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RESUMO

AZEVEDO, Fabiula Schwartz de. Avaliacdo do perfil hemodinamico por fluidodinamica
computacional e o risco de crescimento de aneurisma de aorta ascendente: um estudo
longitudinal. Tese (Doutorado em Cardiologia). Faculdade de Medicina e Instituto do Coracéo
Edson Saad. Universidade Federal do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2024.

Fundamentos: O aneurisma de aorta ascendente € uma doenca silenciosa, com alta mortalidade,
cujos fatores relacionados ao seu crescimento ndo séo totalmente conhecidos. O padrdo
hemodindmico na aorta ascendente aneurismética pode estar associado a um maior risco de
complicacdo. O objetivo deste estudo foi identificar varidveis do escoamento sanguineo,
determinadas numericamente que poderiam estar associadas ao crescimento do aneurisma de
aorta ascendente. Método: Estudo observacional, longitudinal, retrospectivo e unicéntrico.
Modelos anatomia-especificos foram obtidos através de imagens de duas angiotomografias de
aorta realizadas com intervalo de um a trés anos. A partir de estudo numérico por
fluidodindmica computacional, buscou-se padrdes de escoamento presentes na primeira
angiotomografia associados ao crescimento do aneurisma (definido pelo aumento do volume
da aorta ascendente em 5% ou mais), através dos testes qui-quadrado e Exato de Fisher.
Admitiu-se erro alfa de 5% e consideraram-se significantes valores de p < 0,05. Resultados:
Trinta pacientes foram incluidos no estudo, dos quais 16 (53,3%) apresentaram crescimento do
aneurisma. O crescimento do aneurisma foi associado as seguintes variaveis: alta pressao
relativa na parede (> 100 Pa); alta tensdo cisalhante na parede (> 7 Pa) combinada com alta
pressdo relativa; e carga de tensdo cisalhante. Conclusdo: Este estudo demonstrou associacao
entre as variaveis de alta pressdo relativa e alta tensdo cisalhante, obtidas através da

fluidodindmica computacional, e o crescimento do aneurisma de aorta ascendente.

Palavras-chave: Aorta; Aneurisma de aorta ascendente; Aorta; Simulagdo por computador;
Hemodinamica.



ABSTRACT

AZEVEDO, Fabiula Schwartz de. Assessment of the hemodynamic profile by
computational fluid dynamics and the risk of ascending aortic aneurysm growth: a
longitudinal study. Thesis (Doctorate in Cardiology). Faculty of Medicine and Edson Saad
Heart Institute. Federal University of Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2024.

Background: Ascending aortic aneurysm is a silent disease, with high mortality, whose factors
related to its growth are not fully known. The hemodynamic pattern in the ascending aorta may
be associated with a higher risk of complications. The aim of this study was to identify blood
flow variables, numerically obtained that could be related to ascending aortic aneurysm growth.
Methods: Observational, longitudinal, single-center study. Specific anatomy models were
obtained through images of two angiotomographies of the aorta performed one to three years
apart. Based on a numerical study by computational fluid dynamics, flow patterns present in
the first angiotomography associated with aneurysm growth (defined as an increase in the
volume of the ascending aorta > 5%) were sought, using the chi-square test and Fisher's exact
test. An alpha error of 5% was admitted and p values < 0.05 were considered significant.
Results: 30 patients were included in the study, of which 16 (53.3%) had aneurysm growth.
Aneurysm growth was related to: high relative pressure (> 100 Pa); high shear stress (> 7 Pa)
in the intersection region with the high relative pressure region; and stress load over time.
Conclusion: This study demonstrated an association between the variables of high relative
pressure and high shear stress, obtained through computational fluid dynamics, and ascending

aortic aneurysm growth.

Keywords: Aorta; Ascending Aortic Aneurysm; Fluid dynamics; computational modeling;
hemodynamics.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares séo a principal causa de morte em todo o mundo. Entre elas
estd o aneurisma de aorta ascendente (AA0A) uma doenca grave que consiste em uma dilatacdo
do segmento inicial da aorta e é caracterizada por progressdo silenciosa e alta mortalidade
devido a complicactes (ERBEL et al., 2014; VADUGANATHAN et al., 2022).

