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Resumo: O objetivo deste trabalho é estudar a
propagacdo das ondas espirais em meios biol6gicos
excitaveis por meio de simulacdo computacional. Neste
trabalho, propomos um modelo que descreve a acdo dos
mecanismos envolvidos na geracdo, propagacdo e
recuperacdo dos meios excitaveis durante a ocorréncia
de uma onda de excitacdo. O modelo consiste em uma
rede bidimensional de compartimentos justapostos que
se comunicam com 0s seus vizinhos por difusdo. Uma
fungdo f(x, y, t) descreve o nivel de polarizacdo de cada
elemento de excitagdo no espaco ao longo do tempo. A
variacdo dessa funcdo é governada pela soma de dois
termos: um de excitacdo e outro de recuperacdo. O
modelo permite simular ondas espirais com diferentes
comportamentos de propagacdo. As simulacGes sugerem
a hipétese de que o periodo refratario relativo é o
principal modulador do tipo de trajetéria descrito pelo
vértice das ondas durante a propagacdo em meios
excitaveis. Também é possivel compreender melhor
como ocorre a formacdo do nucleo que é observado nos
meios excitaveis durante a propagacdo das ondas em
espiral.

Palavras-chave: Espirais, meios excitaveis, reacao-
difus&o.

Abstract: The objective of this work is to study the
spiral wave propagation in excitable biological media
by means of computational simulation. In this paper, we
propose a model that describes the action of the
mechanisms involved in the generation, propagation
and recovery of excitable media during the occurrence
of an excitation wave. The model consists of a two-
dimensional network of juxtaposed compartments that
communicate with their neighbors by diffusion. A
function f (x, y, t) describes the level of polarization for
each element in excitation space over time. The
variation of this function is governed by the sum of two
terms: one of excitation and another of recovery. The
model allows simulating spiral waves with different
propagation behaviors. The simulations suggest the
hypothesis that the relative refractory period is the main
modulator of the trajectory described by the wave
vortex during the propagation in excitable media.
Simulations allows also understanding how the core is
generated in excitable media during propagation of
spiral waves.

Keywords: Spiral waves, excitable media, reaction-
diffusion .
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Introducéo

Os meios excitaveis sdo sistemas que possuem a
propriedade de retornar as suas condigdes iniciais
depois da deflagracdo de uma atividade provocada por
uma pertubacdo ou estimulo externo. Esse meios sdo
tipicamente compostos por um conjunto continuo de
regides localmente excitaveis e que podem ser
estimuladas e inibidas de forma independente entre si
[1]. Um meio excitavel tipico é caracterizado pelo
estado de repouso e por um estado de excitacdo, quando
recebe um estimulo forte o suficiente para ultrapassar o
limiar de excitagdo. Apds a propagacdo da onda de
excitacdo, o sistema torna se refratario a nova atividade
durante um periodo de tempo. Esse intervalo é chamado
de periodo refratario. Na natureza, observa-se a
ocorréncia de meios excitaveis em sistemas fisicos,
quimicos e biolégicos [2]. Em sistemas biol6gicos, tanto
0 axbnio de um nervo que transmite um pulso de
potencial de agdo [3] quanto o musculo cardiaco que
sustenta a propagacdo de excitacbes elétricas sdo
classificados como meios excitaveis [4].

Apbs serem deflagradas, ondas de excitagdo se
propagam radialmente na forma circular a partir do
ponto de excitacdo.Também podem circular em torno de
uma geometria fixa e ainda pode formar ondas espirais
se induzidas por alguma anisotropia local e temporaria
[5]. As Ondas Espirais sdo um dos mais interessantes
padrdes formados a partir da dindmica espago-temporal
em meios excitaveis. Clinicamente, as espirais estdo
associadas a patologias neuronais e cardiacas.
Evidéncias sugerem que o aparecimento e formacdo de
espirais de potencial de acdo no tecido cardiaco podem
ser responsaveis pela fibrilagdo ventricular que poderia
causar a morte do tecido cardiaco [6]. Experimentos in-
vitro em fatia de hipocampo mostra que ondas de
Depressdao Alastrante (DA), fenémeno neurologico
descoberto em 1944 pelo pesquisador Aristides Pacheco
Ledo [7], geralmente ocorrem apds uma seqliéncia de
eventos epileptiformes. Outros pesquisadores [8]
sugerem que essa onda de Depressdo Alastrante também
pode ser uma patologia eletrofisiolégica responsavel por
algum tipo de enxaqueca. Em retina de ave, € possivel
induzir experimentalmente a formacéo de ondas espirais
de DA. Por essa razdo, o entendimento da dindmica de
atuacdo dos mecanismos subcelulares durante as crises
de DA tem importante relevancia clinica.

