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Resumo—Na busca pelo conhecimento do complexo
processo da excitagdo-contracdo cardiaca, entre diversas
iniciativas, destacam-se as pesquisas relacionadas a modelagem
computacional. Para a construgdo de cenarios de simulagdo, a
busca de valores e dados estatisticos de parédmetros da
eletrofisiologia cardiaca tem se tornado uma necessidade
constante. A busca por estes valores e seus dados estatisticos na
literatura pode se tornar uma tarefa onerosa no aspecto de
alocagdo de tempo. Atualmente, um ndmero crescente de
plataformas em ambiente web tem disponibilizado um conjunto
expressivo de modelos matematicos para simulagdo
computacional. Porém essas plataformas ndo fornecem uma
forma estruturada de pesquisa de parametros biofisicos
necessarios. Neste contexto, a disponibilizag&o de um repositério
de dados de parametros eletrofisiologicos para simulagdes
torna-se uma necessidade crescente. O objetivo deste trabalho é
desenvolver uma plataforma web (MyocyteDB) para cadastro e
consulta de parametros biofisicos especificos a modelagem
computacional do midcito ventricular conforme espécie animal.
Do conjunto de valores obtidos e disponibilizados por esta
plataforma (condutéancia dos principais canais idnicos) sera
possivel apresentar informacgdes estatisticas, bem como
possibilitar exportacdo de dados em formato de planilhas de
calculo, permitindo, deste modo, uma maior dindmica na busca
de valores utilizados nos modelos matematicos. Espera-se que a
plataforma seja uma ferramenta capaz de auxiliar futuros
modeladores na pesquisa e ajustes de parametros biofisicos
utilizados no processo de modelagem da eletrofisiologia.

Palavras-chave — Plataforma Web, Banco de Dados, Miécito
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I. INTRODUCAO

Nos Ultimos anos, considerando os avancos da capacidade
computacional disponivel, o nimero de modelos matematicos
que descrevem a eletrofisiologia cardiaca vem aumentando
em grande escala [1]. Exemplificando, a Figura 1 ilustra o
crescimento ascendente das publicacbes sobre a modelagem
matematica e computacional do midcito ventricular nas
Gltimas décadas. A pesquisa foi realizada em diferentes
plataformas de buscas por trabalhos relacionados com as
palavras-chaves:  ventricular AND  myocyte AND
mathematical model.
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Fig. 1. Numero de publicagdes envolvendo a modelagem matematica do
midcito ventricular localizadas em diferentes bases de dados: (A) PubMed;
(B) ScienceDirect; (C) Google Académico.



A partir desses modelos a comunidade cientifica tem
ampliado seus conhecimentos a respeito do complexo
processo do acoplamento da excitagdo-contracdo cardiaca
(EC), sendo um campo de estudo em plena expansdo tanto
para biomédicos como para matematicos. A Figura 2 ilustra
o0 grau de complexidade envolvido nesses modelos, cujo tema
tem agregado uma rica gama de conhecimento aprimorando
0 suporte ao desenvolvimento de novas abordagens de
tratamento médico para pacientes com doengas cardiacas.

Novas Abordagens de Intervencao

Fisica

Dados

Suporte de Diagnético
o Identificacio e

5 Leide
3  Ohm quantificagdo da
doenga

Modelo Cardiaco Personalizado o Estratificaciio do

| paciente
| Suporte Terapeutico
« Escolha da terapia

« Planejamento e
otimizacdo do
tratamento

leide 'z
Fick w

Integragdo de Dados
multi-escalares e multi-fisicos

Suporte de Prognéstico

« Anélise de risco

« Resultados previstos
pela terapia

&
»

Paciente |

Fisiologia

Fig. 2. Nivel de complexidade do acoplamento da excitagdo-contracéo
cardiaca (EC). Adaptado de [2].

A modelagem computacional do coracdo possibilita a
integracdo sinérgica de multiplos dados de diagndstico
obtidos a partir do uso de diferentes modalidades clinicas
(tais como: ecocardiograma, ressonancia magnética,
eletrocardiograma, genética e medicles da pressao
sanguinea) na simulacdo de modelos especificos [3].

Com o decorrer do tempo tém surgido novos repositorios
especificos de modelos matematicos para o estudo da
eletrofisiologia cardiaca, tais como o Projeto CellML
(https://iwww.cellml.org) [4], Projeto Virtual Physiological
Rat (http://vpr.sites.uofmhosting.net) [5] e o Ambiente
Virtual de Simulacdes Cardiac Electrophysiology Web Lab
(https://travis.cs.ox.ac.uk/Functional Curation/index.html)
[6]. Porém, apesar do nUmero crescente de repositérios
disponiveis, ndo se tem observado a existéncia de plataformas
que disponibilizem de modo explicito os recursos necessarios
para a busca por parametros biofisicos utilizados na
modelagem matematica do midcito cardiaco. Aliado a este
fato, com o crescimento do nimero de modelos matematicos
publicados, a disponibilizagdo de meios que venham permitir
uma maior dindmica nas buscas por esses parametros para
serem utilizados por modeladores, torna-se de relevante
importancia.