Assintomatico, o diagnostico do AAoA geralmente ocorre como uma sindrome adrtica
aguda (condicdo com risco de morte iminente por ruptura da parede aortica ou com alta
morbidade, como através da ocorréncia de disseccao da aorta). Frequentemente, seu diagndstico
acontece pds-mortem ou ocorre como um achado incidental em um exame de imagem quando
este é realizado por outra causa (ISSELBACHER et al., 2022).

A corregdo cirurgica da aorta aneurismatica modifica a historia natural da doenca,
prevenindo complicaces e reduzindo a mortalidade, sendo indicada com base no didametro da
aorta ascendente (AoA) (ELEFTERIADES, 2002; ERBEL et al., 2014; ISSELBACHER et al.,
2022; LIBBY et al., 2021). O monitoramento dos pacientes com AAO0A é feito atraves da
realizacdo periddica de exame de imagem da aorta para obtencao dessa medida e defini¢do do
momento cirdrgico (DIETER; DIETER JR., 2019; ELEFTERIADES, 2002; ERBEL et al.,
2014; ISSELBACHER et al., 2022; LIBBY et al., 2021; VADUGANATHAN et al., 2022).
Entretanto, fatores relacionados a diferentes velocidades de expansdo do aneurisma ndo séo
bem compreendidos. Portanto, conhecer fatores relacionados a um pior prognostico, permitiria
acessar mais efetivamente o risco individual e, com isso, auxiliar no manejo otimizado dos
pacientes com AAO0A, favorecendo o uso racional de recursos de monitoramento de forma mais

assertiva e maior personalizacdo da indicacdo do momento cirdrgico.

H& uma lacuna do conhecimento na literatura atual em relacdo ao impacto das forcas
mecanicas do escoamento sanguineo sobre a parede vascular e sua potencial contribuigdo com
o remodelamento vascular (DIETER; DIETER JR., 2019; SALMASI et al., 2021). Nos ultimos
anos, o impacto de forcas mecéanicas nas células e nos tecidos tem sido investigado para a
predicao de risco no aneurisma de aorta (AA0) (ELEFTERIADES; FARKAS, 2010; GUO et
al., 2018; HARKY et al., 2019).

Nesse contexto, a fluidodindmica computacional (CFD), ferramenta de simulagdo

numérica do escoamento, tem sido usada no estudo do escoamento sanguineo em aortas normais
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e aneurismaticas (ALMEIDA et al., 2022; ONG et al., 2020; SIMAO et al., 2017; UEDA et al.,
2018). O grupo multidisciplinar de estudos em Engenharia Cardiovascular vem realizando, nos
ultimos anos, analises do padrdo hemodinamico da aorta por CFD (ALMEIDA et al., 2022;
AZEVEDO et al., 2024; BESSA et al., 2021; CELIS et al., 2020; GOMES et al., 2017
IBANEZ; DE AZEVEDO GOMES; NIECKELE, 2021). Até 0 momento, o presente estudo tem
a maior casuistica de avaliacdo do crescimento ou ndo de aneurisma adrtico, a luz do

comportamento hemodinamico apresentado (AZEVEDO et al., 2024).

A seguir, apresentam-se alguns conceitos fundamentais relacionados a AAOA, assim
como conceitos da mecanica dos fluidos e a ferramenta de CFD. Na sequéncia, apresenta-se a
aplicacdo da CFD no sistema cardiovascular e, por fim, sua aplicacdo no AA0A.

Fechando o capitulo, outras considera¢es iniciais sdo apresentadas como aspectos éticos,

justificativas, hipoteses e objetivos deste estudo, assim como a organizacdo do manuscrito.

