente por ser mais adequado
para muitos problemas de otimizagdo pois captura a suavidade das fungoes (NOGUEIRA,
2014).

Vale a pena notar que os PGs apresentam algumas limitacoes, como a degradacao
do desempenho ao lidar com fungoes em espagos de alta dimensdao (ERIKSSON et al.,
2021). Isto dificulta a capacidade dos PGs em fornecer estimativas precisas e eficientes.
Mesmo assim, os PGs sao amplamente utilizados na OB devido a sua modelagem flexivel
e probabilistica da func¢ao custo, pois cada passo da OB, um PG ¢ ajustado as amostras
conhecidas (pontos previamente explorados) e a distribuigdo posterior é combinada com

uma estratégia de exploragao e otimizagdo (SNOEK et al., 2012).
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As funcoes de aquisi¢do, que sdo fundamentais na OB, utilizam o modelo ajustado
pelo PG para determinar o proximo ponto a ser avaliado (WEN et al., 2023). Elas
equilibram a exploracao de regides nao conhecidas com a otimizacao de areas que ja
apresentaram bons resultados, com o objetivo de encontrar o 6timo global. Com o aumento
do niimero de observagdes, o modelo do PG se torna cada vez mais preciso, aproveitando as
informagoes sobre a funcao custo para guiar a busca (BROCHU et al., 2010; HOFFMAN
et al., 2011).

H4 uma variedade de fungoes de aquisicao disponiveis, e a escolha entre elas
dependera do problema especifico, do comportamento desejado na exploragao do espaco
de busca e da natureza das incertezas do modelo. Algumas fung¢oes de aquisicdo populares
e que foram testadas aqui incluem: Probability of Improvement (Pol) (ALSEIARI, 2022;
YANG et al., 2023) a Upper Confidence Bound (UCB) (ALSEIARI, 2022; CONTAL et al.,
2013; KUSHNER, 1962) e a Ezpectation Improvement (EI) (ALSEIARI, 2022; NGUYEN
et al., 2020).

A funcao de Pol tem como objetivo explorar regioes com alta probabilidade de
fornecer um resultado superior ao melhor valor ja observado. Essa avaliagao é realizada
com base na probabilidade de que a fun¢do custo em um novo ponto seja maior do que o
valor maximo até entdo registrado (ALSEIARI, 2022; YANG et al., 2023). De acordo com
(ALSEIARI, 2022), para um conjunto de dados D = («,y), em que & representa os locais
e y as respectivas observacoes, e considerando uma funcao média m de um PG, entao a

fungao de utilidade u(D) e o limite de melhoria & sao definidos como:

w(D) = maxm(x) (2.47)
E=u(D)+e = maxm(x)+e, (2.48)

neste contexto, € atua como um parametro de controle que equilibra a exploracao e a

otimizacao. Logo, a Pol é definida por:

apor(@; D, €) = P(maxm/(a) > & |2, D). (2.49)

Essa equacao reflete a probabilidade de que, em um novo ponto x, a média seja
maior que o limite &, que por sua vez é superior ao valor médio maximo anterior. Em

situagoes onde as observacoes sao exatas, a Pol pode ser simplificada para:
aPoI(m;D)g):P(F>§’ |w7D)7 (250)

em que F representa a funcao avaliada no novo ponto. Como o limite de melhoria é

¢ =u(D) 4 € = max f.(x) + € = F* + ¢, temos as seguintes equivaléncias:
max(F*, F) > <= F > ¢, (2.51)

pois se F* > F' entao temos £ > F* > F.
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Outra funcao de aquisicao é a UCB que é uma técnica que seleciona o proximo
ponto de avaliagao baseada em um limite de confianga superior, representando a incerteza
associada & estimativa da fungao custo (ALSEIARI, 2022; KUSHNER, 1962). Assim, a
UCB combina a exploracao e a otimizacdo combinando a predi¢ao média do PG com um
termo de exploracao, que considera a variabilidade nas previsoes. Isso permite ao algoritmo
decidir entre explorar novas regides da fungao custo ou explorar mais intensamente areas
que ja se mostram promissoras. Matematicamente a UCB pode ser expressa da seguinte
forma:

UCB(z; D, k) =m(x) + K- op(x), (2.52)

sendo op o desvio padrao da predi¢ao e k o parametro responsavel por ajustar o equilibrio
entre a exploracao e a otimizagao. Valores maiores de k incentivam a exploragao de regioes
onde a incerteza é alta, equanto valores menores favorecem a otimizacao nas areas que ja

apresentam bons resultados.

Por sua vez, a funcao de aquisicao EI foca em identificar o proximo ponto de
avaliacdo com o maior potencial de superar o melhor valor ja observado. A funcao EI
baseia-se na diferenca entre a predicao do modelo para um novo ponto e o melhor valor
observado até o momento, considerando a incerteza dos dados (ALSEIARI, 2022; NGUYEN
et al., 2020). Assim, a EI consegue equilibrar entre a explora¢ao de novas regides com a
otimizagao de regides onde ha uma alta probabilidade de melhoria significativa. No caso

de observagoes ruidosas, a EI ¢ definida da seguinte forma:

api(@) = [u(D)pylz, D)dy —u(D)

— [ max jupr(@)p(yl, D)dy — max i (@) (2.53)
J& para o caso de observacoes exatas, podemos escrever EI como:
apr(E) = / max(F — F* — €,0)p(F|z, D)dF, (2.54)

sendo F™* o melhor valor da func¢ao custo até o momento, ou seja, F* = max F' e a melhoria
marginal esperada é dada por max(F — F* —¢,0) = u(D') —u(D), em que & é o limiar que
controla a quantidade de melhoria necessaria para que um novo ponto seja considerado
significativo, priorizando ora a exploragao de novas regioes, ora a otimizacao de regides
conhecidas. Isso permite que a EI priorize os pontos que tém maior chance de proporcionar

uma melhoria significativa sobre o melhor resultado conhecido.

Para entendermos o funcionamento do PG na OB, vamos replicar aqui o exemplo
proposto na documentagao de (NOGUEIRA, 2014) que consiste em otimizar uma fungao
utilizando a biblioteca em Python chamada Bayesian Optimization. Usaremos a seguinte

funcao:
1

2 +1

Fz) = 1.5 D" 4 9= (09" 4 o=(@=0)" ) (2.55)
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com z em um intervalo (—2, 10). Podemos perceber na Figura 9, que dado 4 pontos iniciais
e utilizando a funcao de aquisicaio UCB com x = 0,1, o PG faz uma busca nas regides
em que o intervalo de confianca é maior, fazendo uma exploragao na busca do maximo
global. Assim, quanto maior o nimero de pontos iniciais fornecidos, menor serd o intervalo
de confianca e melhor sera a curva de previsao a medida que aumentamos o niimero de

iteracoes para os novos pontos.

25 —— Fungéo custo desconhecida
& Observacdes
---- Curva de previso
95% intervalo de confianca

—— Funcéo de aquisicao UCB
¥ Novo ponto sugerido

25 —— Fungéo custo desconhecida
@ Observagses
---- Curva de previsio atualizada
95% intervalo de confianca

Figura 9 — Funcionamento do PG na fun¢ao descrita na expressao 2.55 utilizando a funcao
de aquisicao UCB e priorizando a otimizacdo com 4 pontos iniciais. Fonte:
adaptado de (NOGUEIRA, 2014).

A representacao para cada uma das fungoes de aquisicao variando o valor de k, no
caso da UCB, 10 para a exploragao e 0.1 para otimizagao, e o valor de £ para Pol e EI,
sendo 107! para exploracido e 10~* para otimizacdo em ambos os casos pode ser vista nos

graficos da Figura 10, para 4 pontos iniciais e 1 nova medida da iteracao.

Podemos notar que, tanto para a exploracao quanto para a otimizacao, a BO
depende da quantidade de pontos iniciais e de como estao distribuidos. Na Figura 10

usando a exploracao, a esquerda, percebe-se que a UCB acumulou pontos no maximo



Capitulo 2. Metodologia e modelos

45

POl com & = 1074

POl com &= 101!

2.5 2.5
—— Fungéo custo-desconhecida —— Fungéo custo-desconhecida
== Curva de previsao == Curva de previsdo
2.0 Intervalo de confiana 2.0 Intervalo de confiana
® Pontos Iniciais Pontos Iniciais
® Nova medida Nova medida
15 1.5
= x
= 1.0 _ = 1.0
0.5 0.5
0.0 0.0
-0.5 -0.5
-2 0 2 4 6 -2 0 2 4 6 8 10
X X
UCB com k = 0.1 UCB com k = 10
2.5 2.5
—— Fungéo custo-desconhecida —— Fungéo custo-desconhecida
== Curva de previsio == Curva de previsio
2.0 Intervalo de confianca 2.0 Intervalo de confianca
Pontos Iniciais Pontos Iniciais
Nova medida Nova medida
1.5 1.5
= X
3 1.0 3 1.0
0.5 0.5
0.0 0.0
-0.5 -0.5
-2 0 2 4 6 -2 0 2 4 6 8 10
X X
- -1
Elcom &= 10"* Elcom &= 10
2.5 2.5
—— Fungéo custo-desconhecida —— Fungéo custo-desconhecida
== Curva de previsao == Curva de previsao
2.0 Intervalo de confiana 2.0 Intervalo de confianca
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® Nova medida Nova medida
15 15
= x
= 1.0 = 1.0
0.5 0.5
0.0 0.0
-0.5 -0.5
-2 0 2 4 6 -2 0 2 4 6 8 10
X X

Figura 10 — Resultado da otimizacao da funcao descrita na expressao 2.55 utilizando
diferentes fungoes de aquisicao e priorizando a exploracao (curvas da esquerda)
¢ a otimizacao (curvas da direita). Fonte: adaptado de (NOGUEIRA, 2014).

local, ja a EI ficou mais proxima do maximo global. No entanto, na otimizacgao a direita

da Figura 10, os pontos ficaram mais distribuidos, percorrendo toda curva e podendo

alcangar o maximo global em cada uma das fungoes de aquisicao. Portanto, a escolha ideal

da quantidade de pontos iniciais e de iteragoes dependera muito do problema em questao,

resultando um aspecto crucial para o bom desempenho do método.
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3 Estimacao de parametros no modelo 1D

No processo de calibragao de parametros, o ponto chave sao os dados disponiveis
para descrever, no nosso caso, a fisiologia de um paciente em especifico. Na modelagem
do sistema cardiovascular, podemos entender tais dados como informagoes pontuais (tais
como vazao média ou queda de pressao ao longo de uma regiao arterial), geométricas (drea
ou comprimento de um segmento arterial) ou informagoes dependentes do tempo (curvas
de vazao ou pressao). Salientando que o processo de otimizagao, no esquema Bayesiano,
depende dos pontos iniciais disponiveis, a estratégia abordada nesse trabalho esta focada
na calibracao dos parametros do modelo unidimensional a partir de dados tipo curvas de

vazao e pressao em diferentes regioes arteriais.

O presente capitulo se divide em duas partes. Primeiramente, abordamos o processo
de tratamento de dados provenientes de técnicas como ultrassom e cateterismo. Esse
processo envolve, a partir das imagens médicas, a segmentacao das leituras e o tratamento
dos possiveis ruidos vindos dos aparelhos de medicao, culminando na obtencao das curvas
de vazao e pressao que caracterizam cada paciente. Na segunda parte, descrevemos em
detalhe o acoplamento entre o modelo ADANSG, utilizado para descrever a dindmica do
escoamento sanguineo unidimensional, e o algoritmo de Otimizacao Bayesiana empregado
nesse trabalho. Discutimos aspectos sobre o paralelismo, alternativas para a definicao da
fungdo a ser otimizada e definicdo da configuragdo dos parametros do modelo ADANSG.
Por fim, apresentamos as configuracoes dos dados que serao objetos de estudo ao longo dos
proximos capitulos: quatro casos com dados sintéticos e dois casos com dados de pacientes

especificos, oferecendo uma visao abrangente do escopo dessa dissertacao.

Ao longo desse capitulo, durante a descricdo do pré-processamento dos dados
aferidos e a definicao dos modelos que serao utilizados na fase de verificagdo da estratégia
numérica, utilizaremos os dados fornecidos pelos profissionais médicos do hospital Albert

Einstein, Sao Paulo.

3.1 Pré-processamento dos dados

Nessa secao, vamos abordar as etapas propostas nesse trabalho para obter as
curvas de vazao e pressao com base em dados médicos adquiridos a partir de ultrassom e

cateterismo.

