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Palavras-chave: MODELO Resumo

COMPUTACIONAL, DOENGAS A COVID-19, doenga infecciosa causada pelo SARS-CoV-2, caracteriza-se como uma
CARDIACAS, EQUACOES infeccdo respiratéria aguda que afeta de forma direta o sistema respiratério humano e que
DIFERENCIAIS ORDINARIAS apresenta alto grau de transmissibilidade. Apesar de se tratar de uma doenga que interfere

primordialmente aspectos relacionados ao sistema respiratorio, estudos Vvém
demonstrando influéncia direta desta enfermidade em complicacfes cardiacas tais como
miocardite, insuficiéncia cardiaca, arritmias e lesdo cardiaca aguda. Nesse trabalho, um
modelo matematico do sistema cardiovascular incluindo a circulacao sistémica e pulmonar
¢ estudado tendo em vista a avaliacdo dos impactos da COVID-19 no sistema cardiaco.
Os efeitos da COVID-19 sdo introduzidos no modelo através da alteracdo de parametros
fisiologicos com o intuito de representar os efeitos da doenca. Simulagcdes computacionais
foram realizadas em um caso normal e um caso patoldgico para se avaliar e verificar 0s
efeitos da COVID-19 em quantidades de interesse fisiolégicas do sistema cardiovascular.

Effects of covid-19 using a model of systemic and pulmonary circulation of the human
cardiovascular system

Keywords: COMPUTATIONAL  Abstract

SIMULATIONS, CARDIAC COVID-19, an infectious disease caused by SARS-CoV-2, is characterized as an acute
DISEASES, ORDINARY respiratory infection that directly affects the human respiratory system and is highly
DIFFERENTIAL EQUATIONS transmissible. Although it is a disease that primarily interferes with aspects related to the

respiratory system, studies have shown a direct influence of this disease on cardiac
complications such as myocarditis, heart failure, arrhythmias, and acute cardiac injury. In this
work, a mathematical model of the cardiovascular system including the systemic and pulmonary
circulation is studied to evaluate the impacts of COVID-19 on the cardiac system. The effects
of COVID-19 are introduced into the model by changing physiological parameters to represent
the effects of the disease. Computational simulations were performed on a normal case and a
pathological case to evaluate and verify the effects of COVID-19 on physiological quantities of
interest in the cardiovascular system.
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INTRODUCAO

A COVID-19 é uma infeccdo respiratoria aguda
com causa atribuida ao betacoronavirus SARS-
CoV-2 (do inglés, severe acute respiratory
syndrome-associated coronavirus 2), tendo sido
identificada pela primeira vez em dezembro de
2019, na cidade de Wuhan, provincia de Hubei,
China. Em 30 de janeiro de 2020, a Organizacao
Mundial da Saude declarou, em Genebra, na
Suica, que a doenca se constituia como uma
Emergéncia em Salde Publica de Importancia
Internacional (ESPII). No Brasil, a primeira
ocorréncia da doenca se deu em fevereiro de
2020 (Reis et al., 2020; Xavier et al., 2022).

Por se tratar de uma doenca infectocontagiosa, a
COVID-19 logo se espalhou pelo mundo e, dessa
forma, estudos foram tracados com o intuito de
explorar caracteristicas associadas a doenca.
Nesse contexto, foram desenvolvidos diversos
modelos computacionais com o objetivo de
prever a dindmica do crescimento e
comportamento  do  coronavirus, = como
apresentado por Reis et al. (2020), bem como o
surgimento de novas ondas e 0 acompanhamento
do panorama vacinal no pais, 0 que se
caracterizou como uma abordagem alternativa
para o estudo de cenarios atrelados a pandemia
da COVID-19.

Os efeitos da doenca estdo relacionados
principalmente  ao  sistema  respiratorio,
entretanto estudos recentes estimam que a
COVID-19 pode causar consequéncias mais
graves a saude, tratando-se de uma enfermidade
sistémica e que afeta diferentes funcdes e 6rgaos
do corpo, incluindo o sistema cardiovascular
humano (Puntmann et al., 2020). Assim, neste
estudo, propde-se a reprodugdo de alguns
cenarios que refletem a influéncia da COVID-19
em quantidades fisioldgicas cardiacas a fim de se
explorar a natureza de modelos matematico-
computacionais e a dinamica sistémica e
pulmonar em individuos acometidos por esta
doenca.