1.1 ANEURISMA DE AORTA ASCENDENTE

A aorta é a maior artéria do corpo humano e recebe o volume sistdlico ejetado pelo
ventriculo esquerdo a cada ciclo cardiaco. As doencas da aorta estdo no espectro de doencas
crbnicas ndo-transmissiveis que mais matam no mundo (ERBEL et al., 2014;
VADUGANATHAN et al., 2022). Entre as doencas que acometem a aorta, estdo o aneurisma,
as sindromes aorticas agudas incluindo a disseccdo, o hematoma intramural, a Ulcera
aterosclerdtica penetrante, a injuria traumatica da aorta, a ruptura adrtica, a doenca
aterosclerodtica, as doencas genéticas, como Sindrome de Marfan, e as anormalidades
congeénitas, como a coarctacao da aorta (DIETER; DIETER JR., 2019).

Histologicamente, a parede adrtica, como todo vaso arterial, € composta
microscopicamente por 3 camadas: a tUnica intima mais interna, a tdnica média musculo

elastica e a camada mais externa, fibrosa, a tinica adventicia (LIBBY et al., 2021).

A intima consiste em uma camada de células endoteliais com a matriz de tecido
conjuntivo e é separada da camada média pela ldmina elastica interna. A camada média é
composta por camadas concéntricas de células musculares lisas alternadas com fibras elasticas.
A camada media alberga, ainda, um pequeno numero de fibroblastos, mastocitos e a matriz
extracelular, contendo fibras de colageno, proteoglicanos e glicosaminoglicanos
(ISSELBACHER et al., 2022; LIBBY et al., 2021).
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A camada média da artéria confere maior resiliéncia circunferencial, ou seja, confere
elasticidade que é capacidade de deformacéo reversivel do vaso em resposta a forca mecénica
a qual é submetido. A aorta é o primeiro vaso que recebe o sangue ejetado pelo ventriculo
esquerdo, sendo a artéria de maior espessura de camada média entre os vasos arteriais (LIBBY
etal., 2021).

Separando a tinica média da adventicia existe a lamina elastica externa. A adventicia é
composta por fibroblastos, nervos e vasa vasorum que nutrem a prépria parede do vaso e parte
da camada média. E creditada a adventicia o controle da forca tensional da parede aortica
(ISSELBACHER et al., 2022; LIBBY et al., 2021).

De acordo com Concannon et al. (2020) ha evidéncias de alta heterogeneidade da
bioarquitetura histoldgica da aorta, de modo que segundo o0s autores, sua representacdo
simplificada Unica ndo é adequada. Essa variagdo de composicao da parede adrtica poderia estar

associada a diferentes respostas as forcas mecanicas as quais € submetida em sua extensao.

O estudo da influéncia de estressores mecanicos na microbiologia tecidual é chamado de
mecanobiologia e demonstra ser promissora area de novos conhecimentos sobre a fisiopatologia
das doencas arteriais, incluindo o AAOA. Nos ultimos anos, os efeitos endoteliais do
comportamento hemodinamico do escoamento sanguineo tém sido estudados (ANTONIADIS
etal., 2015; BACK et al., 2013; CECCHl et al., 2011; KANEDA, 2007; PAPAFAKLIS et al.,
2015; STONE; LIBBY; BODEN, 2022).

1.1.1 Diagnostico

O AAO0A ¢é uma doenca silenciosa em que ocorre a dilatacdo do segmento ascendente da
aorta. Comumente, o diagnéstico do AAo ocorre como um achado radioldgico incidental. Por
ser assintomatica, a dilatacdo da aorta pode ser identificada em um exame de imagem realizado
com outro fim. Entretanto, sua primeira manifestacdo clinica pode ser através de uma
catastrofica complicacdo do proprio aneurisma, através de sua ruptura ou disseccao, sendo uma
emergéncia médica, com alto risco de morte e com alta morbidade envolvida (ERBEL et al.,
2014; GUO et al., 2018).