A fim de descrever o processo, vamos considerar as imagens detalhadas na Figura 11,
duas imagens obtidas pelo processo de aquisicao de ultrassom, mostrando varios ciclos

cardiacos ao longo de 5 segundos com duas curvas, uma descrevendo a velocidade maxima
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(verde) e a outra a velocidade média (azul) do sangue do vaso aferido. Do lado direito, é

fornecida a visao transversal da mesma artéria, delimitando a sua geometria.

TAMEAN 31.04 cm/s
FV 429.51 ml/min _ - @1t
1 Area VFO  0.54 cm| 3 = g |1 L 0.60 cm|

2 L 0.47 cm|

40 mm/s

Figura 11 — Esquerda: velocidade ao longo do ciclo cardiaco, aferida na artéria cardtida,
ao longo de 5 segundos. Direita: visao transversal da artéria, delimitando a
geometria da mesma. Fonte: equipe médica do Hospital Albert Einstein.

A partir da imagem de ultrassom, como apresentada no painel esquerdo da Fi-
gura 11, a curva de velocidade média é extraida utilizando a ferramenta online Automeris
(https://apps.automeris.io/wpd/) que permite a identificagdo da curva de forma semi-
automatica, apenas selecionando a cor e a relagao pixel:centimetros. De inicio, os dados
extraidos incluem apenas informacoes sobre o tempo e a velocidade do sangue. Conside-
rando o valor medido da velocidade como a velocidade média na se¢ao transversal (v) e

assumindo a regiao como eliptica, podemos calcular a vazao pela féormula:

com Ry = % e R, = DTT” o raio maior e menor da elipse, respectivamente (com D,
e D,, sendo os didmetros maior e menor reportados a direita na Figura 11). Apds esse

processo, obtemos a curva de vazao em func¢ao do tempo como representado na Figura 12.

A titulo de comparagdo, apresentamos na Figura 13 uma medi¢do de menor
qualidade (painel ¢) da vazao da cardtida, na qual ndo é possivel identificar os ciclos
cardiacos devido as oscilagoes/ruidos provenientes de erros de medigdo. Em contraste, nos
painéis (a) e (b) apresentamos duas curvas com ciclos cardiacos claramente definidos. A
primeira, painel (a), corresponde a curva de vazao na artéria carétida obtida por simulacao
computacional utilizando o modelo ADANS86 enquanto a segunda, painel (b), representa a

curva de vazao na mesma regiao aferida em um paciente especifico.

Uma vez realizada a segmentacao da curva que descreve a vazao ou pressao num
segmento arterial, o objetivo principal é caracterizar a série temporal, periddica pela
natureza do problema, por um tnico ciclo. Esse ciclo caracteristico representara a medida

utilizada para calibrar os parametros do modelo 1D posteriormente. O processo de extragao
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Vazao [cm?3/s]

Tempo [s]

Figura 12 — Sinal original da vazao em fun¢ao do tempo, extraido da imagem médica e
aferido na artéria carotida.

do ciclo cardiaco dividiu-se em duas etapas: (i) identificagao dos ciclos na curva segmentada

e (ii) calculo do ciclo médio utilizando transformada de Fourier.

Para a primeira etapa, identificamos os maximos locais a partir dos quais dividimos
os ciclos cardiacos. Posteriormente, realizamos a verificagdo da proximidade entre esses
maximos, com o propoésito de identificar um ponto em cada pico da curva. Essa metodologia
nos permitiu definir o inicio da sistole considerando 10 pontos anteriores ao maximo e
o final da diastole considerando 10 pontos anteriores ao maximo seguinte, conforme a
distribuicao de pontos na curva como na Figura 14. A escolha de dez pontos prévios ao
pico da sistole para definir o inicio do ciclo, corresponde a uma escolha heuristica sobre
os dados disponiveis. Além disso, os pontos em vermelho na Figura 14 correspondem a
valores de vazao inferiores a 3.5 ¢m?/s, sendo identificados como artefatos que podem
interferir na correta delimitagdo do ciclo cardiaco. Esses pontos sao removidos através da
aplicacdo de um filtro, garantindo um conjunto de dados mais consistentes para analise,

conforme evidenciado na Figura 15.

A segunda etapa consiste em, com os ciclos devidamente separados, calcular um
ciclo representativo utilizando as informacgoes disponiveis. O cédlculo da média foi realizado
no dominio da frequéncia, mediante o uso da transformada de Fourier (TF), para lidar com
questdes numéricas tais como: (i) discrepancias na identificacao dos ciclos, (ii) diferengas
na duragao dos ciclos extraidos e (iii) descarte de frequéncias de alta ordem que possam

representar desvios da média oriundos de erros ou artefatos na medicao.

A transformada discreta de Fourier é representada por

= 5 o () o ().

sendo F'(K) a componente da frequéncia K, F'(n) a amostra do sinal no tempo n, N é o

numero total de amostras e ¢ é a unidade imaginaria.
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Figura 13 — Modelo ADAN 86 com a curva da vazao na carétida em azul conforme descrito
por (BLANCO et al., 2015) (a) e em vermelho a curva na cardtida de um
paciente especifico com sinal de ultrassom bom (b) e com sinal de ultrassom
corrompido (c).

Na Figura 16 mostramos o resultado ao aplicar a transformada de Fourier utilizando
apenas senos e somente o cossenos, e logo depois a inversa da mesma, comparado com
as curvas originais. Embora o comportamento das curvas seja o mesmo, a escala muda

consideravelmente no caso de usar a transformada em senos.

Uma vez identificados os ciclos dentro do sinal calculamos a “curva média” como a
média das harmoénicas de cada um dos ciclos e depois aplicando a transformada inversa de
Fourier para retornar o sinal no dominio do tempo. O resultado desse processo pode ser
apreciado na Figura 17, em que para curva especifica, mostramos os ciclos isolados e o

sinal médio, ambos nos dominios do tempo e da frequéncia.

O numero de harmonicas utilizados para o calculo do sinal médio tem um papel
importante nesse processo. Na Figura 17 mostramos o resultado ao considerar N = 30
harmonicas. Para apreciar o impacto do niimero de harmonicas na curva média, calculamos
o erro entre a curva obtida com todas as N = 100 harmonicas e a truncada. Para esse

célculo, considerando d5,, 0 valor do sinal original e d,,; o valor do sinal reconstruido no
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Figura 14 — Sinal original da vazao em funcao do tempo, extraido da imagem médica,
aferido na artéria carétida cujos pontos em vermelho sao removidos.
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Figura 15 — Curva de vazao ao longo do tempo na artéria carétida. Na figura, os periodos
do ciclo cardiacos estao separados pelas linhas verticais pontilhadas.

ponto i, entdo o erro relativo é dado por:

1 N (530,1' - 55r,i)2
87"6[ - N Z (5507i)2

=1

(3.3)

Os resultados, apresentados na Figura 18 para a um total de 13 curvas de pacientes
reais, nos permitem considerar N = 30 harmoénicas um valor aceitdvel considerando um

erro relativo de 5%.

Para o caso da pressdo o mesmo procedimento foi realizado, exceto o caso de
extracao do ruido, ja que os dados de pressao apresentaram boas medidas e uma das curvas
com os ciclos identificados pode ser vista na Figura 19. Os demais procedimentos para

calcular a média foi procedido da mesma forma que explicamos para a vazao.
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Figura 16 — Sinal original e sinais reconstruidos usando 30 harmoénicas na transformada
de Fourier para senos e cossenos, respectivamente.
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Estratégias numéricas

3.2.1 Definicao de regioes vasculares

Como detalhado no capitulo anterior, na definicdo do modelo ADAN (tanto o

completo quanto as suas versoes com menos segmentos arteriais) os diversos parametros

fisicos que definem o comportamento do escoamento assumem valores predeterminados ora

assumidos como valores médios da literatura ora obtidos por regressao a partir de dados
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Figura 18 — Erro relativo em fun¢do do nimero de harmoénicas, calculado conforme a
Equacao 3.3.
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Figura 19 — Curva de pressao ao longo do tempo na artéria aorta. Na figura os periodos
do ciclo cardiacos estao separados pelos pontos vermelhos.

experimentais. Uma primeira abordagem para poder calibrar tais parametros, com base na
informacao de um paciente especifico, é ajustar via um fator multiplicativo tinico em todo
o sistema cardiovascular. Isto é, por exemplo, modificar elasticidade da parede arterial da
mesma forma independente da regidao. Em contraposicao a esta abordagem, a qual vamos
denominar como “abordagem global”, e reconhecendo a complexidade e heterogeneidade
do sistema cardiovascular, uma “abordagem local” é proposta ao dividir a rede vascular em
sub-regides. Por exemplo, podemos dividir o modelo geométrico em cinco regides distintas:
(i) superior, composta pelos segmentos arteriais acima do pescogo; (ii) membros superiores,
agrupando as artérias dos bragos e ombros; (iii) aorta, com os principais segmentos da

artéria aorta desde a regido ascedente até a abdominal; (iv) abdominal, com as artérias
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do tronco e abdoémen; e (v) membros inferiores, com as arterias das pernas. A divisao

empregada na abordagem local, para o modelo ADANSG, esta descrita na Figura 20.

7 \\

Figura 20 — Representacao do modelo ADANSG com a divisao em cinco regides vasculares:
(a) regiao superior, (b) regiao dos membros superiores lado esquerdo (o modelo
estd sendo olhado de frente), (c) regiao dos membros inferiores lado esquerdo
(o modelo esta sendo olhado de frente), (d) regiao abdominal e (e) regiao da
aorta.

A abordagem global, embora seja mais simples no sentido de introduzir menos
parametros (os fatores multiplicativos) a serem otimizados, pode nao capturar efetivamente
a variabilidade regional presente nos dados provenientes dos pacientes, pois em cada regiao
os parametros sao alterados na mesma proporc¢ao, independente da suas caracteristicas
anatomicas ou fisiologicas. Por outro lado, na abordagem local, visamos adaptar conjuntos
especificos de parametros as caracteristicas Uinicas e as informagoes disponives em cada
uma delas. Esta ultima abordagem busca permitir um ajuste mais flexivel as informacoes
disponiveis aumentando a dimensao do espago de busca e, consequentemente, a complexi-
dade do processo de otimizacdo. E importante salientar que a escolha entre a abordagem

global e local depende diretamente da disponibilidade dos dados, da complexidade do
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problema e dos recursos computacionais disponiveis.

3.2.2 Exploracdo da funcao custo

No processo de OB, com as informagoes detalhadas subsecao 2.4.1, um dos pontos
chaves é a defini¢do da fungao custo (f.), a qual visa ser otimizada e na qual encapsulamos
as discrepancias entre a predi¢cao do modelo e os dados reais que caracterizam o paciente
em particular. Lembrando que, nesse trabalho, as informagoes (ou medidas) sao curvas de
vazao e pressao em alguns locais do sistema cardiovascular (carétida, aorta e subclavia), a
fungao a ser minimizada deverd quantificar a diferenca entre as curvas (periédicas) preditas
pelo modelo ADANSG e as medidas fornecidas pela equipe médica e pré-processadas de

acordo com o processo descrito na subsegao anterior.

Na definicao da fungao custo, optamos por concentrar nossa analise exclusivamente
no dominio da frequéncia. Essa escolha é motivada por diversos fatores, provenientes tanto
da predicao do modelo quanto das informagcoes a serem assimiladas. Ao trabalhar no
dominio da frequéncia, em detrimento do dominio do tempo, descartamos naturalmente
qualquer defasagem temporal que possa ter sido introduzida, por exemplo, ao identificar
as regioes de sistole ou diastole na etapa de pré-processamento dos sinais. Também,
observamos que a aquisicao dos sinais nao ¢é sincrona e, portanto, a identificacao dos
instantes correspondentes entre diferentes sinais nao esta disponivel. Ao mesmo tempo,
ao truncar a aproximacgao é possivel descartar elementos de alta frequéncia que podem
representar ruidos e/ou perturbagoes nas medidas vindas de dispositivos de medigao ou

qualidade na digitalizacao dos sinais.

Assim, no caso particular em que o processo de otimizagao ocorre ao considerar N

componentes harmoénicas, a fun¢ao custo a ser maximizada ¢ definida como

€j:_ 72(/BM3,1 /BPJ,'L)

N & (Bp;,)? ’ (3.4)

sendo €; a quantificagao do erro obtido na regiao j, 8y, a i-ésima componente harmonica
das curvas preditas pelo modelo M na regiao j e Bp,, a i-ésima componente harmonica
correspondente as medidas aferidas no paciente P na mesma regiao. Apesar de existir
véarias outras opgoes para definicio da funcdo custo, como a abordada em (MULLER et
al., 2018), a que apresentou melhores resultados, apds vérias simulagoes, foi a normalizada
pela primeira harmonica do paciente (p, , que dd menos énfase as harmonicas superiores,
uma vez que a primeira apresenta um valor significativamente maior. Portanto, a fungao

custo é definida como segue

fe= Zsj. (3.5)
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3.2.3 Integracao do otimizador e o modelo

A integracao entre o algoritmo de OB e o c6digo numérico que resolve de forma
aproximada as equacgoes 1D no modelo ADANS6 envolve varias etapas. Antes de descrever

o acoplamento, vamos descrever os aspectos computacionais de cada componente.