Esse trabalho esta organizado da seguinte forma:
na Secdo 2 é apresentando o modelo matematico
do sistema cardiovascular humano incluindo a

circulacdo sistémica e pulmonar e as alteragdes
utilizadas para incluir os efeitos da COVID-19; na
Secdo 3 sdo apresentados 0s experimentos
computacionais e os resultados obtidos; e, por fim,
na Secdo 4 sdo apresentadas as conclusdes e
discussdes deste trabalho.

Modelo matematico do sistema cardiovascular

A utilizacdo de ferramentas computacionais na
descricdo de fendmenos cardiacos permite um
estudo acurado de varidveis de interesse
cientifico e na predicdo de informagdes. Modelos
de parametros condensados ou simplesmente
modelos 0D (como também sdo conhecidos) séo
amplamente utilizados em diversas &reas de
estudos cardiovasculares (Shi et al. (2011)). A
utilizagdo de um modelo OD a partir de
parametros de entrada apropriados e de
simplificacGes necessarias para a adequacao do
fendmeno podem auxiliar no seu entendimento e
em sua descricéo.

Portanto, a modelagem matematica e
computacional de sistemas fisiologicos requer o
entendimento dos fendmenos fisicos envolvidos
no sistema a ser modelado e, posteriormente, na
compreensdo da matematica que descreve a fisica
envolvida no processo. Nesse contexto, devido a
complexidade dos modelos, geralmente néo-
lineares, a utilizacdo de métodos numeéricos é
necessaria para se obter solugdes aproximadas.
Até o momento, poucos trabalhos abordaram o
efeito da COVID-19 no sistema cardiovascular
atravées de  modelos  mateméticos e
computacionais, destacando-se o proposto por
Dede et al. (2021) que visa estudar, através da
modelagem das respostas hemodinamicas, 0s
efeitos da COVID-19 no sistema cardiovascular
humano.

Modelo matematico

Para estudar os efeitos da COVID-19 no sistema
cardiovascular foi utilizado um modelo de
compartimentos  baseado em  equacOes
diferenciais ordinarias (EDOs) descrito por
Colebank et al. (2021). O modelo € capaz de
descrever a pressao
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(em ™MMHYY) o fluxo (em ML/S) e 0 volume (em

ML) da circulacéo cardiaca, sistémica e pulmonar.
A formulacdo do modelo é obtida através de uma
analogia com circuitos elétricos na qual a pressdo
sanguinea é analoga a voltagem, o fluxo a corrente,
0 volume a carga elétrica, e a complacéncia a
capacitdncia (Marquis, 2018).0 modelo ¢

composto por 8 compartimentos incluindo as
quatro camaras cardiacas (atrios e ventriculos
esquerdo e direito) e pelas artérias e veias, tanto as
pulmonares quanto as sistémicas, como ilustrado na
Figura 1.

Os compartimentos e suas siglas seguem a
nomenclatura apresentada por Colebank et al.

(2021) e sd@o os seguintes: atrio direito (ra),
ventriculo direito (V), atrio esquerdo (1),
ventriculo direito (|V), artérias sistémicas (Sa),
veias sistémicas (SV), artérias pulmonares ( pa)

e veias pulmonares (pv). Também é
considerada no modelo a presenca das quatro
valvas cardiacas: tricuspide, pulmonar, mitral e
adrtica, as quais controlam o fluxo para dentro e
fora dos ventriculos.

Figura 1. Diagrama do modelo do sistema cardiovascular utilizado neste trabalho
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Fonte: Autor

EQUACOES DO MODELO

De forma geral, o modelo do sistema
cardiovascular incluindo a circulacdo cardiaca,
pulmonar e sistémica pode ser descrito como:

Vs,i :Vi _Vun,i :Ci(pi - pi+1)

onde os indices 1=1, 1 e 1+1 se referem aos

compartimentos anterior, atual e ao proximo do
; Vsi

sistema, *

representa 0 volume final do

A Vuni
vaso/camara e ' 0 seu volume relaxado
(aquele que correspondente a pressdao de
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referéncia), % & o fluxo sanguineo, Piga

pressao, ' & a resisténcia entre dois
compartimentos e G
compartimento.