Os aneurismas adrticos toracicos tém uma incidéncia estimada em pelo menos cinco a 10
em 100.000 individuos/ano. Os AA0As correspondem a 60% de todos 0s aneurismas de aorta
(“Global atlas on cardiovascular disease prevention and control: Policies, strategies and

interventions”, 2011; LIBBY et al., 2021). O segmento ascendente da aorta vai do plano valvar
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a emergéncia do tronco braquiocefélico (LIBBY et al., 2021). As causas do AAOA incluem as
genéticas, degenerativas ou ateroscleréticas, mecanicas, inflamatorias e as doencas infecciosas.
Sdo fatores de risco para o desenvolvimento de AA0A: sexo masculino, idade, histéria familiar,
tabagismo, hipertensdo arterial, dislipidemia e doenca aterosclerotica. Foi demonstrado que o
processo de envelhecimento leva a um grau de degeneracdo da camada média da parede da
aorta, podendo ser acelerado pela presenca de hipertensdo arterial sistémica (DIETER; DIETER
JR., 2019; “Global atlas on cardiovascular disease prevention and control: Policies, strategies

and interventions”, 2011; LIBBY et al., 2021; ROTH et al., 2020).

O diagnostico do AAOA ¢ baseado no didmetro da secdo transversal da AoA a partir de
um exame de imagem. Uma definicao geral para aneurismas de um vaso € quando seu diametro
ultrapassa 1,5 vez o seu diametro normal (LIBBY et al., 2021). Entretanto, essa definicdo
mostra-se insuficiente para dilatacbes da AoA e raiz da aorta (ERBEL et al., 2014,
ISSELBACHER et al., 2022).

N&o existe um modelo de rastreio para a deteccdo de AAoOA (DIETER; DIETER JR.,
2019). Alguns estudos populacionais avaliam o desenvolvimento e a validagdo de escores
diagndsticos/clinicos que iriam prever o diametro da AoA (MORI et al., 2021; PIRRUCCELLO
et al., 2022). Entretanto, a definicdo do aneurisma baseada no diametro da aorta parece nao
explicar os riscos de complicacdo completamente, de modo que outras formas de avaliacdo do
vaso dilatado tém sido propostas na literatura (DEN HARTOG et al., 2013; DIETER; DIETER
JR., 2019; PIRRUCCELLO et al., 2022; RAGHAVAN et al., 2000). Alguns autores
(MEYRIGNAC etal., 2020; RAGHAVAN et al., 2000; RENAPURKAR et al., 2012) discutem

gue o aumento do volume é uma melhor indicacdo do crescimento do aneurisma.

1.1.2 Monitoramento

O crescimento do aneurisma, conforme definido pelas diretrizes atuais (ERBEL et al.,
2014; ISSELBACHER et al., 2022), baseia-se no diametro da aorta e geralmente ocorre a uma
taxa de 0,1 cm/ano entre os aneurismas degenerativos, que constituem a forma mais comum de
AAO0A. Os aneurismas degenerativos apresentam diminui¢do do tecido conjuntivo e muscular
da parede arterial, favorecendo sua dilatacdo e ruptura (ERBEL et al., 2014; ISSELBACHER
etal., 2022; LIBBY et al., 2021).

As diretrizes atuais recomendam cirurgia para individuos assintomaticos com 55 mm ou
mais de didmetro da AoA, com valva aortica bicuspide ou tricuspide, em pacientes sem doencas

do tecido conjuntivo, historia familiar ou rapido crescimento do aneurisma (Classe 1, nivel de
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evidéncia C). Essa recomendac&o é, portanto, baseada em consenso de especialistas, a partir de
um pequeno nimero de estudos observacionais. Faltam estudos com maior evidéncia cientifica
quanto a histéria natural do AAOA para defini¢cbes prognosticas que possam identificar
individuos com maior risco de complicacbes (GOLDSTEIN et al., 2015; GUO et al., 2018;
ISSELBACHER et al., 2022).

A diretriz americana (ISSELBACHER et al., 2022) para o diagnostico e manejo das
doencas da aorta aponta que diametros de AoA entre 4 e 4,5 cm séo melhor avaliados indexados
pela altura, pelo peso ou por ambos. A diretriz europeia (ERBEL et al., 2014) considera
dilatacdo da AOA a partir de 4 cm didmetro e destaca que pacientes com valvula adrtica
bicispide e Sindrome de Marfan, apresentam maior risco de complicacGes para as mesmas
medidas de diametro, em relacdo a pacientes com valvula aortica tricispide e sem Sindrome de

Marfan.