Neste sentido, este trabalho tem por principal objetivo o
desenvolvimento, e a disponibilizagdo para a comunidade
cientifica, de uma plataforma on-line de banco de dados, para
cadastro, consulta e analise estatistica de parametros
biofisicos utilizados na area de modelagem da eletrofisiologia
cardiaca.

Il. MATERIAIS E METODOS

A. Pesquisa sobre os principais parametros biofisicos
utilizados na modelagem matematica do midcito
ventricular

Nesta secdo é detalhada a metodologia empregada na
busca das publicaces potencialmente mais relevantes para a
obtencao de valores de parametros da eletrofisiologia cardiaca
do midcito ventricular. Para a composic¢do inicial do conjunto
de dados de pardmetros, buscou-se na literatura os trabalhos
citados em determinado artigo de reviséo sobre modelos [1].

Deste conjunto, foram selecionados os trabalhos que
fizessem mencdo especifica a modelagem matematica e
computacional da eletrofisiologia de midcitos ventriculares
das espécies de animais mais significativas neste campo de
estudo. Em seguida, dois trabalhos mais recentes foram
adicionados [7, 8].

A Tabela 1 exibe as principais caracteristicas e 0 conjunto
inicial dos artigos utilizados na coleta dos pardmetros
comtemplados neste trabalho.

TABELA 1. CONJUNTO DAS REFERENCIAS DESTACANDO A ESPECIE,
NUMERO DE EQUAGOES DIFERENCIAIS ORDINARIAS (EDO) E As PRINCIPAIS
CARACTERISTICAS DE CADA MODELO

n° Principais
EDO Caracteristicas
Desenvolvimento de
um modelo
computacional que
inclue os sinais de Ca%
e CaMKII

Espécie Modelo

Morotti et al., 2014 [7] 48

Modelo ventricular
utilizando dados de
camundongo
Modelagem
Wang & Sobie, 2008 35 matematica de
[10] potencial de acéo para
camundongo neonatal
Primeiro modelo
41 ventricular para
camundongo
Estudo experimental e
de modelagem da
resposta cardiaca
baseada em niveis de
célcio
Estudo do papel
funcional dos tGbulos T
cardiacos
Manipulacéo genética
de proteinas
influenciadoras de
célcio em midcitos
Modelagem
matematica da
heterogeneidade do
potencial de acéo
Formulag&o de Markov
26 para o canal de Ca?* do
tipo L
Nova dindmica de Ca?*
46 com a inclusdo de 4
compartimentos
Modelagem
matematica para
manipulagdo de Ca?" e
correntes idnicas no
midcito ventricular
humano
Estudo de correntes
alternantes em um
modelo de tecido
ventricular humano
Primeiro modelo
ventricular para
humano utilizando
modelagem estocéstica

Lietal., 2011 [9] 36

obuopunwe)d

Bondarenko et al.,
2004 [11]

Gattoni et al., 2016 [8] 32

Pasek et al., 2006 [12] 41

orey

Coutu & Metzger,

2005 [13] 31

Pandit et al., 2001 [14] 28

Mahajan et al., 2008
[18]

oyja09

Shannon et al., 2004
[16]

Grandietal., 2010[17] | 38

Ten  Tusscher &
Panfilov, 2006 [18]

ouewnH

18

lyer et al., 2004 [19] 67

Inicialmente, para cadastrar 0s primeiros parametros
biofisicos na plataforma MyocyteDB, dos artigos
selecionados foram retirados os valores das condutancias dos
principais canais ionicos (canais de sddio, potassio e calcio).
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B. Arquitetura da Plataforma

Nesta secdo, sdo descritas as ferramentas utilizadas no
desenvolvimento da plataforma MyocyteDB.

1) Arquitetura MVC: O MVC (Model-View-Controller)
¢ um padrdo de projeto proposto para desenvolvimento de
aplicativos para diversos fins. Combinando tecnologias para
serem divididas em conjunto de trés camadas: modelo de
dados (Model), interface de exibicdo (View) e o controlador
(Controller) [20]. Este ultimo, controlando o modo de
processamento dos dois primeiros componentes [21]. Quando
um usudrio faz uma requisicdo ao sistema, um roteador
identifica qual o controle e método para operar. Em seguida
0 Controller busca o dado adequado no Model para ser
exibido ao usudrio atraves da camada View. A visdo geral da
arquitetura MVC de uma aplicacdo é exemplificada na Figura
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Fig. 3. Componentes MVC para uma tipica aplicacdo Web.