Considerando os compartimentos e o diagrama
do modelo cardiovascular utilizado neste
trabalho, como apresentado na Figura 1, tém-se
as seguintes equacOes diferenciais ordinarias
que descrevem a variagdo de volume dos

compartimentos:

a complacéncia do

dv,, - dv,, 4. —q
dt ava S dt S sV

dv

ra _ vo_
=0Os —Qya = Oy — qpva

dt dt




pa pv plv B psa
- —-q — ——— e p,>p
dt qp a qp dt qp qpv qava _ Rava I sa
av,, " 0, casocontrario
dt = qpv ~Omva dt = Omva — Yava
Pra = Pn , e p, > P,
qtva = Rtva

Os fluxos através das valvas mitral (mva),
adrtica (ava), tricuspide (tva) e pulmonar (
pva) sdo definidos, respectivamente, da
seguinte forma:

qua = plaR;VapIV ’ Se pla > plv

0, casocontrario

A dindmica cardiaca é representada usando
funcbes do tempo que relacionam a pressdo em
cada camara cardiaca com a elastancia (como
funcéo do tempo) e volume, da seguinte forma:

B (t) = Ei (f)vs,i

0, casocontrario

PP oo > p,

qpva = pva
0, casocontrario

e E(D) é a funcéo
dependente do tempo que descreve a elastancia

onde i=ralarviv

da camara cardiaca !. As funcdes dependentes
do tempo que descrevem a elastancia em um
ciclo cardiaco considerando 0 tempo
t=mod(t.T) onde T ¢ a duracio do ciclo
cardiaco. As funcBes de elastancia para 0s

ventriculos e para o0s atrios sdo dadas,
respectivamente, por

Tabela 1. Parametros de referéncia do modelo do sistema cardiovascular

Parametro Valor Unidade Parametro Valor Unidade
Rava 0, 1291 mmHgs/mL Rimva 0, 0258 mmHg s /mL
Rpva 0, 0387 mmHg s /mL Rua 0, 0517 mmHg s /mL
Rev 0, 1550 mmHg s/mL Rov 0, 0258 mmHg s/mL
Rs 1,3560  mmHgs/mL Rp 0, 0646 mmHg s/ mL
Csa 1, 3590 mL/mmHg Cpa 5 5753 mL / mmHg
Csv 15,0098  ML/mmHg Cov 5, 6218 mL / mmHg
Eram 0,2333  MmHg/mL Eram 0, 0464 mmHg /mL
Eiam 0,3500  MmHg/mL Eiam 0, 1237 mmHg / mL

Ervm 0,4239 ~ MmHg/mL Ervan 0, 0377 mmHg / mL
Eivm 3,0616 ~ MmHg/mL Eivm 0, 0942 mmHg / mL
Trac 0, 6500 S Tiac 0, 6825 S
Trac 0, 8500 S Thac 0, 8500 S
Trar 0, 2500 S Tiar 0, 2525 S
Trve 0, 3000 S Tive 0, 2850 S
Tror 0, 5000 S T 0, 5000 S

Fonte: autores
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E,w—E f ;
(E. )(1 cos(ZL))+E, ., 0<f<T,,
2 Te '
E.-E f-T -
E,(t) = (B v'm)(1+cos(7r( “'C)))+Evm, T, <U<T .
2 (Tv,r_Tv,c) ' ' '
E,n T, <t<T
€
E —-E i-T .
M(l_cos(u))ﬁgw 0<t<T,
(T _Ta‘c _Ta,r) ‘ ’
E,.. T, <f<z,,
E.()=1(E,,-E t- ¢
(0 M(l—cos(w))ﬁam, T, SUST,
2 (Ta‘c_ra‘c) Y '
E,.-E t-T .
M(“COS(M)HEW T <f<T
(T_Ta,c _Ta‘r) Y ‘

onde Eim e Ei para J =18V} yepresentam
as elastancias minimas e  méaximas,
respectivamente, dos atrios (a) e ventriculos (V
). Os demais parametros representam a duragéo
ou tempos associados a contracdo e relaxacao
dos éatrios e ventriculos. Mais detalhes podem
ser encontrados em Colebank et al. (2021).

PARAMETROS, CONDICOES INICIAIS

A Tabela 1 apresenta os valores utilizados para
todos os parametros do modelo, enquanto a
Tabela 2 apresenta as condicdes iniciais usadas
para as variaveis do modelo. Os valores dos
parametros e as condigdes iniciais reportadas
nessas tabelas para o modelo foram ajustados
por Colebank et al. (2021) com base em dados
clinicos de um individuo normotenso.

Tabela 2. Condicg0es iniciais do modelo do sistema
cardiovascular. Volumes em mililitros (ML)

Parametro Valor Parametro Valor
Ve 163, 0780 Vv 226, 4980
Vra 34, 2870 Vi 106, 1530
Vpa 83, 6300 Vv 56, 2180
Via 34, 2870 Viv 106, 1530

Fonte: Autor

EFEITOS DA COVID-19
Para incluir os efeitos da COVID-19 na
dindmica do sistema cardiovascular de um
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individuo normal (saudavel), foi considerada a
mesma abordagem utilizada por Dedeé et al. (2021),
na qual alguns parametros de referéncia descritos
na Tabela 1 sdo alterados por um fator
multiplicativo. Em particular, foram consideradas
alteracbes na (i) frequéncia cardiaca, (ii)
resisténcia das veias pulmonares e na (iii)
elastancia das quatro camaras cardiacas.