Quanto maior o diametro transverso da AoA, maior o risco de complicacdes, como
mostram estudos (ERBEL et al., 2014; GUO et al., 2018; ISSELBACHER et al., 2022).
Diferentes perfis de risco de AAOA e diferentes velocidades de crescimento do aneurisma
manifestam-se nas doencas genéticas da aorta como a Sindrome de Loeys-Dietz, Sindrome de
Marfan e Sindrome de Turner (ERBEL et al., 2014).

Os exames de imagem contribuem de maneira diferente para o diagndstico e
monitoramento periédico do AAoA. A tomografia computadorizada com contraste ou
angiotomografia (ATC) apresenta boa performance diagnoéstica, superando a ressonancia
magnética por maior disponibilidade, menor custo e maior velocidade de aquisicdo. Para essas
finalidades, a ATC também supera o ecocardiograma por sua capacidade de geracdo de imagem
tridimensional (3D) e por agregar a avaliagdo dos ramos da aorta, por exemplo
(ELEFTERIADES; FARKAS, 2010; ERBEL et al.,, 2014, GOLDSTEIN et al., 2015;
ISSELBACHER et al., 2022).

A seguir, a Figura 1.1 apresenta um exame de ATC de aorta em reconstrugdo 3D e
medidas das sec¢des transversais para obtencéo de didmetro do vaso. O diametro obtido na secao
transversa da AoA ¢ o parametro de indicacdo de correcdo cirirgica. Entretanto, sabe-se que a
velocidade de progressdo do aneurisma varia entre os pacientes, ndo sendo bem conhecidos os
mecanismos relacionados a um pior prognéstico (GUO et al., 2018; WU et al., 2019). Dessa

maneira, pacientes com diferentes perfis de risco de crescimento estdo sob a mesma
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recomendacdo de periodicidade de exames de monitoramento do didmetro da AoOA
(ELEFTERIADES, 2002; ERBEL et al., 2014; ISSELBACHER et al., 2022).

Figura 1.1 — Imagem da aorta por angiotomografia computadorizada

Aorta torécica e abdominal em reconstrucéo tridimensional (& esquerda); reconstrucdo parassagital multiplanar
(segunda da esquerda para a direita); em seguida, imagem alongada da aorta com marcas em amarelo
perpendiculares a linha central (A-1), a direita, se¢des transversais da aorta nas localizagdes das marcas em
amarelo para obtencéo do didmetro do vaso; (A) seio de Valsalva; (B) juncéo sinotubular; (C) aorta ascendente
média; (D) arco adrtico proximal; (E) arco adrtico médio; (F) aorta toracica descendente proximal; (G) aorta
torécica descendente média; (H) nivel do diafragma; (1) na origem do tronco celiaco; (J) imediatamente antes da
bifurcagdo adrtica. Provido por F Nensa, Institute of Diagnostic and Interventional Radiology, Essen. Extraido
de ERBEL, R. et al. 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases: Document covering
acute and chronic aortic diseases of the thoracic and abdominal aorta of the adult. The Task Force for the
Diagnosis and Treatment of Aortic Diseases of the European Society of Cardiology (ESC). European Heart
Journal, v. 35, n. 41, p. 2873-2926, 1 nov. 2014, por CC-BY 4.0.

Uma vez tendo sido diagnosticados, os pacientes com AAOA devem ser monitorados para
controle dos fatores de risco e realizacao periddica da medida do didmetro da aorta com exames
de imagem. Sabe-se que diametros maiores sao acompanhados de maior risco de complicacéo.
O monitoramento do didametro do segmento aneurismatico tem como objetivo a oportuna
indicacdo cirdrgica, baseada no diametro do vaso, visando evitar as complicacBes dessa doenca
(ELEFTERIADES, 2002; ERBEL et al., 2014; ISSELBACHER et al., 2022).