O processo de OB foi desenvolvido em Python, utilizando a biblioteca BayesianOp-
timization (NOGUEIRA, 2014). Esta biblioteca requer a definigdo de varios componentes
essenciais: a funcao custo a ser maximizada, detalhada na subsecao 3.2.2, o espago de busca
dos parametros, a quantidade de pontos iniciais a serem avaliados para a construgao do PG
inicial e o nimero de iteracoes a serem realizadas durante o processo de otimizagao. Além
disso, permite definir a funcao de aquisicao a ser utilizada, determinando se a prioridade
serd a exploragao (busca em regides com maior varidncia) ou a otimizagao (busca em
regides com maior média). A biblioteca BayesianOptimization, encapsula dentro dela as
estratégias de amostragem aleatéria para variaveis uniformemente distribuidas dentro de
um intervalo pré-definido, a implementacao e otimizacao das fungoes de aquisicao descri-
tas na subse¢ao 2.4.1 e a descri¢ao da funcao a ser otimizada (maximizada no presente

contexto) como uma estrutura “black box”.

O cbédigo computacional que implementa o método numérico que resolve de forma
aproximada as equacoes 1D de conservagao de massa, momento e relagdo constitutiva da
parede arterial no modelo ADANSG, como descrito na secao 2.3, tem sido implementado na
linguagem C++ e paralelizado utilizando MPI. Numericamente, as equagoes sao resolvidas
utilizando um método de volumes finitos de alta ordem e com passo de tempo adaptativo
para garantir a acuracia das solugoes. A implementacgao utilizada permite modificar global
e localmente cada um dos parametros mediante o uso de um fator multiplicativo. Para
mais detalhes sobre o esquema numérico empregado, ver a referéncia (MULLER et al.,
2016b).

O acoplamento entre o modelo ADANS8G e a OB foi feito conforme o esquema
da Figura 21. A parte de inicializacao consiste em definir o nimero de pontos iniciais
que serao avaliados dentro do espago de busca dos parametros para a construgao inicial
do PG, bem como o numero de iteracoes que serao realizadas durante a otimizacao.
Assim, comega o processo de amostragem inicial que pode ser feito sequencial, mas neste
trabalho a amostragem é feita de forma paralela para aproveitar os recursos computacionais
disponiveis. Em particular, um computador pessoal é usado com o niimero de processadores
variando entre 8 e 20, mas também fazemos o uso do supercomputador Santos Dumont
que possui 24 ou 48 processadores, dependendo da particao. Logo, os pontos iniciais
Ty, L1, ..., LTp_2, Tp_1, Ty selecionados sao organizados em diversas pastas de acordo com

a disponibilidade de nicleos de CPU.

Em cada uma dessas pastas, a fun¢ao denominada “Black Box” é executada, ou seja,
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Figura 21 — Esquema da integracao do otimizador e o modelo ADANS6. Avaliacdo inicial
dos pontos em paralelo, atualizacdo do modelo ADANSG, calculo da funcgao
custo. O PG guia a sele¢@o de novos pontos por uma fungao de aquisi¢ao e o
processo iterativo é feito até o nimero de iteragoes definido previamente.

os arquivos de entrada do modelo ADANS6 sao atualizados com os fatores multiplicativos
correspondentes aos pardmetros a serem otimizados. O c6digo do modelo ADANSG é entao
executado quantas vezes forem solicitadas pelo algoritmo conforme avaliagoes da funcao.
Esta abordagem resulta na aquisicao de variaveis de pressao e vazao sanguinea em todos
os segmentos vasculares do modelo ADANS8G. Os segmentos correspondentes as medidas
fornecidas sao entao selecionados e a funcao custo, conforme definida na subsecao 3.2.2, é

calculada, armazenando seu valor f.(x) para cada um dos pontos iniciais.

Apébs a execucgao paralela do conjunto de simulacoes com os pontos iniciais e a
coleta das respectivas informagdes, avancamos para a fase de iteragoes da OB. Nesta etapa,
0 processo torna-se sequencial, utilizando os pontos iniciais como base para a construcao
inicial do GP da func¢ao de custo. Com base nesses pontos, o algoritmo busca o conjunto de
parametros que maximiza o PG da funcao custo, refinando continuamente as estimativas a
cada iteragao, utilizando a funcao de aquisicdo para orientar a selecdo dos novos pontos a
serem avaliados. Esta funcao equilibra entre exploracao e a otimizagao conforme comentado
na subsecao 2.4.1. Este ajuste permite que a funcao de aquisicao determine de forma

inteligente os pontos subsequentes a serem avaliados, baseando-se na probabilidade de
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encontrar o valor 6timo, e priorizando de acordo com a necessidade de explorar novas

areas ou otimizar areas conhecidas.

Assim, cada novo ponto selecionado pela fungao de aquisicao é entao avaliado e
executando os processamentos detalhados dentro da “Black Box”, ou seja, os arquivos
de entrada sao novamente atualizados, o modelo é executado para esse novo ponto, e a
funcao custo (discrepancia entre modelo e medidas) é calculada. Este processo continua
iterativamente, utilizando as previsoes do PG e os ajustes da funcao de aquisicao para
gradualmente aproximar-se do valor 6timo da funcao custo. O processo continua até

alcancar o ntimero pré-definido de iteragoes.

3.3 Casos de estudo

A fim de verificar as capacidades preditivas do acoplamento entre a OB e o modelo
hemodinadmico, vamos gerar quatro casos sintéticos de estudo, construidos a partir da
alteracao controlada de certos parametros do modelo ADANS86. Além destes modelos
sintéticos, apresentamos também dois modelos construidos a partir de dados aferidos de
paciente-especificos, essas informacoes foram providas pela equipe médica do hospital
Albert Einstein (SP), que trabalha em parceria com o grupo HeMoLab. Esses tltimos
casos permitirao estudar a potencialidade da proposta de calibracao de parametros num

cenario mais complexo onde os valores 6timos dos parametros nao sao conhecidos.

3.3.1 Modelos sintéticos

A geragao dos modelos denominados como sintéticos parte de considerar o modelo
ADANSG alterando alguns dos parametros o definem. Na geragao do primeiro modelo
sintético, denominado ADANT1, utilizamos a curva de ejecao cardiaca usada no modelo
ADANSG e focamos na variagao de trés parametros: area de referéncia da secao transversal
dos vasos (Ap), médulo de elasticidade da elastina da parede arterial (E.) e o valor da
viscoelasticidade da parede arterial (7). Estes valores foram escolhidos pelo conhecimento
da importancia mecanica que resulta numa variacao direta nas predicoes de vazao e pressao
no modelo. Nesse caso, variamos globalmente os parametros via um fator multiplicativo

reportado na Tabela 4.

AO Ee Y
1,35 | 0,83 | 2,27

Tabela 4 — Valor do fator multiplicativo dos parametros area da secao transversal dos
vasos (Ap), médulo de elasticidade da elastina da parede arterial (Eg) e
viscoelasticidade da parede arterial (7).
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Os outros parametros presentes no modelo ADANS86 permanecem inalterados. A
modo de comparacao, na Figura 22 mostramos as predigdoes em termos de curvas de vazao

e pressao em cinco diferentes regioes arteriais para o modelo ADANS6 e o denominado
modelo ADANT.
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Figura 22 — Comparagao entre as curvas preditas pelo modelo ADANS6 (azul) e o modelo
do primeiro paciente sintético ADAN1 (laranja). De cima para baixo, a
comparagcao € feita nas artérias: cardtida, subclavia, aorta, renal e femoral.

Para o segundo modelo sintético, denominado ADANZ2, utilizamos a curva de
ejecao cardiaca do modelo ADANS86 e modificamos os pardmetros correspondentes a
resposta constitutiva da parede arterial: médulo de elasticidade da elastina (E.), o valor
da deformagao para a qual 50% das fibras de coldgeno ativam-se (g9) e o médulo de
elasticidade das fibras de coldgeno (E.). De forma similar ao caso anterior, modificamos
esses parametros de forma global, modificando cada um por um fator multiplicativo, como
mostrado na Tabela 5. Os outros pardmetros permanecem inalterados. Apresentamos na

Figura 23 as curvas preditas pelo modelo com essa configuragao de parametros apresentados

1.0
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junto com os valores de vazao e pressao preditas pelo modelo ADANS&6, sem modificagoes

nos parametros fisiologicos.

Ee €o Ec
2103 1,25

Tabela 5 — Valor do fator multiplicativo dos parametros: médulo de elasticidade da elastina
da parede arterial (E.), deformacao para a qual 50% das fibras de coldgeno
ativam-se (£9) e o mddulo de elasticidade das fibras de coldgeno (E,).
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Figura 23 — Comparacao entre as curvas preditas pelo modelo ADANS6 (azul) e 0 mo-
delo do segundo paciente sintético ADAN2 (preto). De cima para baixo, a
comparagcao € feita nas artérias: cardtida, subclavia, aorta, renal e femoral.

Com o terceiro modelo sintético, denominado de ADAN3, buscamos analizar
a calibracao de parametros que caracterizam a curva de ejecao cardiaca ao invés dos

parametros fisiolégicos do modelo. Para isso, decidimos parametrizar essa curva utilizando
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quatro parametros com significado fisico: (i) a amplitude da ejegao cardiaca, (ii) a duragao
do tempo de sistole, (iii) amplitude de recirculagao e (iv) dura¢ao do tempo de recirculacao,
conforme indicado a esquerda da Figura 24. Os fatores multiplicativos utilizados para
cada um dos parametros, estao representados na Tabela 6, ja os parametros fisiologicos do
modelo ADANS&6 nao foram modificados. O resultado das predigoes de vazao e pressao

estao apresentadas na Figura 25.

paramétro 1

{cm¥/s]

S
8
Vazao [cm?/s]

Vazéao

paramétro 4

A —— ADAN86
paramétro 3 ~100 e aDANS:

paramétro 2 —— ADAN4

0.0 02 04 0.6 08 10

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 10 Tempo [s]

Figura 24 — Curva de ejecao cardiaca ilustrando a esquerda os pardmetros sendo (i)
a amplitude da ejegao cardiaca, (ii) a duragao do tempo de sistole, (iii)
amplitude de recirculacio e (iv) duracio do tempo de recirculacio. A direita
estao representadas a curva utilizada no modelo ADANS6 (azul), a curva do
paciente sintético ADAN3 (verde) e do paciente sintético ADAN4 (vermelho).

parametro 1 | parametro 2 | parametro 3 | parametro 4
1,1 1,20 0,62 1,21

Tabela 6 — Valores dos fatores multiplicativos da curva de ejecao cardiaca conforme
descrito na Figura 24 para o paciente sintético ADANS: (i) pardmetro 1: a
amplitude da ejegao cardiaca, (ii) pardmetro 2: a amplitude do tempo de sistole,
(iii) pardametro 3: amplitude de recirculacao e (iv) parametro 4: amplitude do
tempo de recirculagao.

Finalmente, o modelo sintético denominado como ADAN4 busca se aproximar
mais a um caso real ao modificar a curva de ejecao cardiaca e o valor de um parametro
fisioloégico de forma local, em cada regiao anatomica. Neste caso, modificamos o valor
do parametro E,.. Como detalhado na Tabela 7, a forma da curva de ejecao cardiaca e o
valor do médulo de elasticidade (nas regides dos membros superiores, abdémen e membros
inferiores) sao modificados a partir de fatores multiplicativos. Na Figura 26 apresentamos
as curvas preditas para o conjunto de valores reportados nessas duas tabelas comparadas

com as curvas preditas pelo modelo ADANSG.

Nos casos do ADAN1 e ADAN2, observa-se uma consideravel diferenca entre as

curvas de pressao, enquanto as vazoes, especialmente na aorta, apresentam variagoes
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Figura 25 — Comparagao entre as curvas preditas pelo modelo ADANSG (azul) e o mo-
delo do terceiro paciente sintético ADAN3 (verde). De cima para baixo, a
comparacao ¢ feita nas artérias: cardtida, subclavia, aorta, renal e femoral.