As alteragdes da frequéncia cardiaca foram

introduzidas através de um fator multiplicativo s
que altera a duragdo do ciclo cardiaco e os demais
parametros das funcOes de elastancia de forma
apropriada. Por exemplo, para alterar a frequéncia
cardiaca de 60 bpm para 100 bpm, multiplicaram-
se as constantes de tempo do modelo por

K., =0.60

Alteracbes da contratilidade do musculo
cardiaco foram introduzidas através de variagdes
nos valores dos parametros da elastancia méxima

M para | =rala, v,V ga sequinte forma:

ref
E. =K. EI ¥
ref
onde "M é o valor da elastancia maxima da camara

cardiaca denotada por !.
Por fim, para as mudancas da resisténcia das veias

pulmonares um fator multiplicativo Ke foi

introduzido da seguinte forma:

ref
R, KRRpV
ref
onde ™ é o valor de referéncia para o individuo

normotenso. Valores de Ka definidos no intervalo
entre [1,3] foram considerados, como reportado na
literatura (Dedé et al., 2021).

SOLUCAO NUMERICA

O sistema de equacbes diferenciais ordinarias
(EDOs) do modelo cardiovascular definido na Eq. (1)
em termos das variaveis

{Vla’ v Vsar Vs Vian Vi ’Vpa’VPV}fm resolvido

numericamente utilizando o método LSODA através
da interface odeint disponivel na biblioteca SciPy
(Virtanen et al., 2020) da linguagem de programacéo



Python.

Todas as simulacGes computacionais foram
realizadas por um total de 30 ciclos cardiacos até
que um estado estacionario fosse atingido. Todos
os resultados relatados neste trabalho foram
coletados no ultimo ciclo cardiaco.

QUANTIDADES FISIOLOGICAS
RELEVANTES
Ao final da simulacdo, no ultimo ciclo cardiaco

diversas quantidades fisioldgicas relevantes e que
sdo usualmente adotadas na pratica foram
calculadas. Essas quantidades incluem o volume
final na diastole (EDV), o volume final na sistole
(ESV) e a fracdo de ejecdo (EF) que € definida
como EF =(EDV —-ESV)/EDV . Além disso,
também foram calculados valores minimos,
maximos e meédios das pressdes, 0s quais foram
obtidos a partir do ultimo ciclo cardiaco. Valores
médios das pressdes foram calculados como valor
médio da pressao dada por

1
P = FL P(t)dt,

média

. « . P P
onde P é a pressdo de interesse (p. ex. %, P2

P . . «
, € "). Para o célculo da integral da equacéo
anterior foi utilizada a regra do trapézio repetida.

EXPERIMENTOS COMPUTACIONAIS
Foram realizadas  duas  simulacGes

computacionais do modelo do sistema
cardiovascular humano, uma sob condigdes
normais e outra incluindo as alteragOes
provocadas no sistema cardiovascular devido ao
COVID-19. A simulagdo para o caso normal
utilizou os dados das Tabelas 1 e 2. Para o caso
com COVID-19 os mesmos parametros e
condi¢Bes iniciais foram usados, porém
introduzindo as alteracoes descritas

anteriormente utilizando os seguintes valores

para os fatores multiplicativos K; =0.60,
K, =070 e K, =275,

A Tabela 3 apresenta um comparativo para as
quantidades fisioldgicas obtidas em cada caso
simulado (normal e COVID-19). Nota-se
claramente uma reducdo significativa da EF tanto
do ventriculo esquerdo que variou de cerca de 60%
no caso normal para aproximadamente 37% no
caso com COVID-19. Uma variagdo também
significativa foi observada para a EF do ventriculo
direito.

Também pode-se observar que o aumento da
resisténcia pulmonar resultou em um aumento de

cerca de 31% na pressdo média das artérias
pulmonares (Ppa), assim como um aumento no

ESV, o que estd em conformidade com o0s
resultados obtidos por Dede et al. (2021).

A Figura 2 apresenta a curva da pressao arterial
sistémica para os dois casos. Pode-se notar que a forma
da curva ndo foi alterada, entretanto os valores minimos
e maximos foram alterados devido as modificagdes
introduzidas no modelo. Devido ao aumento da
frequéncia cardiaca também pode-se notar uma

dindmica mais réapida.