Estudos sobre a histdria natural do AAo orientam o momento da cirurgia. Elefteriades
(2002) analisou um banco de dados de 3.000 pacientes com AAOA e disseccdo de aorta
prospectivamente por 10 anos. A taxa de crescimento do AAo foi de 0,07 cm/ano e o didmetro
critico de 6 cm foi identificado como limite de maior risco para ruptura ou disseccao da aorta,
alcancando 31% de probabilidade de ocorréncia de uma dessas complicagdes. A taxa de eventos

por ano apresentada por essa populagdo foi: ruptura 3,6%, disseccdo 3,7%, morte 10,8%, e
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ruptura, dissec¢do ou morte 14,1%. A mortalidade relacionada a cirurgia nessa populacéo foi
de 2,5% para cirurgias envolvendo AoA e arco aortico. Os autores demonstraram beneficio em
indicacdes de cirurgia para casos com diametro da aorta igual ou superior a 5,5 cm. Em casos
de Sindrome de Marfan, o beneficio estd na abordagem a partir de 5 cm de didmetro da aorta.
Por fim, os casos sintomaticos encontram indicacao cirdrgica independentemente do didmetro
da aorta (ELEFTERIADES, 2002).

Sabe-se que a condicdo de fatores de risco fora de controle, como hipertensdo ou
tabagismo, estd relacionada a progressdo de um aneurisma (LANDENHED et al., 2015),
entretanto, € sabido que o controle dos fatores de risco ndo se mostra suficiente para conter o
crescimento do aneurisma. Portanto, € obrigatério identificar outras condi¢des que possam

influenciar a taxa de progressao do aneurisma.

Nos ultimos anos, surgiram estudos especificos de geometria para avaliar o risco de
diversas doencas cardiovasculares (CASAS et al.,, 2017, 2020; DADRAS et al., 2023,
SADEGHI et al., 2022). No entanto, as comparac¢des do diametro adrtico sdo dificultadas pela
assimetria das artérias (ELEFTERIADES; FARKAS, 2010) e seu uso tem sido questionado
como preditor de risco em pacientes com AA0A (HARKY et al., 2019). Além do aumento do
diametro da aorta, ocorre a suscetibilidade a complicacdes devido ao estresse hemodinamico
causado pela hipertenséo, doengas do tecido conjuntivo e aterosclerose, por exemplo (ERBEL
etal., 2014; VADUGANATHAN et al., 2022).

Assim, a exploracdo de outros métodos abrangentes para avaliar o crescimento do

aneurisma é mandatoria.

1.1.2.1 Monitoramento da AoA através do volume

Nos ultimos anos, a avaliacdo do volume do segmento adrtico foi descrita por varios
autores. Den Hartog et al. (2013) demonstraram alta reprodutibilidade das medidas do volume
adrtico por meio de ressonancia magnética. Renapurkar et al. (2012) demonstraram aumento
do volume dos aneurismas da aorta abdominal pela ATC sem correspondente aumento do
diametro maximo da aorta. Raghavan et al. (2000) consideram o volume dos AAo abdominal
um melhor indicador de alta tensdo de cisalhamento da parede (wall shear stress, WSS, em
inglés) do que o seu diametro. Meyrignac et al. (2020) também mostraram que a analise

combinada do volume do limen e da WSS estava associada ao crescimento do AAo abdominal.
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Recentemente, Xiao et al. (2023) estudaram por interacdo fluido-estrutura (FSI) 100
geometrias de AAOA reconstruidas e a relacdo entre condi¢cbes hemodinamicas, volume adrtico
ascendente, curvatura adrtica ascendente e relagdes aorticas medidas a partir de modelos 3D
reconstruidos. Os autores descreveram forte ligacdo entre aumento do volume da AoA e
condi¢bes hemodinamicas criticas. Xiao et al. (2023) destacaram que as medidas volumétricas
permitem verificar o aumento de toda a AoA e néo apenas de um trecho dela, concluindo que
as medidas volumétricas sdo uma ferramenta promissora para o manejo clinico e prevencdo de

problemas em pacientes com AAOA.

Conforme discutido na literatura (MEYRIGNAC et al., 2020; RAGHAVAN et al., 2000;
RENAPURKAR et al., 2012; XIAO et al., 2023), o volume demonstrou ser mais sensivel que
0 diametro méaximo e pode capturar qualquer alteracdo em toda a geometria dos segmentos

estudados.