Uma propriedade importante para a compreensdo da
dindmica das ondas em espiral € estudar o
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comportamento da trajetoria descrita pelo vortice da
onda. O acompanhamento da evolugdo espago-temporal
do vértice é essencial para caracterizar sua dinamica [9].
Os modelos matematicos constituem um importante
instrumento para resumir de forma sistematica e analisar
um conjunto de dados relativos a estrutura de um
determinado sistema sendo, portanto muito Uteis para
embasarem formulacBes tedricas consistentes sobre os
meios excitaveis, especialmente nos tecidos cardiaco e
neuronal [10]. O objetivo do presente trabalho é estudar
a propagacdo das ondas espirais em meios bioldgicos
excitaveis por meio de simulagdo computacional.

Materiais e Métodos

Modelo computacional — O modelo, desenvolvido
no presente trabalho, representa o tecido celular por
meio de uma rede matricial bidimensional contendo
901x901 compartimentos, que representam células, com
dimensdes 4,44 x 10 mm, tanto em x quanto em y. A
propagacdo da onda de DA nos compartimentos foi
descrita pela variacdo espaco-temporal da fungéo f(x,y,t),
que descreve o nivel de polarizagdo da célula (x,y) no
instante t. Admitiu-se que a célula estd polarizada se
f(x,y,t) = 0 e para f(x,y,t) = 1, despolarizada. A difusdo
no tecido celular, importante mecanismo associado com
a propagacdo ondas de excitacdo, obedeceu a seguinte
equagcéo de difusdo:

afdif (X' ylt) . sz f(X y t) =0

1
onde D=d.k, d é a constante de difusdo do meio e k € a
é uma constante de proporcionalidade. O sub-indice dif
indica que a variagdo do nivel de polarizacdo da célula é
devido a difusdo.
A despolarizacdo celular supra-limiar (L>0,4) é

descrito pela equacdo abaixo:

ﬂf(;(]'ty’t)za(l- f(x,y,t)) e f(xyt)>L e tET, (@
sendo que esta descreve a despolarizacdo de f(x,yt),
local de cada compartimento celular, a partir do instante
que o valor de f(x,y,t) supera o limiar de disparo L,. A
propagacdo da frente de onda de excitacdo é sustentada
ao longo de um tempo Ty, chamado de tempo de
despolarizagdo e o é uma constante de
proporcionalidade do termo responsavel pela aumento
da despolarizacdo da célula, o qual descreve de forma
geral os mecanismos envolvidos na despolarizacdo na
frente de onda. No tecido neuronal e muscular, a
constante o estd relacionada com a abertura de canais
ibnicos.

Os mecanismos de repolarizacdo celular sdo
descritos pela equacao:
8f((>;,ty,t)= BE(xyt)sef(xyt)>L et >T, (3)

sendo que B é uma constante que descreve 0s
mecanismos envolvidos na repolarizacdo da célula; ti é o
instante inicial da onda; e Tq é o tempo do periodo

2535

refratario, no qual as "células" ficam inexcitaveis. O
limiar L é descrito por:

L=1L, +v~(f(x,y,t)2)/2 se f(xyt)>L e t>T, (4)
ou
(5)

sendo Lr é o nivel minimo do limiar da funcdo f(x,t,y)
necessario para deflagrar uma onda de excitacéo,
quando o tecido esta em repouso. v e L, sdo constantes
determinadas considerando o limiar L em fungdo do
nivel de polarizacdo f(x,y,t), de acordo com a equacdo
(6), e admitindo que o limiar de disparo corresponde a
40 % do valor maximo durante a despolarizacao.