Regibes vasculares (E) Parametros da ejecao
Membros superiores | Abdominal | Membros inferiores | 1 2 3 4
1,5 0,85 2,4 091,1]0,72] 1,3

Tabela 7 — Valores dos fatores multiplicativos para diferentes regides corporais e parametros
para o paciente sintético ADAN4: (i) mddulo de elasticidade da elastina (E,)
nos membros superiores, na regido abdominal e nos membros inferiores, e (ii)
a amplitude da ejecao cardiaca (1), amplitude do tempo de recirculagao (2),
amplitude de recircula¢do (3) e amplitude do tempo de recirculacao. (4).

minimas. No ADAN3, onde apenas os parametros da curva de ejecao cardiaca na raiz
da aorta foram alterados, as pressoes mostraram uma simples variagao de escala, mas
as vazoes apresentaram maiores divergéncias. Por fim, o ADAN4, o caso mais complexo,

revelou diferencas nao apenas na escala das curvas de pressao, mas também em suas



Capitulo 3. FEstimagao de parametros no modelo 1D 62
Cardtida Carétida
—20 —— ADANS6 —— ADAN4 a —— ADAN86 —— ADAN4
£ T
P £
g E. 100
8% 2
N @
g o 80
0 o
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Tempo [s] Tempo [s]
Subclévia Subclavia
—15 —— ADANS6 —— ADAN4 E —— ADAN86 —— ADAN4
u T
7 €
€10 £ 100
o (=]
'ﬁ 5 Z§
s ¢ s0
0 o
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Tempo [s] Tempo [s]
Aorta Aorta
—— ADANS6 —— ADAN4 'a —— ADAN86 —— ADAN4
7 400 I
g g 100
=200 5
o
© AT
3 o § 80
(D
s &
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Tempo [s] Tempo [s]
Renal Renal
—_ —— ADANS6 —— ADAN4 'a 120 —— ADAN86 —— ADAN4
£20 T
T £
5 £ 100
8" 2
N @
S10 4 80
o
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Tempo [s] Tempo [s]
Femoral Femoral
—— ADANS6 —— ADAN4 'a —— ADAN86 —— ADAN4
w40 T 120
7 €
£
L.20 E 100
o (=]
Y AT
N %]
§° g e
o
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Tempo [s] Tempo [s]

Figura 26 — Comparacao entre as curvas preditas pelo modelo ADANSG (azul) e o modelo
do quarto paciente sintético ADAN4 (vermelho). De cima para baixo, a
comparagcao € feita nas artérias: cardtida, subclavia, aorta, renal e femoral.

formas. Além disso, houve discrepancias significativas nas curvas de vazao em todas as
regioes, uma vez que, neste paciente sintético, foram ajustados tanto os parametros da

curva de ejecao cardiaca quanto o médulo de elasticidade da elastina em diferentes regioes.

3.3.2 Modelos paciente-especifico

Para analisar o desempenho da estratégia de otimizagao de parametros em casos
reais, vamos introduzir dois modelos construidos a partir de dados aferidos em pacientes
especificos. Para obter as informagoes de vazao e pressao de cada paciente, seguimos o
procedimento delineado na Secao 3.1. Na Figura 27 apresentamos as curvas de vazao na
cardtida do primeiro caso, a esquerda, e os registros de vazao na carétida e pressao nas
artérias aorta e subclavia do segundo caso, a direita. Na mesma figura comparamos as

curvas dos modelos, denominados Paciente 1 (uma medida) e Paciente 2 (trés medidas),
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com as curvas preditas pelo modelo base ADAN86 em ambos os casos.
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Figura 27 — Modelo ADANSG6 e as curvas aferidas de vazao na cardtida para o paciente
especifico 1 (magenta) a esquerda e as curvas de vazao na cardtida e pressao
na aorta e subclavia para o paciente especifico 2 (azul claro) a direita. Nos dois
casos, as curvas sao comparadas com a curva predita pelo modelo ADANS6
(azul escuro).

Observa-se que a curva de vazao na artéria carétida do Paciente 1 apresenta peque-
nas discrepancias de amplitude em determinados momentos do ciclo cardiaco, especialmente
no pico maximo, onde a curva do Paciente 1 atinge uma amplitude ligeiramente menor
em comparacao ao modelo ADANSG. Por outro lado, a curva de vazao na cardtida do
Paciente 2 acompanha de forma bastante proxima a curva predita pelo modelo ADANSG6.
No entanto, a amplitude da sistole no Paciente 2 é um pouco maior do que a prevista
pelo modelo, e o tempo de sistole é também mais prolongado, sugerindo uma contragao

ventricular mais duradoura ou maior complacéncia arterial.

Na artéria subclavia, observa-se que a curva de pressao do Paciente 2 (em azul
claro) exibe uma leve sobrestimagao do pico sistélico em relagao a curva predita pelo
modelo ADANRSG6, sugerindo que o Paciente 2 pode apresentar uma maior pressao sistolica
localmente. Além disso, apds o pico maximo, a curva do Paciente 2 cai mais rapidamente,
indicando um decaimento diastélico acelerado. Na aorta, a curva de pressao do Paciente 2
segue um padrao similar de sobrestimacao no pico sistolico em relacao ao modelo ADANSKG.
No entanto, a discrepancia mais notavel ocorre na fase final do ciclo cardiaco, onde a curva
do Paciente 2 apresenta uma queda acentuada, enquanto o modelo ADANS86 prevé um

declinio mais gradual.
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4 Calibracao de modelos sintéticos

Este capitulo tem como objetivo de analisar o desempenho do processo de OB ao
aplicar diferentes condigoes e variagdoes em parametros dos pacientes que foram projetados
a partir do modelo ADANS86 conforme descrito na subsecao 3.3.1, investigando como
essas mudancas influenciam a convergéncia e a precisao do modelo. Para realizar essa
investigacao, trabalhamos com quatro pacientes sintéticos: (i) o paciente ADANT1: neste
caso exploramos o comportamento da fun¢ao de aquisicao, a sensibilidade em relacao aos
dados iniciais e o impacto do niimero de amostras iniciais. O objetivo é entender como
essas varidveis influenciam a eficicia da OB. (ii) Paciente ADAN2: centramos na andlise
do comportamento dos parametros relacionados a resposta constitutiva da parede arterial,
como as variagoes nestes parametros afetam o comportamento do modelo. (iii) Paciente
ADANS: focamos nos parametros da curva de ejegao cardiaca e, (iv) paciente ADAN4: o
estudo serd mais abrangente, analisando o comportamento do moédulo de elasticidade da
elastina em diferentes regides corporais, sendo os membros superiores, membros inferiores
e no abdomen. Além disso, neste 1ltimo caso, serao também considerados os parametros

da curva de ejecao cardiaca.

4.1 Paciente ADAN1

O paciente ADANT foi descrito na subsecao 3.3.1 com os parametros estabelecidos
na Tabela 4, sendo a area de referéncia da se¢ao transversal dos vasos (Ag) com intervalo
de busca entre 0,75 a 1,4, o médulo de elasticidade da elastina (E,) com intervalo de busca
entre 0,75 a 4, e o valor da viscoelasticidade da parede arterial () com intervalo entre
0,75 a 1,4. No entanto, para este estudo, escolhemos apenas trés medidas na construcao
da funcao custo: a vazao na cardtida, a pressao na aorta e na subclavia, como pode ser

visto na Figura 28.

A anélise serd dividida em trés casos: (i) avaliamos a sensibilidade da fungao de
aquisicao UCB, EI e Pol, que foram descritas na subsecao 2.4.1, para entender como essas
fungoes influenciam a eficdcia da OB; (ii) estudamos a sensibilidade aos dados iniciais,
ou seja, como a variacao dos pontos iniciais afeta a precisao das estimativas do modelo
ADANSG; (iii) verificamos a sensibilidade ao nimero de amostras iniciais, isto é, se o

numero de pontos iniciais influencia na OB.
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Figura 28 — Curvas de vazao na carétida, pressao na aorta e pressao na subclavia do
paciente sintético ADANT.

4.1.1 Sensibilidade a funcdo de aquisicdo

No paciente sintético ADANI, inicialmente focamos a andlise das fungoes de

aquisicao. Conforme discutido na subsecao 2.4.1, as fungoes de aquisicao utilizadas aqui
sao a UCB, EI e Pol.

Para avaliar o impacto de cada funcao, utilizamos 120 pontos iniciais que sao
selecionados de acordo com uma semente no pacote BayesianOptimization e 140 iteragoes.
Fixamos a semente e as trés medidas disponiveis para esta andlise conforme representadas
na Figura 28. A otimizacao foi feita com os pardmetros Ag, E. e 7, conforme os intervalos
descritos anteriormente. Além disso, fixamos x = 0,1 para UCB e ¢ = 10~* para EI e Pol,
conforme os valores padrao na literatura (NOGUEIRA, 2014).

Os resultados obtidos para este estudo estao representados na Figura 29, que ilustra
o comportamento dos parametros ao longo das iteracoes. Observamos que, para 0 mesmo
numero de pontos iniciais e iteragoes, a UCB convergiu rapidamente, isso significa que a
predicao do modelo ADANSG atingiu o valor esperado de acordo com as configuracoes do
paciente ADANI1. No entanto, EI e Pol continuaram explorando todo o espaco de busca e

nao alcancaram a convergéncia para a quantidade pré-estabelecida de iteragoes.

Para realizar uma comparacao detalhada, analisamos as curvas preditas pelo modelo
a partir dos pardmetros 6timos e as curvas obtidas do paciente ADANI, conforme ilustrado
na Figura 30. Observamos que, no caso da UCB, as curvas preditas sao idénticas as curvas
do paciente ADANT. Isso indica que o modelo conseguiu, de fato, encontrar os parametros

que deram origem as curvas do paciente ADAN1 quando utilizamos a funcao de aquisi¢ao
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Figura 29 — Comportamento dos parametros e da funcao custo ao longo das iteragoes
usando as funcoes de aquisicao EI, Pol e UCB com a mesma semente e com
120 pontos iniciais.

UCB.

No entanto, no caso da EI e da Pol, nao houve convergéncia total para uma solugao
ideal. Embora a OB fornega um valor 6timo para cada uma delas, conforme representado na
Figura 30, é importante destacar que a OB funciona por meio da construgdo de um modelo
probabilistico que explora o espago de parametros. Durante o processo de otimizacgao, a
OB avalia as incertezas associadas a funcao custo, levando em consideracao nao apenas as
solucgoes obtidas até o momento, mas também as regioes do espaco que apresentam maior

potencial de melhoria.

Assim, mesmo que a OB determine um valor 6timo, as solugdes aleatérias obtidas
durante a fase de otimizacao revelaram um grande intervalo de variagoes, especialmente
nas curvas de pressao. Isso indica que as possiveis solu¢oes podem se distanciar considera-

velmente do valor esperado.

Na Tabela 8, apresentamos os valores convergidos para a funcao de aquisicao UCB,
bem como os maximos alcancados pelas fungoes Pol e EI. Esses valores sao comparados

com os esperados para cada fator multiplicativo dos parametros.

Portanto, apesar da OB sempre fornecer um valor é6timo, a grande dispersao das
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Figura 30 — Curvas preditas pelo modelo ADANS86 comparadas com o paciente ADAN1
utilizando as fung¢oes de aquisicao EI, Pol e UCB.

AO Ee i
Valor exato 1,35 0,83 2,27
Valor otimizado - UCB | 1.3565 | 0.8424 | 2.3179
Valor otimizado - Pol | 1.2671 | 0.8540 | 2.0940
Valor otimizado - EI | 1.3426 | 0.8198 | 2.2297

Tabela 8 — Valores otimizados para os parametros Ag, F, e 7, comparando os resultados
obtidos ao utilizar as funcoes de aquisicao UCB, EI e Pol com os valores exatos
de referéncia.

solugoes aleatérias nas fungoes de aquisicao EI e Pol evidencia que a convergéncia para

uma solugao precisa pode ser desafiadora.

4.1.2 Sensibilidade aos dados iniciais

Para o paciente ADANT, avaliamos a sensibilidade aos dados iniciais variando a
semente no pacote BayesianOptimization. Utilizamos 120 pontos iniciais e 150 iteracoes,
escolhendo cinco sementes diferentes para analisar a sensibilidade. No caso em que traba-
lhamos com a vazao na carétida apenas, o comportamento dos parametros ao longo das
iteragoes é apresentado na Figura 31, enquanto que para trés medidas (vazdao na carétida
e pressao na aorta e subclavia), o comportamento é mostrado na Figura 32. A otimizacao
foi conduzida nos parametros Ay, E. e 7, conforme descrito anteriormente, com a fungao
de aquisicao fixada em UCB, ja que apresentou o melhor desempenho na se¢ao anterior

para este mesmo paciente.