Assim, mesmo sem a atual utilizacao clinica na monitorizacdo de pacientes com AAO0A,
a medida do volume mostra-se uma promissora ferramenta de deteccdo de progressdo da
dilatagéo da aorta e sua relacdo com o risco de complicagfes dessa doenca. De modo que, neste
trabalho, a medida volumeétrica foi utilizada para identificar o crescimento do aneurisma, a fim
de viabilizar melhor reprodutibilidade metodolégica do que a medida localizada (maior

didametro da aorta), devido as variacdes anatdmicas de cada paciente.

1.1.3 Complicacdes

As complicagdes do AAo tém alta mortalidade e alta morbidade, configurando
emergéncia médica com indicacdo imediata de cirurgia (LIBBY et al., 2021).

A disseccdo consiste em uma avulséo ou descolamento das camadas da parede da aorta,
com risco de ocorréncia de estreitamento ou oclusdo da luz de vasos emergentes e,
consequentemente, potencial risco de isquemia de 6rgdos e tecidos por eles irrigados. A
disseccdo da AoA também pode cursar com rotura, aumentando ainda mais sua mortalidade.
Entre as complicacdes da disseccdo estdo a insuficiéncia da valvula adrtica, podendo gerar
insuficiéncia aortica aguda com insuficiéncia cardiaca, edema agudo do pulméo e,
consequentemente, insuficiéncia respiratéoria. Além disso, pode levar a complicagdes vasculares
obstrutivas com consequente isquemia de tecidos, acidente vascular encefalico, infarto agudo
do miocardio, paralisia por isquemia da medula, isquemia mesentérica com potencial
complicacdo para necrose de 6rgdos abdominais, por exemplo, além de interrupcédo total ou
claudicante da irrigacdo de membros. Além disso, pode haver formacéo trombdtica na luz falsa



23

formada na dissecc¢do da aorta e pode haver embolizacéo distal de codgulos, oferecendo também
risco de isquemia e necrose do segmento acometido. A dissec¢do adrtica também pode
complicar com ruptura, tendo indicacdo cirargica imediata e alta mortalidade em curto prazo
(DIETER; DIETER JR., 2019; ELEFTERIADES, 2002; ISSELBACHER et al., 2022).

A ruptura do aneurisma pode acontecer com ou sem dissec¢do da aorta. Dramaética, sua
ocorréncia leva a hemorragia interna de vulto, podendo acarretar a morte em alguns minutos
por choque hipovolémico. Com alta mortalidade, sua correcdo cirdrgica tem indicacao
imediata. Desse modo, o tratamento do AAO0A objetiva beneficiar o paciente antes da ocorréncia
de complicacdes (DIETER; DIETER JR., 2019; ELEFTERIADES, 2002).

1.1.4 Tratamento

O tratamento clinico do AAO0A consiste no controle de seus fatores de risco. Entretanto,
o tratamento clinico ndo é suficiente para evitar o crescimento do aneurisma (DIETER;
DIETERJR., 2019; ELEFTERIADES, 2002; ERBEL et al., 2014; ISSELBACHER et al., 2022;
LIBBY etal., 2021).

O uso de medicamentos beta-bloqueadores e bloqueadores de receptores de angiotensina
foram associados com menor a taxa de expansdo do aneurisma em individuos com Sindrome
de Marfan (uma doenca genética, geralmente causada por variantes patogénicas no gene
fibrilina 1, a FBN1, que causa aumento progressivo da raiz adrtica) (PITCHER et al., 2022).

O tratamento cirurgico do AA0A, entretanto, modificou a historia natural da doenca. A
cirurgia consiste, na troca do segmento aneurismatico da AoA por enxerto vascular sob
visualizag&o direta, em um procedimento aberto, através de toracotomia. Posteriormente, outra
modalidade de procedimento invasivo foi adotada: o percutaneo. Nesse modelo, é realizado o
implante de endoprétese vascular por procedimento de intervencdo percutanea transcateter em
pacientes elegiveis (DIETER; DIETER JR., 2019; ELEFTERIADES, 2002).