L=L sef(xyt)<L e t >T,

oL
— = V(L= f(xy.t)) (6)
of
Inducdo das ondas espirais- Quando uma

determinada regido de um meio excitavel é estimulada,
propaga-se uma onda de excitacdo[11]. A indugdo de
uma anisotropia local e temporaria no meio excitavel
provoca um frenamento localizado na frente de onda e
observa-se o surgimento de uma onda em espiral
conforme mostrado na figura 1 [1].
Computacionalmente, este protocolo pbde ser
simulado introduzindo temporariamente uma condicdo
que representa uma determinada regido de menor
excitabilidade, formando, entdo, uma regido de
anisotropia que durante um certo tempo se mantém

completamente polarizado.

-2

D)

Figura-1 Representacdo esquematica da propagacdo de uma
onda de excitagdo em um meio bidimensional. A regido
pontilhada descreve a indugéo de um anisotropia.

Determinacao da trajetéria do vortice- O vortice
da espiral foi identificado usando o método geométrico
com base na técnica de processamento de imagens [12].
A técnica consiste na subtracdo de duas imagens
subsequentes que sdo sobrepostas e separados por um
intervalo pequeno de tempo. Essa diferenca de imagem
resulta na formacdo de uma terceira imagem com trés
areas com pixels de valores positivos, pixels de valores
negativos e pixels com valores em torno de zero como
mostrado na Figura 2. A coordenada numérica onde
ocorre a interseccdo entre os trés diferentes valores de
pixeis é detectada, armazenada e identificada como o
vortice.
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Figura 2 A posicdo do vortice é detectada pela diferenca entre
as imagens da onda em no instante (a) e no instante (b). O
ponto (c) das trés regides é o vortice [12].

Resultados

Realizando um conjunto de simulagdes (255
simulacdes) em que as constantes de proporcionalidade
dos periodos de excitacdo o e recuperacdo B foram
alteradas dentro de intervalos de valores em que é
possivel induzir ondas, foi possivel descrever os tipos
de rotas de propagacdo que o modelo é capaz de
reproduzir. Fazendo uma andlise visual e qualitativa,
podemos dividir os tipos de rotas em quatro grupos
(Figura 3): grupo 1 — a onda se propaga em espiral
formando, com a propagacdo do vértice, uma rota
circular de forma estavel; grupo 2 — o vértice da onda
espiral gera um érbita na forma de uma rosacea; grupo 3
— 0 vortice também forma rosaceas, porém, as pétalas
apresentam uma deformacéo, ficando mais inclinadas
numa direcdo; grupo 4 — este grupo Se encaixa as ondas
de DA que se propagam pelo tecido de forma que o
vortice define uma rota ndo periddica.
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Group 11
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0,0200
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Group 11T Group IV

443 mm
Figura 3 — Na parte superior: mapa de distribui¢do dos tipos de
rota observados em fung¢@o da combina¢do dos pardmetros o e
f. Abaixo: tipos de rotas - grupos I, 11, Il e V.

Na figura 4, sdo apresentados 0s mapas de
velocidades das ondas espirais para 0s quatro grupos.
Para construir o mapa de velocidades, o vortice foi
admitido como ponto de referéncia e, a partir dele,
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pontos da frente de onda, separados de 0,022 cm, foram
acompanhados durante a propagacdo da onda. Para cada
um desses pontos, usando frames subsequentes, foi
possivel determinar o vetor velocidade durante a
propagacdo da espiral. Pode ser observado que no caso
dos grupos | e Il, a magnitude da velocidade
(comprimento das setas) permanece constante, para
cada ponto da frente de onda, durante a sua propagacao.
Para o grupo Il e, principalmente no grupo I, a
magnitude da velocidade altera durante a propagacéo da
onda como consequéncia da variagdo da curvatura da
frente de onda.

Analisando o0s resultados anteriores, pode-se
observar que a trajetdria da espiral, nos quatro grupos
observados, define, durante uma revolugdo, uma regido
no entorno da qual o vdrtice propaga sem invadi-la.
Essa regido € denominada de nucleo da rota de
propagac¢do ou pelo termo em inglés "core". Na figura 5
(coluna da esquerda), sdo apresentados 0s
comportamentos da variavel f(x,y,t) em funcéo do tempo,
para um linha (horizontal) de compartimentos passando
no centro do ndcleo da rota de propagacdo, para cada
uma das ondas apresentadas na figura 3. Na coluna da
direita (figura 5), para as mesmas ondas, 0s periodos
refratarios sdo enfatizados em azul claro. Pode-se
observar que os compartimentos do nicleo, para todos
os tipos de ondas, apresentam um atraso no periodo de
recuperacdo (ou repolarizacdo). A regido do nucleo
permanece em periodo refratario a partir do momento
que passa a primeira onda de espiral. Além disso, para
as ondas do Grupo I, a regido do ndcleo permanece
constante durante a propagacdo do vortice. Para o
Grupo II, é possivel observar uma pequena altera¢do do
nacleo, indicado pelo deslocamento vertical da regido
sem oscilagdes do nucleo. Ja as ondas pertencentes ao
grupo 1V, em particular, definem rotas de propagagéo
com caracteristicas muito peculiares ndo possuindo um
"core" muito bem definido geometricamente.