Quantidade Unidade Normal COVID-19
min Psa mmHg 84,78 78, 28
max Psa mmHg 121, 02 97,03
média Psa mmHg 102, 52 87,40
média Ppa mmHg 14,65 19, 26
média Ppy mmHg 10, 55 9, 69
LV EDV mL 105, 59 86, 98
LV ESV mL 42,16 54, 61
LV EF % 60, 07 37,21
max P mmHg 164, 94 136, 97
RV EDV mL 118, 66 132,19
RV ESV mL 55, 23 99, 84
RV EF % 53, 46 24,48
max Prv mmHg 30, 08 32,57

Tabela 3- Quantidades fisiol6gicas obtidas a partir das
simulagdes do modelo do sistema cardiovascular

Fonte: Autores
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Na Figura 3 sdo apresentados os diagramas de contratilidade, representada pela alteracdo no fator
ressdo-volume dos ventriculos esquerdo e X g
P g Kt’, a qual ndo foi compensada pelo aumento da

direito para ambos os casos. E possivel observar, A . . o
frequéncia cardiaca, descrita pela variagao do fator

como reportado anteriormente, a significativa

< . K, Também pode-se notar um aumento da
reducdo no volume de sangue ejetado pelos

pressdo no ventriculo direito, a qual decorre de
K,

ventriculos e, consequentemente, na sua fragéo de

ejecdo. Tal efeito é resultado da reducdo da alteracOes na resisténcia pulmonar pelo fator

Fiaura 2- Pressdo arterial sistémica ( P,,) para o caso normal (esauerda) e com COVID-19 (direita).

120 | (a2 normal 3B b covid
1 (a p— — covi
(a) )
115 4
_ 925
g 110 = g.
£ £ 90.0 1
£ 1054 =
= o 875 -
T 100 4 w
o £ 85.0 -
Q 95 - =1
82.5 -
90 <
80.0
85 1
o | T T | T T g 715 =y 1 1 T T T 1
29.0 29.2 294 29.6 29.8 30.0 174 175 176 1.7 178 179 180
volume [mL] volume [mL)

Fonte: Autor

Figura 3- Relacdo pressao-volume do ventriculo esquerdo e ventriculo direito para condi¢bes normais (em

azul) e sob os efeitos da COVID-19 (em vermelho)
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160 - - normal
— covid 30 4
140 +
120 - Xl
5 T
£ 100 - € 20
£ =
£ 80+
£ 2 15 4
T 60 - )
40 - =20
20 + 5 <
0 J N
] T ) | | T L | ] L 1 L} L 1 1 L} L]
40 50 60 70 80 90 100 110 120 60 70 80 90 100 110 120 130
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Fonte: Autor
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Os resultados relatados na Tabela 3 e nas
Figuras 1 e 2 sdo qualitativamente similares aos
apresentados por Dedg et al. (2021). E importante
ressaltar que o modelo adotado neste estudo é
baseado naquele apresentado por Colebank et al.
(2021), o qual difere do modelo de Dede et al.
(2021). Embora muitos similares, o modelo
considerado por Colebank et al. (2021) ndo possui
componentes associadas a indutancias como no
modelo de Dedeé et al. (2021).

CONCLUSOES
Este trabalho apresentou

um  modelo
matematico do sistema cardiovascular humano
baseado em parametros condensados e incluiu os
efeitos da COVID-19 no mesmo através de
alteracbes em pardmetros. As simulacbes
computacionais mostraram que foi possivel
observar nas quantidades fisioldgicas de saida do
modelo o0s impactos da COVID-19 em
consonancia com a literatura especializada.

Nesse estudo preliminar, apenas um conjunto

de valores para os fatores multiplicativos K, K;

e K¢ foi considerado. Para trabalhos futuros,

pretende-se realizar um estudo de andlise de
sensibilidade em cima desses fatores que
introduzem os efeitos da COVID-19 no modelo do
sistema cardiovascular para avaliar em um
espectro mais amplo como esses efeitos alteram as

respostas do modelo.

Ressalta-se que embora a situacdo da
pandemia de COVID-19 possa ter sido
amenizada com a vacinagdo e imunizagdo da
populagdo, ainda existem muitos desafios
associados a este virus e suas consequéncias,
sobretudo com relagdo a0  sistema
cardiovascular. Nesse sentido, espera-se que
modelos computacionais como o apresentado
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neste trabalho possam ser Uteis para 0 avanco e
entendimento do enfrentamento dos distdrbios
causados pela COVID-19.
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