Neste trabalho foi utilizado o framework ASP.NET
MVC, devido ao fato de ser uma tecnologia consolidada e
prépria para ambientes de acesso via Web [22].

2) Estrutura de Banco de Dados: O desenvolvimento do
banco de dados deste projeto foi baseado no conceito do
modelo de Entidade-Relacionamento[23]. A Figura 4 ilustra
o diagrama da estrutura principal do banco de dados com os
relacionamento entre tabelas utilizadas neste projeto.
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Fig. 4. Diagrama Entidade-Relacionamento principal utilizado no projeto.

No diagrama, pode-se observar os relacionamentos entre
as tabelas de pardmetros e suas tabelas relacionadas. Cada
parametro devera possuir atributos como descri¢do, definigéo,
classificagdo, subclassificagdo, unidade e espécie.

Os valores de parametros sédo registrados em uma tabela
especifica dependendo diretamente da referéncia do trabalho
académico que foi utilizado como fonte dos dados. Deste
modo, um mesmo parametro podera estar associado a mais de
um valor, dependendo da referéncia da fonte relacionada a
este.

Observa-se que os valores de natureza estatistica
fornecidos pela plataforma ndo sdo representados neste
diagrama. Toda informacéo de natureza estatistica sempre
serd computada sob demanda toda vez que for requerida sua
exibicéo para o usuério.

I1l. RESULTADOS

A. Plataforma MyocyteDB

Em sua versdo inicial, a plataforma MyocyteDB,
disponibilizada no enderegco myocyte.azurewebsites.net,
permite acesso a valores dos principais pardmetros da
eletrofisiologia cardiaca do midcito ventricular provenientes
de diferentes espécies. A tela inicial da plataforma é
apresentada na Figura 5, permitindo acesso as funcionalidades
de acesso ao banco de dados de parametros, de informagdes
relevantes sobre a plataforma e ao acesso seguro ao mddulo
de cadastro de valores parametros.
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Fig. 5. Tela Inicial da Plataforma MyocyteDB

A Figura 6 apresenta a tela principal de acesso para as
espécies cadastradas. Possibilitando ao usuario uma visao
geral do contetdo da base de dados disponibilizada. Na
primeira coluna sdo descritas as espécies cadastradas, sendo
exibida a quantidade de publicacdes na segunda coluna. O
ano da publicacdo mais recente para cada espécie é
apresentada na terceira coluna. Na Gltima coluna, & direita, é
disponibilizado o acesso para as publicagdes de interesse para
cada item a ser selecionado.

Myocyte Ventricular Parameters

2014 ‘

Species Number of Avaliable Publications

Fig. 6. Tela principal de selecéo de espécies

Na Figura 7 é apresentada a tela de pardmetros
selecionada para a espécie camundongo. Séo listados na
primeira coluna as siglas mais comuns de cada parametro.
Sendo que a definigdo completa é descrita na segunda coluna.
Os valores e unidades de medida sdo apresentadas nas



terceira e quarta colunas, respectivamente. Na quinta coluna
¢ apresentada a selecdo da referéncia dos valores
apresentados. Sendo que nesta coluna é possivel selecionar
qualquer outra referéncia na busca por parametros dentro da
mesma espécie. Na Ultima coluna, a direita, é disponibilizado
0 acesso para a tela com informagdes mais detalhadas sobre
0 parametro de interesse.

Back o Speckes

Fig. 7. Tela de pardmetros com a classificacdo permitindo o acesso a
informacdes detalhadas de pardmetros

Na regido superior desta tela, ao lado esquerdo, €
disponibilizado a caixa de sele¢ao de espécies, sendo possivel
acessar 0 conjunto de pardmetros de outra espécie de
interesse sem a necessidade de voltar para a tela de sele¢do
de espécies. A funcionalidade referente a exportagdo de
dados para o formato de planilha dados também ¢é
proporcionada para a espécie animal selecionada por meio do
acesso disponivel do lado superior direito.

Para fins de melhor usabilidade, os pardmetros estéo
disponibilizados em  diferentes abas selecionaveis
correspondendo a sua classificagdo: i) Geometria da Célula;
ii) Canais l6nicos; iii) Bombas e Trocadores; iv) Buffers de
Célcio; v) Concentraces de lons Extracelulares.