Grupo 1 Grupo 11
1.0
3 0.5
Grupo 111 Grupo IV
0

443 mm
Figura 4 - Mapa de campo para a velocidade de propagagdo de
pontos na frente de onda, durante uma revolugdo da onda
espiral para os 4 grupos de ondas.

Discusséo

O modelo permite estudar o efeito global da difuséo,
dos mecanismos de despolarizacdo e de repolarizacao



XXIV Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica — CBEB 2014

durante a propagacao de ondas de excitacdo que formam
espirais. Nesse sentido, alterando as constantes de
proporcionalidade que controlam os periodos de
despolarizagdo (a) e repolarizagdo (B), foi possivel
observar quatro tipos de trajetdrias dos vortices de

espirais (Figura 4), classificados nos grupos I, 11, Il e V.

Os grupos I, 11 e 111 de trajet6rias ndo sdo observados no
caso da propagagdo da DA, entretanto ocorrem para
ondas de potencial de acdo no coracdo. As ondas do
grupo |, que apresentam um ndcleo rigido, sdo
caracteristicas de taquicardia monomérfica[13]. Ondas
do grupo Il e Il estdo presentes no fenbmeno de
taquicardia polimorfica [13]. No caso das trajetdrias do
grupo 1V, essas apresentam caracteristicas semelhantes
aquelas observadas para a DA em retina de ave[12].
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Figura 5 — Comportamento, em fun¢do do tempo, da funcéao

f(x,y,t) (coluna esquerda) e do periodo refratario (coluna
direita—azul claro) para uma linha horizontal de
compartimentos passando pelo centro do nucleo da rota de
propagacéo para os 4 grupos de espirais.

t (min)

Como pode ser observado no mapa de trajetorias
do vértice (Figura 3), em geral, para valores de B
aproximadamente acima de 2,0 x 10® as trajetorias
formam circunferéncias (Grupo ) ou roséceas (grupo I1).
Abaixo desse valor de B, sdo formadas trajetérias com
rosaceas tendo as pétalas inclinadas (gupo IIl) ou
trajetorias aperiddicas (grupo 1V). Os quatro grupos de
trajetérias diferentes podem ser obtidos apenas
alterando-se a constante B e fixando o dentro do
intervalo de 0,4 a 1,0. O mesmo ndo acontece com a
constante de despolarizagdo o. A alteragdo de a permite
que a trajetdria seja alterada apenas entre os grupos Il e

2537

IV, ou Il e Il ou | e Il. Esse resultado sugere que o
periodo de recuperacdo do tecido, aqui descrito pela
constante B, é fundamental para definir o tipo de
trajetéria que uma onda pode definir em um meio
excitavel.

Conclusao

O modelo proposto no presente trabalho permite
reproduzir comportamentos da propagacdo das ondas
espirais em meios excitaveis. O modelo baseia-se numa
reacdo de difusdo para representar a comunicacdo
celular e, para cada célula, em dois processos: um de
despolarizagdo e outro de repolarizacdo. Como principal
contribuicdo do presente trabalho, o0s resultados
permitem levantar a hipdtese de que o periodo refratario,
durante o qual ocorre a recuperacgao do meio excitavel, é
o principal modulador das diferentes formas das
trajetorias de propagacdo das ondas espirais. Além disso,
pode-se dizer que o nicleo das espirais é formado por
causa da difusdo de ions ou substdncia excitatorias
promovida pela propagagdo do vortice em suas
vizinhangas. A difusdo dessas substancias retarda a
recuperagdo do tecido, fazendo com que essa regido
permanega em periodo refratario.
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