Observamos que, no caso de uma medida, o modelo convergiu rapidamente, ou
seja, a predicao do modelo ADANS6 atingiu o valor esperado conforme as configuragoes
do paciente ADANI1, conforme ilustrado na Figura 33. Ja para o caso de trés medidas,
a escolha da semente teve um efeito mais pronunciado na convergéncia dos parametros,
particularmente em v e Ay, principalmente para as sementes 2, 3 e 4, conforme a Figura 34.

Contudo, a analise das predi¢oes do modelo em comparacao com a curva do paciente
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Figura 31 — Comportamento dos parametros e da funcao custo ao longo das iteragoes
com uma medida (vazao na carétida) e diferentes sementes.

ADANT revelou uma divergéncia muito pequena.

Quantitativamente, na Tabela 9, apresentamos os valores convergidos para o caso
em que utilizamos apenas uma medida e para o caso com uma medida e na Tabela 10
apresentamos o caso para trés medidas. Esses valores sao comparados com os esperados

para cada fator multiplicativo dos pardmetros.

AO Ee g
Valor exato 1,35 | 0,83 | 2,27
Valor otimizado - Semente 1 | 1.27 | 0.75 | 2.20
Valor otimizado - Semente 2 | 1.34 | 0.82 | 2.22
Valor otimizado - Semente 3 | 1.32 | 0.83 | 2.21
Valor otimizado - Semente 4 | 1.27 | 0.75 | 2.24
Valor otimizado - Semente 5 | 1.27 | 0.75 | 2.18

Tabela 9 — Valores otimizados dos parametros Ay, E. e v, comparando os resultados
obtidos quando utilizamos apenas uma medida como na Figura 31 com os
valores exatos de referéncia.

Portanto, os resultados obtidos indicam uma consisténcia entre os valores atingidos

pelos parametros, mesmo com a variagao nas sementes utilizadas durante a otimizacao.
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Figura 32 — Comportamento dos parametros e da funcao custo ao longo das iteragoes
com diferentes sementes e trés medidas, sendo vazao na cardtida e pressao na

aorta e na subclavia.
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Figura 33 — Curvas preditas pelo modelo ADANS86 comparadas com o paciente ADAN1

utilizando uma medida (vazdo na carétida), para as sementes 2, 3 e 4.

Essas observagoes mostram que as variagoes das sementes nao introduzem flutuagoes

significativas nos resultados finais.

4.1.3 Sensibilidade ao nidmero de amostras iniciais

Continuando a andlise do paciente ADANI, variamos a quantidade de pontos

iniciais utilizados na OB. Fixamos a fun¢ao de aquisicao em UCB e a semente, conforme
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Figura 34 — Curvas preditas pelo modelo ADANS86 comparadas com o paciente ADAN1
utilizando trés medidas (vazdo na carétida e pressdo na aorta e na subclavia),
para as sementes 2, 3 e 4.

AO Ee Y
Valor exato 1,35 | 0,83 | 2,27
Valor otimizado - Semente 1 | 1.36 | 0.84 | 2.32
Valor otimizado - Semente 2 | 1.4 | 0.90 | 2.48
Valor otimizado - Semente 3 | 1.35 | 0.84 | 2.25
Valor otimizado - Semente 4 | 1.4 | 0.90 | 2.49
Valor otimizado - Semente 5 | 1.30 | 0.75 | 2.39

Tabela 10 — Valores otimizados para os parametros Ay, E. e v, comparando os resultados
obtidos quando utilizamos trés medidas, conforme a Figura 34, com os valores
exatos de referéncia.

demonstrado nas se¢des anteriores. Além disso, mantivemos o niimero de iteragoes fixo
em 100 e utilizamos uma e trés medidas disponiveis. A quantidade de pontos iniciais
foi variada entre 24, 40, 80 e 120, pré-estabelecida de acordo com o processamento em

paralelo.

Os resultados obtidos estao representados na Figura 35, que ilustra o comportamento
dos parametros ao longo das iteragdes para uma medida (vazao na carétida), e na Figura 36
para trés medidas (vazao na cardtida, pressdo na aorta e subcldvia). Em ambas figuras,
por motivos de visualizacao, s estamos apresentando as iteragoes da fase de otimizacao,
descartando a fase inicial de amostragem. Observamos que, para o caso de uma medida,
o modelo atingiu a convergéncia rapidamente com valores exatos dos pardmetros para
80 e 120 pontos iniciais. Para 24 e 40 pontos iniciais, os valores de convergéncia nao
atingiram o valor exato e isso fica ainda mais evidente numericamente, como pode ser visto
na Tabela 11. No entanto, as predig¢oes para todos os casos nao foram significativamente
afetadas quando comparada com a curva do paciente ADANI, como pode ser visto na

Figura 37.

Ja para o caso de trés medidas, conforme representado na Figura 36, todos os
parametros atingiram os valores ideais, com exce¢ao de 7y, que apresentou uma pequena
diferenca com 80 pontos iniciais e os valores atingidos por esses parametros estao repre-

sentados na Tabela 12. Todavia, ao comparar as curvas preditas na Figura 37, nao foram
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Figura 35 - Comportamento dos parametros e da fungao custo ao longo das iteracoes
com diferentes pontos iniciais utilizando a medida de vazao na carotida.

AO Ee i
Valor exato 1,35 | 0,83 | 2,27
Valor otimizado - 24 pontos | 1.28 | 0.75 | 2.14
Valor otimizado - 40 pontos | 1.27 | 0.75 | 2.16
Valor otimizado - 80 pontos | 1.39 | 0.84 | 2.35
Valor otimizado - 120 pontos | 1.35 | 0.8 | 2.27

Tabela 11 — Valores otimizados para os parametros Ag, E. e 7, comparando os resultados
obtidos quando utilizamos trés medidas, conforme a Figura 35, com os valores
exatos de referéncia.

observadas discrepancias significativas nas medidas.

4.2 Paciente ADAN2

O paciente ADAN2 previamente descrito na subsecao 3.3.1 e com os parametros
estabelecidos na Tabela 5, foi utilizado para investigar o impacto da variagdo dos parametros
relacionados a resposta constitutiva da parede arterial: o moédulo de elasticidade da elastina
(E.) com intervalo de busca do fator multiplicativo entre 0,75 a 4, o valor da deformacao

para a qual 50% das fibras de coldgeno ativam-se (g¢) com intervalo de busca entre 0,15 a
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Figura 36 - Comportamento dos parametros e da fungao custo ao longo das iteracoes
para diferentes pontos iniciais, utilizando trés medidas (vazao na cardtida e
pressao aorta e na subclavia).

AO Ee g
Valor exato 1,35 | 0,83 | 2,27
Valor otimizado - 24 pontos | 1.35 | 0.83 | 2.31
Valor otimizado - 40 pontos | 1.35 | 0.83 | 2.24
Valor otimizado - 80 pontos | 1.35 | 0.82 | 2.54
Valor otimizado - 120 pontos | 1.35 | 0.834 | 2.27

Tabela 12 — Valores otimizados para os parametros Ag, E. e 7, comparando os resultados
obtidos quando utilizamos trés medidas, conforme a Figura 36, com os valores
exatos de referéncia.

0,5, e 0 médulo de elasticidade das fibras de colageno (E.) com intervalo de busca entre
0,75 a 3. Neste caso também trabalhamos com as trés medidas disponiveis, conforme

retratado na Figura 38.

No paciente ADAN2, utilizamos 120 pontos iniciais, 200 iteracoes e as trés medidas
escolhidas das curvas preditas no ADAN2 conforme a Figura 38. Além disso, fixamos a
funcao de aquisicao UCB, com k = 0.1, ja que foi a que demonstrou melhor desempenho

para o paciente ADANI.

Neste caso, observamos na Figura 39 que nao houve convergéncia pontual. A
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Figura 37 — Curvas preditas pelo modelo ADAN86 comparadas com o paciente ADAN1
utilizando uma e trés medidas para vazao na carétida e apenas trés medidas
para o caso de pressao na aorta e na subclavia, variando a quantidade de

pontos iniciais entre 24, 40, 80 e 120.

OB ajustou cada um dos parametros dentro de um intervalo reduzido, com E. variando
entre 1,55 a 2,2, ¢y variando entre 0,3 a 0,41 e o intervalo para o parametro FE, foi
significativamente menor, variando entre 1,9 a 2, 2. Essa diferenca sugere que o parametro
E. tem uma influéncia mais pronunciada na modelagem em comparacao aos outros
parametros, tornando-o mais sensivel as variacoes. Em contraste, a sensibilidade dos

demais parametros é consideravelmente menor, o que reflete na maior amplitude dos

intervalos de ajuste para esses parametros.

Analisamos os graficos da Figura 40 para avaliar como os parametros afetam a
curva predita pelo modelo. Nos graficos, estao representadas a solugdo méxima (rosa) e a
solugdo minima (verde) dentro do intervalo reduzido, além da curva do paciente ADAN2
(preto pontilhado). A drea sombreada (cinza) representa a faixa de solugbes possiveis,
delimitada pelos valores dos parametros dentro do intervalo otimizado. Esses intervalos
refletem a incerteza na busca pela melhor solucdo, considerando combinagoes de diferentes
valores para os parametros Ay, F. e 7. A regiao sombreada indica onde a solug¢ao 6tima
pode ser encontrada, sendo que as curvas preditas dentro dessa area estao muito préximas
da curva real do paciente, particularmente na vazao da carétida. O fato de o intervalo
ser pequeno sugere que a otimizagao convergiu para um conjunto restrito de solucoes,
mostrando que o pardmetro E, é particularmente sensivel. Mesmo que os pardmetros Ag e

~ nao atinjam os valores exatos ideais, a aproximagcao das curvas é suficientemente precisa.
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Figura 38 — Curvas de vazao na cardtida, pressao na aorta e na subclavia do paciente
sintético ADAN2.

4.3 Paciente ADAN3

No caso do paciente ADAN3, o foco foi investigar o impacto dos parametros da
curva de ejecao cardiaca. Ao modificar a forma e a dindmica da curva de ejecao, analisamos
a resposta do modelo e a capacidade da OB em ajustar-se a essas mudangas. Escolhemos
duas medidas das disponiveis do paciente ADAN3, que foi a vazao na carétida e a pressao

na aorta, conforme representado na Figura 41.

Os valores exatos utilizados na construcao desse paciente estao descritos na Tabela 6
da subsec¢ao 3.3.1. Além disso, deixamos fixa a funcao de aquisi¢do em UCB com valor de

k = 0,1 e ainda deixamos fixa a semente.

Para avaliar o comportamento das predi¢oes do modelo ADANS6 durante a otimi-
zagao dos parametros da curva de ejecao cardiaca, comecamos realizando testes individuais
para cada parametro, com espaco de busca no intervalo entre 0,6 a 1.4. Especificamente,
analisamos o desempenho do modelo ao otimizar um parametro por vez utilizando 40

pontos iniciais e 30 iteracoes.

A Figura 42 e a Figura 43 ilustram o comportamento da funcao custo e dos
parametros 1 e 2 ao longo das iteragoes, respectivamente. Essas andlises em conjunto com
o comportamento do parametro e o valor relacionado da funcdo custo, permitem uma
visao do impacto de cada parametro isolado no comportamento do modelo, atingindo a

convergéncia rapidamente.

Ao combinarmos os parametros 1 e 2 nas predi¢oes, observamos uma rapida
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Figura 39 — Comportamento dos parametros E., E. e g9 e da funcdo custo ao longo das
iteragoes utilizando 120 pontos iniciais e a fun¢ao de aquisicao UCB.
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Figura 40 — Curva preditas pelo modelo ADANS86 comparadas com as do paciente ADAN2.
Apresentamos o intervalo completo do espaco de busca dos parametros e os
intervalos em que os parametros variaram entre o maior valor da fungao custo
solugdo (maior solugdao do intervalo) e o menor valor da fungao custo.

convergéncia no processo de otimizacao, indicando que a predicao alcancou o valor esperado

para as configuracoes do paciente ADAN3, conforme ilustrado & esquerda da Figura 44. A

direita da mesma figura, o grafico apresenta a distribuicao dos valores do parametro 1 e

2 em relacao a fungao custo, respectivamente. Observamos que os pontos se acumulam

em torno do valor 0 da funcao custo. Essa concentragao indica que, ao longo do processo

de otimizacao, as combinagoes dos parametros 1 e 2 foram ajustadas de tal forma que a

funcao custo foi maximizada.