Ao selecionar 0 acesso para a tela com informagdes
detalhadas para o parametro de interesse, utilizando-se dos
botbes de acesso de cada item, um conjunto maior de
informagdes é exibido. A Figura 8 apresenta a tela com
maiores detalhes do pardmetro de conduténcia maxima para
fons de sodio para a espécie camundongo.
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Fig. 8. Tela com exibicéo dos dados sobre os pardmetros exibidos de modo
analitico com estatisticas

Nesta visualizacdo, os dados especificos sobre o parametro
sdo exibidos na area superior. Também ¢é incluido o link de
acesso ao trabalho académico utilizado como fonte dos dados.

Uma tabela com os valores dos demais autores, também é
apresentada.

Na area inferior os dados estatisticos dos valores do
pardmetro em relacdo ao conjunto de dados dos demais
registros da mesma espécie sdo exibidos. S&o fornecidas as
informacdes estatisticas referentes & média, mediana, desvio
padréo, valor minimo, valor maximo e a amplitude de valores
do parémetro.

Por fim, esta plataforma prové para usuarios cadastrados
um mddulo colaborativo para a inclusdo de novos conjuntos
de valores. Possibilitando, deste modo, a constante atualizagdo
do conjunto de novos trabalhos em continuo desenvolvimento
na area de modelagem da eletrofisiologia cardiaca.

1V. DISCUSSAO

Atualmente, apesar da existéncia de um grande nimero de
repositérios de modelos matematicos para o estudo da
eletrofisiologia cardiaca [4], estes fornecem de modo limitado
0 acesso a amplos conjuntos de valores aplicaveis para estes
modelos. Por vezes, a busca por valores de pardmetros da
eletrofisiologia cardiaca, torna-se uma tarefa extensa,
sobretudo ao considerar os aspectos de complexidade
crescente dos modelos atuais.

Pode-se citar como exemplo, o Ambiente Virtual de
Simulacbes  Cardiac  Electrophysiology Web Lab
(https://scrambler.cs.ox.ac.uk), responsavel em disponibilizar
uma interface web amigével que permite aos modeladores
caracterizar seus modelos de eletrofisiologia cardiaca [6].
Sendo possivel armazenar modelos, protocolos e resultados,
permitindo que sejam feitas comparacdes nas quais 0S
parametros dos modelos possam ser ajustados conforme o
estudo. Porém neste projeto ndo existe a disponibilidade de
recursos adicionais para pesquisa direta a parametros da
eletrofisiologia cardiaca.

Por outro lado, o Projeto Virtual Physiological Rat
(http://vpr.sites.uofmhosting.net/), possui como seu foco
principal os sistemas bioldgicos do nivel molecular até o nivel
de 6rgdo para o estudo de diversos aspectos fisiolégicos de
doengas cardiovasculares [24]. No que se refere a busca de
parametros da eletrofisiologia cardiaca, estes podem ser
acessados somente pela pesquisa dos modelos
disponibilizados, ndo havendo nenhum meio de pesquisa
direta a estes parametros.

O amplo repositério provido pela comunidade on-line
PhysioNet ( www.physionet.org ) [25], oferece acesso gratuito
a grandes colegGes de dados fisioldgicos e clinicos e software
de cddigo aberto relacionado. Fornecendo meios para
compartilhamento de dados fisioldgicos e algoritmos,
podendo ser submetidos, discutidos, avaliados, revisados e
examinados em detalhes por qualquer pesquisador que deseje
ingressar nesta comunidade on-line. Porém neste caso, ndo
existem ferramentas adicionais para pesquisa direta de
parametros da eletrofisiologia cardiaca.

A plataforma de acesso a pard@metros biofisicos utilizados
em modelos matematicos do midcito, proposta neste trabalho,
objetiva disponibilizar um meio de cadastro e acesso a um
amplo conjunto de dados sobre pardmetros da eletrofisiologia
cardiaca, auxiliando o trabalho realizado por modeladores
dessa érea. De fato, este repositorio possibilitara o acesso por
espécie animal, de parametros diversos e dados estatisticos
para fins de simulag@es e analise.


http://www.physionet.org/

O estagio atual do desenvolvimento desta plataforma
possui como foco principal o cadastro e analise de valores de
parametros biofisicos utilizados nos modelos matematicos que
descrevem a eletrofisiologia do midcito ventricular. Com o
avango desse trabalho, poderdo ser desenvolvidos
metodologias e mecanismos que venham a permitir o cadastro
e acesso a amplos dados experimentais utilizados na area de
modelagem da eletrofisiologia cardiaca.

V. CONCLUSAO

Espera-se que a plataforma desenvolvida a partir da
disponibilizacdo e cadastro dos parametros biofisicos
utilizados na area de pesquisas do midcito ventricular, venha
contribuir aos crescentes avangos na modelagem matematica
computacional desta area. Destaca-se ainda que a plataforma
se encontra em desenvolvimento e novos recursos poderéo ser
implementados.
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