Capitulo 4. Calibragao de modelos sintéticos 76

Aorta Cardétida
> 150 —— ADAN86 —— ADAN3 | __ — ADAN86 —— ADAN3
I 1)
I E 20
é 125 5
=t o
% 100 g 10
v p
& 75 i ! , 0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Tempo [s] Tempo [s]

Figura 41 — Curvas de vazao na carétida e pressao na aorta do paciente ADANS.
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Figura 42 — Comportamento da funcao custo e parametro 1 da curva de ejecao cardiaca ao
longo das iteragoes a direita e os valores da func¢ao custo conforme o parametro
1 é ajustado a esquerda no paciente ADANS3.

Por fim, avaliamos o comportamento dos quatro parametros da curva de ejecao
cardiaca utilizando um total de 250 pontos iniciais e 160 iteracoes. Na Figura 45 apresenta-
mos o comportamento da fungdo custo e dos pardmetros ao longo das iteracoes. Notamos
que, ao dobrarmos o niimero de parametros a serem otimizados, os resultados variaram
significativamente. Os pardmetros 1 e 2 atingiram os valores esperados de 1,11 e 1, 20,
respectivamente, indicando uma convergéncia eficaz para os objetivos estabelecidos. O
parametro 3, embora nao tenha alcangado o valor esperado de 0, 62, se aproximou significa-
tivamente desse valor, ficando entre 0,6 e 0,7, sugerindo que a otimizacao foi parcialmente
bem-sucedida. Em contraste, o parametro 4 apresentou um comportamento distinto: apesar
de mostrar uma tendéncia de aproximacgao ao valor 1,21, ele exibiu oscilagdes dentro de
um intervalo restrito, de 0.97 a 1,22 o que indica uma falta de convergéncia para o valor

exato.

Para uma andlise mais aprofundada das interacoes entre os parametros, apresenta-
mos na Figura 46 uma matriz de graficos de dispersao. Cada grafico na matriz ilustra a
relacdo entre dois parametros, ou entre um parametro e o valor da fun¢ao custo, permitindo
uma visualizacao clara do comportamento desses parametros. A diagonal principal da

matriz exibe a distribuicdo de cada variavel individualmente, fornecendo informagoes sobre
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Figura 44 — Comportamento da fun¢ao custo e dos parametros 1 e 2 da curva de ejecao
cardiaca ao longo das iteragoes a esquerda e os valores da funcgao custo
conforme os parametros 1 e 2 sdo ajustados no paciente ADAN3 a direita.

a variabilidade e a distribuicao dos dados, considerando tanto os pontos iniciais quanto a

parte da otimizacao.

A anélise visual do quadro (5, 5) contendo os graficos na Figura 46 revela padroes
distintos nas relacoes entre os parametros. Em particular, observa-se que os parametros
1 e 2 demonstram uma alta sensibilidade em relagao a func¢ao custo; variagdoes em seus
valores resultam em mudangas significativas na func¢ao (quadros (1,2), (1,3), (2,1) e (3,1)
da Figura 46). Isso sugere uma forte dependéncia da fungao custo em relagao a esses dois
parametros. Adicionalmente, conforme ilustrado na Figura 45, esses parametros tendem

a convergir para valores especificos. Caso contrario, mudancgas na funcao custo seriam
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Figura 45 — Comportamento da funcao custo e dos parametros da curva de eje¢ao cardiaca
ao longo das iteragoes.

evidentes devido a sua alta sensibilidade. Em contrapartida, os parametros 3 e 4 nao
influenciam a fun¢do custo de maneira significativa, uma vez que suas variagdes nao
resultam em alteragoes perceptiveis nos valores maximos ou minimos da fungao. Isso sugere
que a fungao custo é menos sensivel a esses parametros, indicando, portanto, uma menor
relevancia na otimiza¢ao. O que pode ser visto na Figura 46 (quadros (1,4), (1,5), (4,1) e
(5,1)), que mesmo nao atingindo o valor esperado na convergéncia, dentro desse intervalo

obtido na otimizacao, o valor da funcao custo nao foi afetado.

Agora, ao analisarmos o quadro (2,3) ou (3,2) do grafico Figura 46, que representa
o comportamento do parametro 1 em fungao do parametro 2, vemos que ha um actimulo
de pontos nos valores que tém chance de ser o maximo. Quando comparamos o parametro
1 com o parametro 3 ou 4 percebemos que ha uma concentragao de pontos em um intervalo
maior que pode conter a solu¢ao 6tima e o mesmo ocorre quando avaliamos o parametro

2 em funcao do parametro 3 ou 4. No entanto, quando vemos o grafico do parametro 3
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Figura 46 — Relacao entre os parametros 1, 2, 3 e 4 entre si e também a relacao de cada
pardametro com a fungao custo para o paciente ADANS.

com o 4, é notavel que a concentracao de pontos é em um intervalo maior e ha o acimulo
em mais de uma regiao, comprovando que a fungao custo é menos sensivel a esses dois

ultimos parametros.

Além disso, mesmo que o pardmetro 4 nao tenha convergido para o valor esperado de
1,21, a andlise do grafico na Figura 46, posicao (5,5) na matriz, indica que sua distribuigao
é ampla e ndo se concentra em um valor especifico. Para comprovar que a sua falta de
convergéncia nao compromete a predicao do modelo, comparamos o valor 6timo encontrado
no processo de otimizagao com a curva do paciente ADAN3, conforme apresentado na

Figura 47. Essa comparacao evidencia que o modelo ADAN&6 mantém um desempenho
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preditivo robusto, reforcando a ideia de que a interagdo entre os parametros é crucial para
a eficicia do modelo. No entanto, nem todos os parametros tém o mesmo peso na predicao

final, e, portanto, nem todos os pardmetros devem ser tratados com a mesma relevancia.

Cardtida

— valor 6timo  --- ADAN3

Aorta

— valor 6timo  --- ADAN3
150

N
(92

Vazao [cm3/s]
= = N
o [6,] o
Pressdo [mmHg]

=

w

o

w

110

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6

0.8 1.0
Tempo [s] Tempo [s]

Figura 47 — Curvas preditas pelo modelo ADAN 86 comparada com o paciente ADANS3.

4.4 Paciente ADAN4

Para o paciente ADAN4, combinamos a variacdo do médulo de elasticidade da
elastina da parede arterial (F,) em trés regioes diferentes (membros superiores, abdémen e
membros inferiores) com os pardmetros da curva de ejegao cardiaca. Os valores utilizados

neste paciente estao representados na Tabela 7 na subsecao 3.3.1.

Renal Subclavia
—_ —— ADANS86 —— ADAN4 — 15 —— ADANS86 —— ADAN4
@20 Q
E s E 10
o
EE ,E 5
10 o
i 0
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 1.0
Tempo [s] Tempo [s]
Femoral _
= —— ADANB6 —— ADAN4
2120
£
£ 100
(o]
s}
a
4 80
o

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Tempo [s]

Figura 48 — Curvas de pressao na renal e na subclavia e pressao na femoral do paciente
sintético ADAN4.
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Neste paciente, fixamos a func¢ao de aquisicao UCB com valor de k = 0,1 e para
avaliar o comportamento das predigoes do modelo ADANS8G, escolhemos trés medidas
das disponiveis do paciente ADAN4, sendo a vazao na renal e na subclavia e a pressao
na femoral, como pode ser visto na Figura 48. Inicialmente avaliamos a sensibilidade do
modelo ao analisarmos s6 os parametros da curva de ejecao cardiaca fixando os valores de
E.. Em seguida, avaliamos a calibragdo do parametro E, por regiao fixando os parametros
da curva de ejecao cardiaca e, por fim, investigamos a calibragao do modelo ao otimizar

todos os parametros do paciente ADAN4.

4.4.1 Calibracao dos parametros da curva de ejecdo cardiaca

Inicialmente, nossa andlise concentrou-se nos parametros da curva de ejegao cardiaca,
delimitando o espaco de busca para cada um dos quatro parametros no intervalo entre
0,75 a 1,4. Utilizamos 300 pontos iniciais e realizamos mais 200 iteragoes empregando as
trés medidas selecionadas. Os resultados obtidos estao ilustrados na Figura 49, que mostra

o comportamento dos parametros ao longo das iteracoes.

Observamos que a predi¢ao do modelo ADANS6 atingiu o valor esperado, conforme
as configuracoes do paciente ADAN4 e numericamente estd representado na Tabela 13. E
importante destacar que, ao considerar diferentes regides do corpo (membros superiores,
abddémen e membros inferiores) e fixar o valor do fator multiplicativo da elastina em

cada regiao de acordo com os valores da Tabela 7, a convergéncia foi alcancada mais

rapidamente.
Regioes vasculares (E,) Pardmetros da ejecao
Membros superiores \ Abdominal \ Membros inferiores 1 \ 2 \ 3 \ 4
Valores Exatos
1,5 | 085 | 2,4 (09 [ 11]072] 13
Valores Otimizados
1.5 | 085 | 2.4 0.89 [ 1.09 | 0.68 | 1.29

Tabela 13 — Valores exatos e otimizados dos fatores multiplicativos para diferentes regices
corporais do paciente sintético ADAN4, conforme visualizado na Figura 49.

Ao analisar o comportamento dos parametros em relacdo ao valor alcancado da
funcao custo na Figura 50, observa-se que os parametros 1 e 2 apresentam uma maior
sensibilidade em relagao a fungio custo. Variagoes nos valores desses parametros resultam
em mudancas significativas na func¢do custo, em contraste com o comportamento dos
outros dois parametros. Embora os parametros 3 e 4 consigam atingir o valor esperado
para este caso, eles exibem uma grande dispersao sem um padrao claro, indicando que
seus valores podem nao ser tao relevantes para a maximizacao da funcao custo, como ja

vimos na secao 4.3.
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Figura 49 — Comportamento dos pardmetros da curva de ejegao cardiaca (pardmetro 1, 2,
3 e 4) e da funcao custo ao longo das iteragdes utilizando 300 pontos iniciais
e a funcao de aquisicao UCB.

4.4.2 Calibracao do parametro E, em trés regides

Analisamos a calibra¢do do médulo de elasticidade da elastina (E,) em trés regioes
distintas (membros superiores, abdémen e membros inferiores), com o espago de busca
para cada parametro definido no intervalo entre 0,75 a 3, mantendo fixa a curva de ejecao
cardiaca. Os resultados dessa andlise estao ilustrados na Figura 51 e numericamente estao
representados na Tabela 14. Para este estudo, utilizamos 95 pontos iniciais e realizamos 50

iteracoes, constatando que a convergéncia para o valor esperado foi atingida rapidamente.

Ao comparar o comportamento dos pardmetros, observamos que variagoes no valor
dos parametros resultam em mudangas correspondentes na funcao custo. Isso indica que a

funcao custo é sensivel as variagoes desses parametros, como ilustrado na Figura 52.
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Figura 50 — Relacao entre dos parametros 1, 2, 3 e 4 entre si e também a relacdo de cada
pardametro com a fungao custo para o paciente ADAN4.

Regioes vasculares (E.)

Parametros da ejecao

Membros superiores | Abdominal | Membros inferiores

12 3] 4

Valores Exatos

1,5

| 085 2,4

109]11]0,72] 1,3

Valores Otimizados

1,51

[ 085 | 2,39

(0911072 1.3

Tabela 14 — Valores exatos e otimizados dos fatores multiplicativos para diferentes regioes
corporais do paciente sintético ADAN4, conforme visualizado na Figura 51.
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Figura 51 — Comportamento do parametro F, nas regidoes dos membros superiores, abdo-
men e dos membros inferiores e da funcao custo ao longo das iteracoes.

4.4.3 Calibracao dos parametros da curva de ejecdo cardiaca e do F, em trés
regioes

Para o caso completo, delimitando o espago de busca para cada um dos quatro
parametros da curva de ejecao cardiaca no intervalo entre 0,75 a 1,4, j& para o parametro
E., delimitamos o espago de busca para regiao dos membros superiores e abdomen no
intervalo (0.75, 2) e para a regido dos membros inferiores no intervalo entre 0,75 a 4. Aqui
utilizamos 600 pontos iniciais e 300 iteracoes empregando as trés medidas selecionadas.
Os resultados obtidos estao ilustrados na Figura 53, que mostra o comportamento dos

parametros ao longo das iteracoes e, numericamente estao apresentados na Tabela 15.

Com o aumento significativo no nimero de parametros a serem otimizados, foi
necessario utilizar uma quantidade substancialmente maior de pontos iniciais e realizar um
numero maior também de iteragoes para alcangar a convergéncia adequada. E importante

observar que alguns parametros convergiram para valores sub-6timos, ou seja, valores
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Figura 52 — Valores da fung¢ao custo a medida que o parametro F, é ajustado em cada

uma das regioes (membros superiores, abdéomen e membros inferiores) no
paciente ADAN4.

Regioes vasculares (E,) Parametros da ejecao
Membros superiores \ Abdominal \ Membros inferiores 1 \ 2 \ 3 \ 4
Valores Exatos
1,5 | 08 ] 2,4 (09 [ 11]072] 13
Valores Otimizados
1.54 | 086 | 2.31 091 [1.09 ]0.75 ] 1.28

Tabela 15 — Valores exatos e otimizados dos fatores multiplicativos para diferentes regices
corporais do paciente sintético ADAN4, conforme visualizado na Figura 53.

que sao préximos ao valor esperado, mas nao o exato. Exemplos disso incluem o fator
multiplicativo da elastina nos membros superiores e inferiores, bem como os parametros 3

e 4 da curva de ejecao cardiaca.

Para avaliar a eficiéncia das predi¢oes do modelo em comparagao com as curvas
do paciente ADAN4, a Figura 54 apresenta as predi¢des do modelo em trés cendrios: (i)
quando otimizamos somente os parametros da curva de ejecdo cardiaca com o parametro
E. fixo, (ii) quando otimizamos o pardmetro F, nas trés regioes e (iii) quando otimizando
todos os pardmetros simultaneamente. Observa-se que todas as trés curvas exibem um
excelente comportamento para cada caso estudado. Embora a pressao da femoral nao
seja exatamente idéntica a curva do paciente ADAN4 ao analisar todos os pardametros no
dominio do tempo, no dominio da frequéncia, nao ha diferenca significativa. Além disso, a
aproximacao para a vazao na renal e na subclavia também é satisfatoria. Esse fendomeno
pode ser explicado pelo fato de que estamos utilizando harménicas no célculo da funcao
custo e desconsiderando a harmodnica zero, o que pode influenciar a curva no dominio

temporal.
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Figura 53 — Comportamento da funcao custo, do pardmetro E, nas regioes dos membros
superiores, abddémen e dos membros inferiores e dos parametros da curva de
ejecao cardiaca ao longo das iteragoes.

4.5 Consideracoes do capitulo

Os resultados indicam que as diferentes fung¢oes de aquisicao podem influenciar
significativamente o processo de otimizacao. A funcao UCB apresentou uma convergéncia
rapida e eficiente para o paciente ADANI, enquanto as fungdes EI e Pol, embora eficazes
em certos contextos, mostraram uma convergéncia mais lenta neste estudo. Assim, a escolha
da funcgao de aquisicao deve ser feita com base no comportamento desejado do modelo e na
natureza especifica do problema de otimizagdo. Quanto aos dados iniciais, observou-se que

eles tém um impacto minimo nas predicoes, enquanto o nimero de amostras iniciais deve
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Figura 54 — Trés imagens superiores: Curvas preditas pelo modelo ADAN86 comparadas
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ser ajustado conforme a quantidade de parametros a serem otimizados. Em outras palavras,
quanto maior o numero de parametros, maior sera a quantidade de pontos necessarios
para uma otimizacao eficaz, de maneira a construir um PG capaz de representar a funcao

custo de forma satisfatoria.

Os parametros F, e £g mostraram ter uma influéncia reduzida nas predi¢ées em
comparagao com outros parametros, indicando que a fun¢ao custo é menos sensivel a essas
variaveis. Similarmente, os parametros 3 e 4, que caracterizam a variacdo do valor da
vazao minima durante a recirculacao na curva de ejecao cardiaca, revelaram-se menos
significativos para a otimizacao. Mesmo sem convergir para o valor ideal no paciente
ADANS3, esses parametros nao impactaram substancialmente as predi¢cdes do modelo
ADANSG, sugerindo que esses dois parametros podem ser desconsiderados em analises

futuras para pacientes reais.

No cenério mais complexo, a inclusao do médulo de elasticidade da elastina em
diferentes regioes, junto com os parametros da curva de ejecdo cardiaca resultou em
uma otimizacao mais eficaz, apresentando uma melhor convergéncia do que quando se
considerou apenas a curva de ejecao cardiaca. Embora tenha sido necessario utilizar mais
pontos iniciais e iteracoes, como demonstrado no caso do paciente ADAN3, os pardmetros

3 e 4 da curva de ejegdo mostraram-se menos significativos no paciente ADAN4 também.
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Os resultados destacam a importancia de otimizar nao apenas a curva de ejecao cardiaca,
mas também outros parametros para aprimorar a precisao das predi¢oes em relagao aos

valores aferidos no paciente.

Este capitulo evidenciou que, em um dominio controlado, a OB pode aproximar
bem as curvas desejadas, mesmo com variacoes nos parametros dos pacientes sintéticos.
As analises realizadas com os diferentes pacientes mostraram a flexibilidade da OB em
lidar com diferentes cenarios e ajustes, destacando a importancia de selecionar a funcao
de aquisicao adequada e ajustar os parametros iniciais conforme necessario. Por fim, é
importante destacar que cada iteracao utilizando a OB demorava em torno de 25 a 30
minutos, o que é um tempo consideravel, ja que quanto mais paradmetros, mais pontos

iniciais e iteragoes deverao ser feitos.
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5 Estimacao de parametros de pacientes es-

pecificos

Este capitulo tem como objetivo analisar o desempenho do processo de OB em
dois pacientes reais descritos na subsecao 3.3.2, investigando como o modelo ¢ adaptado
as condigoes reais. Para realizar essa investigacao, trabalhamos com: (i) paciente 1:
caracterizado apenas por uma medida disponivel (vazdo na cardtida); (ii) paciente 2:
caracterizado a partir de trés medidas disponiveis (vazao na cardtida, pressao na aorta e

subclavia).

5.1 Paciente especifico com uma lnica medida disponivel

O paciente com uma tnica medida disponivel é descrito na subsecao 3.3.2, e sua
curva estd ilustrada na Figura 55. A analise deste paciente sera realizada em duas etapas:
a otimizacao global e local. Na otimizacao global, consideramos o corpo como uma tunica
regiao e otimizamos tanto os parametros da curva de ejecao cardiaca quanto o médulo de
elasticidade da elastina (E.). Em contraste, na otimizagao local, dividimos o corpo em
duas regioes: cabeca e o restante do corpo e otimizamos também os parametros da curva

de ejecao cardiaca e a elastina.
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0
£ 15
&
o 10
el
N
£ 5

0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Tempo [s]

Figura 55 — Curvas de vazao na carétida do paciente real comparada com a curva do
modelo ADANSG.

Para os casos de uma e duas regioes, fixamos o intervalo de variacao de todos
os parametros da curva de ejecao cardiaca entre 0,6 a 1,4, enquanto para o modulo de
elasticidade da elastina foi definido entre 0,75 e 3. A funcao de aquisicao UCB foi utilizada
com uma amostragem inicial que variou entre 120 a 160 pontos, dependendo da quantidade

total de parametros na otimizacao, 120 para uma regiao e 160 para duas regioes.
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Na Figura 56 apresentamos as predi¢coes do modelo comparadas com a curva do
paciente 1 (rosa) e a curva original do modelo ADANS6 (preta em pontilhado), para
uma regiao a direita e duas regides a esquerda, sendo a cabega e o restante do corpo.
Apesar da forma da curva (verde) se manter similar em ambos os casos, foi identificado
um deslocamento vertical (defasamento axial) quando comparada com a medida (rosa),
além de uma maior discrepancia com relagao a fase da didstole. Esse deslocamento ocorre
devido a auséncia da harmonica zero no calculo da func¢ao custo, o que resulta em uma
média diferente. Para corrigir esse desvio e garantir uma otimizac¢ao mais precisa, a fungao
custo foi modificada para incluir a harmonica zero, ajustando assim a média da curva,
ou seja a normalizagao passou a ser feita pela harmoénica 0. Perceba que ao adicionar a

harmonica zero, as curvas (laranja) para uma e duas regides apresentaram um aproximacao

significativa a curva do paciente 1.
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Figura 56 — Imagens superiores: Curvas preditas pelo modelo ADANS86G comparadas com as
do paciente 1 (rosa) nos seguintes cenarios: otimizando somente os parametros
da curva de ejecao cardiaca relativos a amplitude da sistole e a elastina,
considerando a partir da harménica zero (HO) (laranja); considerando a partir
da primeira harmoénica (H1) (verde). Imagens inferiores: magnitude das 15
primeiras harmoénicas comparadas uma a uma para cada um dos casos citados
anteriormente. A esquerda o caso de duas regides e & direita uma tnica regido.

Nos dois graficos inferiores da Figura 56, apresentamos a comparacao das magni-
tudes das 15 primeiras harmonicas para cada caso analisado. Embora as diferencas no

dominio do tempo sejam significativas, menores apos a inclusao da harmonica zero (em
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laranja), a andlise das magnitudes das harménicas zero e um para os casos de uma e duas

regides destaca a importancia de considerar a harmonica zero.

A influéncia da harmonica zero nas predi¢does do modelo torna-se ainda mais
evidente ao analisarmos o comportamento da fun¢ao custo e dos parametros ao longo das
iteragoes no processo de otimizagao, tanto para o caso de uma regiao, conforme mostrado na
Figura 57, quanto para o caso de duas regioes, como apresentado na Figura 58. Observa-se
que a adicao da harmodnica zero resultou em uma melhora significativa nos valores da
fungao custo. Essa melhoria também influenciou os pardmetros da curva de ejecao cardiaca
e do mddulo de elasticidade da elastina (E,), o que se torna evidente ao analisar as curvas

no dominio do tempo.
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Figura 57 — Comportamento da fungao custo e parametros ao longo das iteragoes do
processo de otimizagao considerando uma regiao. Comparamos duas opgoes
na definicdo da funcao custo: em laranja considerando a partir da harmonica
zero (HO) e em verde considerando a partir da primeira harménica (H1).

Além disso, identificamos que, a maior discrepancia entre as curvas da Figura 56
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Figura 58 — Comportamento da fungao custo e parametros ao longo das iteracoes do
processo de otimizacgao considerando duas regidves. Comparamos duas opcoes
na definicao da funcao custo: em laranja considerando a partir da harmoénica
zero (HO) e em verde considerando a partir da primeira harmonica (H1).

ocorre na interface entre a sistole e a diastole, no intervalo de 0,5 e 0,6 segundos no grafico.
Essa diferenca pode ser atribuida a parte de recirculacdo da curva de ejecdo cardiaca,
especificamente aos parametros 3 e 4 mencionados na Figura 24, que nao foram otimizados.
Diante disso, incluimos esses dois parametros tanto para o caso de uma regiao quanto para
o de duas regides, utilizando a funcao custo a partir da harmdnica zero, uma vez que esta

apresentou aproximacoes mais precisas.

Observe que, apés a otimizagao dos parametros 3 e 4 da curva de ejecao cardiaca,
conforme apresentado na Figura 59, cujo intervalo dos parametros foi a mesma dos
parametros 1 e 2 entre 0,6 a 1,4. Obtemos as curvas otimizadas, com a curva referente a
uma regiao representada em azul e a curva de referente a duas regioes em lilas. A inclusao
desses parametros na otimizagao solucionou a grande discrepancia observada na fase de

didstole em ambos os casos. As curvas ajustadas demonstram uma aproximagcao satisfatoria
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em relacao a curva aferida no paciente, tanto no dominio do tempo quanto da frequéncia.
Contudo, a curva correspondente ao modelo de duas regioes apresentou uma aproximacao
mais precisa, refletida em um valor maior para a funcao custo de —0.062, em comparacao

ao valor de —0.070 obtido para o modelo de uma regiao.
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Figura 59 — Curvas preditas pelo modelo ADAN&6 comparadas com as do paciente 1
(rosa) otimizando os pardmetros da curva de ejecao cardiaca e a elastina
considerando a partir da harménica zero a esquerda (i) otimizacao global
(azul) (ii) otimizacdo local (lilds). A direita estdo representadas a magnitude
das 15 primeiras harmonicas comparadas uma a uma.
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Figura 60 — Curvas de vazao e pressao preditas por ambos modelos otimizados na femoral,
radial e aorta quanto otimizamos os parametros da curva de ejecao cardiaca
e a elastina considerando a partir da harmonica zero (i) otimizagao global
(azul) (ii) otimizagao local (lilas).

Para avaliar o desempenho do modelo ADAN86 quando a otimizacao é realizada
com base em uma unica medida, apresentamos na Figura 60 as curvas de vazao e pressao

para outras regioes do corpo (femoral, radial e aorta), tanto no caso de uma regiao
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quanto no de duas regioes. Observamos que, na vazao da aorta, a curva apresentou o
comportamento mais préximo do esperado em condi¢Ges normais. As curvas das demais
regides (femoral, radial) também mostraram resultados satisfatérios. Isso nos permite
concluir que, mesmo com apenas uma medida disponivel para o paciente, o uso de duas
regides para otimizar os parametros da curva de ejecao cardiaca e o modulo de elasticidade

da elastina oferece um ajuste mais consistente.

5.2 Paciente especifico com trés medidas disponiveis

O paciente com trés medidas disponiveis, descrito na subsecao 3.3.2, tem suas
curvas ilustradas na Figura 61. A andlise desse paciente sera realizada em duas etapas.
Na primeira etapa, fizemos uma otimizagao global, considerando o corpo como uma unica
regiao. Na etapa seguinte, realizamos a otimizacao local, dividindo o corpo em trés regioes:
cabega, aorta e o restante do corpo. Essa divisao é feita porque utilizaremos dados da
carétida (localizada na regido da cabeca), da aorta e da subclévia, justificando a escolha
dessas trés regioes para analise inicial. Nessas duas fases, otimizaremos tanto os parametros
da curva de ejecao cardiaca quanto o médulo de elasticidade da elastina (E,), como fizemos

para o paciente 1.
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Figura 61 — Curvas de vazao na carotida do paciente real comparada com a curva do
modelo ADANRSG.

Para os dois casos estudados, seja na otimizacao local ou global, otimizamos todos
os parametros da curva de ejecao cardiaca que estao representados na Figura 24. Fixamos
os intervalos de 0,75 a 1,4 para cada um dos fatores multiplicativos desses parametros

e ainda optamos por continuar calibrando o médulo de elasticidade da elastina (FE.) no
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intervalo de 0,75 a 3. A funcao de aquisi¢ao utilizada foi a UCB e a quantidade de pontos

iniciais foi de 300 e 420, respectivamente.
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Figura 62 — Curvas preditas pelo modelo ADAN86 comparadas com as do paciente 2
(azul claro) otimizando os parametros da curva de eje¢ao cardiaca e a elastina
considerando a partir da harménica zero e ainda: (i) otimizacao global (laranja)
(ii) otimizagao local (vinho). Abaixo estdo representadas a magnitude das 15
primeiras harmoénicas comparadas uma a uma.

Na Figura 62, estao representadas as predi¢coes do modelo para o paciente 2,
considerando a otimizacao global (laranja) e a otimizagao local para trés regides (vinho)
utilizando a func¢ao custo descrita anteriormente s6 que normalizada pela harmonica 0.
Essas predigoes sdo comparadas com a curva medida do paciente 2 (azul claro). Observa-
se que ambas as predi¢oes apresentam discrepancias significativas em relacao as curvas
medidas, com destaque para a vazao na cardtida e também nas harmodnicas maiores a

diferenca é maior.

Ao contrario do que ocorreu no paciente anterior, onde a consideragao de mais
regioes na otimizacao local levou a resultados mais precisos, neste paciente, que possuia
mais medidas disponiveis, a otimizacao considerando mais regioes resultou em uma maior

discrepancia em relagao aos dados medidos, especialmente na vazao.

Adicionalmente, as discrepancias mais notaveis entre as curvas ocorrem em dois
aspectos principais: a interface entre a sistole e a diastole, particularmente no intervalo
de 0,4 a 0,55 segundos, e a duragao da fase sistolica, que é consideravelmente menor nas
predicoes do modelo em comparagao com os dados observados do paciente, especialmente
no contexto da vazao na carétida. Ao examinar as curvas de pressao na aorta e na subclavia,
as divergéncias entre as predi¢oes do modelo e as medigoes do paciente tornam-se evidentes.

No entanto, apesar dessas diferencas, os valores preditos mantém-se dentro de um intervalo
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razoavel, principalmente ao se considerar a analise harmonica, conforme ilustrado nas

figuras na parte inferior da Figura 62.
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Figura 63 — Comportamento da fungao custo e parametros ao longo das iteragoes do
processo de otimizacao considerando trés regioes.

Para melhor ilustrar os resultados, apresentamos na Figura 63 o comportamento
da funcao custo e do pardmetro E. ao longo das iteragdes no processo de otimizacao
para uma unica regiao, e na Figura 64 para trés regioes. No caso de uma tUnica regiao,
a convergéncia foi alcancada rapidamente apds a amostragem inicial de 300 pontos.
Entretanto, ao considerarmos a otimizagao envolvendo trés regioes, com a calibracao de
cinco parametros, observou-se que, apesar dos 420 pontos iniciais, foram necessarios quase
500 passos adicionais para se atingir a convergéncia. Esse processo resultou em um custo

computacional maior, visto que houve a necessidade de mais pontos iniciais e iteragoes.

Como para estes casos de uma e trés regides as predigoes do modelo ja apresenta-
ram discrepancias significativas aos considerar apenas os parametros 1 e 2 da curva de
ejecao cardiaca que optamos por nao otimizar os parametros 3 e 4, ja que nao afetaria

significativamente os resultados esperados.
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Figura 64 — Comportamento da fungao custo e parametros ao longo das iteragoes do
processo de otimizacao considerando trés regioes.

5.3 Consideracoes do capitulo

Os resultados demonstram que a curva de ejecao cardiaca desempenha um papel
crucial nas predigoes do modelo. A calibracao inicial dos dois parametros relacionados
a amplitude e ao tempo de sistole, seguida pela calibragao dos parametros associados a
amplitude e ao tempo de recirculacao da curva de ejecao cardiaca, pode ser uma estratégia
eficaz, pois permite trabalhar com um nimero reduzido de parametros em cada etapa,

diminuindo o tempo de processamento.

No caso da paciente com apenas uma medida disponivel, a calibracao utilizando
apenas a curva de ejecao cardiaca e o pardmetro F, foi suficiente para gerar predi¢oes
razoavelmente coerentes com os dados medidos, especialmente ao considerar duas regioes,
0 que caracteriza uma otimizacao local. Entretanto, no caso com um maior niimero de

medidas disponiveis, o desafio na busca da configuragao correta é mais desafiador. A
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medida que mais medidas sao disponibilizadas, o desafio de encontrar a configuracao
correta dos parametros aumenta. Embora mais dados ajudem a obter uma aproximacao
mais precisa das condigoes reais do paciente, eles também trazem maior complexidade. Isso
ocorre porque o aumento de medidas gera mais variagoes e interacoes entre os parametros,

o que torna o processo de otimizacdo mais exigente.

Quando lidamos com varias regides do corpo, como na estratégia de otimizagao local,
cada regiao pode exigir parametros diferentes. Por exemplo, a curva de ejecdo cardiaca e o
modulo de elasticidade da elastina (E,) podem variar de uma regiao para outra, como
entre a cabeca, a aorta e o restante do corpo. Portanto, mais medidas significam mais
informagoes valiosas, mas também demandam ajustes refinados para cada regidao, tornando

o processo de otimizacao mais desafiador.
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6 Comentarios finais

Neste trabalho, desenvolvemos uma metodologia para a calibracao dos parametros
fisicos e geométricos do modelo ADANSG, utilizando a técnica de Otimizacao Bayesiana.
A escolha dessa abordagem se mostrou eficaz, especialmente no contexto de pacientes
sintéticos, onde conseguimos obter resultados consistentes e alinhados com as expectativas

tedricas.

Também desenvolvemos uma estrutura robusta de pré-processamento de dados,
fundamental para a preparacao adequada das informacoes utilizadas na calibracao. Esse
pré-processamento envolve varias etapas importantes para garantir que o modelo funcione
corretamente com os dados reais. Primeiro, trabalhamos com dados de vazao e pressao.
Em seguida, definimos as regides vasculares que o modelo simula, como a cabeca, a
aorta e outras partes do corpo. Isso é importante porque diferentes regioes podem ter
caracteristicas diferentes, como variagoes na pressao e no fluxo sanguineo, o que influencia
a forma como o modelo deve ser ajustado. Ademais, utilizamos uma funcao custo, que foi
baseada em trabalhos anteriores com algumas adaptagoes para que fosse mais adequada ao
nosso estudo. Essas modificagbes ajudaram a melhorar a precisao (ou seja, o quao perto os
resultados do modelo estdo dos dados reais) e a estabilidade (a consisténcia dos resultados

ao longo do tempo) das previsoes do modelo.

Além disso, elaboramos uma estrutura integrada de otimizacdo do modelo, aco-
plando o ADANSG ao processo de Otimizacao Bayesiana de forma a maximizar a eficiéncia
computacional e a qualidade das solugoes, trabalhando com a quantidade de medidas
disponiveis. O acoplamento eficiente entre o modelo e o otimizador permitiu explorar
melhor o espago de parametros, garantindo que os resultados fossem alcangados de forma
mais precisa, sendo importante destacar o quanto a funcao de aquisicao e os dados iniciais

afetam no processo de otimizacao.

A aplicacao da Otimizacdo Bayesiana permitiu uma exploracao eficiente do espaco
de parametros, balanceando a exploragao e a otimizagao de maneira robusta. Ademais, a
capacidade dessa técnica de incorporar informacoes a priori se mostrou crucial para guiar
a busca por solugoes 6timas, o que é particularmente relevante em modelos complexos
como o ADANSG, principalmente em um cenario no qual nao faz uso de derivadas em suas

formulagoes.

Ao calibrar o modelo ADANS86 com dados especificos de vazdo e pressao de pacientes
sintéticos, observamos que as estimativas geradas foram coerentes e capazes de capturar as
variagoes fisiolégicas induzidas pela modificacao controlada de parametros. A abordagem

no dominio da frequéncia foi essencial para reduzir as discrepancias entre as formas de
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onda preditas e observadas, proporcionando maior confiabilidade nas previsoes do modelo.
No entanto, percebemos que a falta de medidas afeta nos resultados, pois quanto menos
medidas disponiveis, menos certeza e precisao teremos. Isto por outro lado era esperado,
sendo um aspecto a ser abordado na pratica, quando for necessario realizar a calibracao

de pacientes reais.

Ademais, observou-se uma significativa influéncia da curva de eje¢ao cardiaca na
precisao das predi¢oes do modelo. No entanto, ¢ importante destacar que alguns parametros
apresentaram uma influéncia relativamente menor sobre as predicoes, dentro dos limites
pré-definidos de variagao, como o médulo de elasticidade das fibras de coldgeno (E.) e o
valor da deformagao para a qual 50% das fibras de coldgeno ativam-se (gy) para pacientes
sintéticos. Esses resultados indicam que a func¢ao custo definida neste estudo é menos
sensivel a esses parametros. Destaca-se a relevancia da combinacao da curva de ejecao
cardiaca com outros parametros, sejam eles geométricos ou relacionados as propriedades
da parede arterial. Essa abordagem combinada resultou em predi¢oes ainda mais precisas,
reforcando a importancia de uma calibracao multifatorial para melhorar a acuricia das

estimativas do modelo.

No contexto de pacientes especificos com disponibilidade limitada de medidas,
a calibracao dos parametros da curva de ejecdo cardiaca em conjunto com o moédulo
de elasticidade da elastina (F.) produziu resultados satisfatérios, especialmente quando
aplicada a uma otimizagao local. Mesmo com a escassez de dados, a Otimizacao Bayesiana
mostrou-se eficaz em gerar predigoes que se aproximaram das curvas aferidas do paciente.
Contudo, quando se lida com pacientes que possuem mais medidas disponiveis, observou-se
que a calibracao exclusiva dos parametros da curva de ejecao cardiaca e do modulo de
elasticidade da elastina nao foi suficiente, resultando em predi¢ées com discrepancias

significativas em relacao as medidas observadas.

Isso indica a necessidade de continuar com pesquisas voltadas para lidar com as
medidas de pacientes especificos, pois apresentam as situagoes mais desafiadoras. No
presente caso, estratégias alternativas podem incluir a modificacao da funcao custo para
refletir melhor a discrepancia entre as medidas reais e os resultados do modelo, bem como
a exploragao de maiores intervalos de variagao para os parametros, especialmente a viscoe-
lasticidade e os parametros que caracterizam o colageno. Esses aspectos serao abordados
em trabalhos futuros, nos quais exploraremos a viabilidade e a eficacia de abordagens
alternativas, principalmente ao receber mais medidas médicas de novos pacientes em busca

de resultados cada vez mais consistentes.

Em sintese, a metodologia proposta neste estudo demonstrou-se promissora para a
calibragdo de modelos hemodindmicos em cendrios controlados, como no caso de pacientes
sintéticos, e mostra potencial para aplicagoes futuras em pacientes reais, principalmente

para paciente que possuem mais informacoes e medidas disponiveis. O bom funcionamento
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dessa abordagem sugere que ela pode ser uma ferramenta valiosa para aplicac¢oes clinicas,

oferecendo maior precisao e personalizac¢ao nos diagnosticos e tratamentos de doencas

cardiovasculares.
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