Para que haja beneficio do procedimento de correcdo do AAOA, o momento ideal da
indicacdo da intervencgéo deve ser quando 0s riscos do procedimento invasivo Sa0 menores que
os riscos de complicacdo do AAOA. As recomendacdes de cirurgia corretiva do AAOA
conforme as diretrizes atuais (ELEFTERIADES, 2002; ERBEL et al., 2014), apontam que 0
beneficio da cirurgia mostra-se diretamente relacionado ao volume de experiéncia do centro

operador.
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Embora a monitorizacdo peridédica com exames de imagem seja uma pratica clinica
consolidada, ainda ndo ha, pelas diretrizes atuais, um perfil de recomendacdo com
personalizacdo de cada caso baseado no risco individual, havendo uma lacuna de conhecimento
para 0 uso racional de recursos diagnosticos e otimizacdo terapéutica para essa populacdo
(ERBEL etal., 2014; GOLDSTEIN etal., 2015; ISSELBACHER et al., 2022; WU et al., 2019).

1.2 MECANICA DOS FLUIDOS

A mecanica dos fluidos é uma disciplina da fisica que estuda o comportamento dos fluidos
em repouso ou em movimento. Fluido é um material que se deforma continuamente sob a acéo
de tens@es cisalhantes, podendo ser encontrado na fase gasosa, liquida ou em uma combinacéo
de ambas as fases. Os dois fluidos mais abundantes sdo agua e ar. A mecanica dos fluidos visa
determinar o campo de velocidade e pressdo sobre um objeto, para conhecer os esforgos sobre
0s objetos, avaliando por exemplo, a poténcia necessaria para bombear o fluido, para deslocar
um objeto ou suas relacdes com as superficies em contato com o fluido (GRINSTEIN et al.,
2019).

1.2.1 Conceitos

Fluidos s&o substancias que se deformam continuamente quando sujeitas a um esforgo, e
sdo encontrados no dia-a-dia da vida na Terra, sendo ar e agua, os dois fluidos mais abundantes.
O sangue e o ar sdo dois fluidos presentes no corpo humano e fundamentais para o seu

funcionamento.

O emprego dos conceitos da mecénica dos fluidos viabiliza a constru¢cdo de uma
variedade muito grande de projetos. Sdo exemplos de aplicacGes desses conceitos: projetos de
operacdo de usinas (hidrelétricas, termelétricas, nucleares, edlicas, solares), industria do
petroleo, sistemas de irrigacdo, acdo do vento sobre a construcdo civil, projetos de
equipamentos de transporte (aeronaves, barcos, automoveis, trens, foguetes), equipamentos
esportivos, sistemas de refrigeragdo, previsdes meteorologicas, além de equipamentos para
aplicacbes biomeédicas, como respiradores e coracfes mecanicos, entre outros (BIRD;
LIGHTFOOT; STEWART, 2002).

O estudo do escoamento para fins de pesquisa ou visando aplicabilidade pratica para
variados fins pode ser realizado experimentalmente em laboratorio. Os aparatos experimentais
precisam ser cuidadosamente planejados e controlados, para representar fielmente o problema

de interesse. Esses tipos de teste comumente séo dispendiosos e trabalhosos, consumindo muito
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tempo e diversas etapas para sua realizacdo. Além disso, o0s testes experimentais tém restrita
capacidade de variacdo de parametros relevantes para uma determinada aplicagdo, como por
exemplo, para alterar a dimensao de um objeto, nova secao de teste precisa ser construida, sendo
fator limitante a agilidade e a variedade de testagens de hipdteses no estudo do escoamento
proposto (BIRD; LIGHTFOOT; STEWART, 2002; FERZIGER; PERIC; STREET, 2020).

Com os avancos computacionais a partir da década de 1970, a utilizacdo de técnicas
numéricas para resolver as equacdes de conservacdo vem crescendo de forma substancial, ndo
sO pelo desenvolvimento de algoritmos numéricos mais precisos e robustos, mas pelo aumento
de velocidade de processamento e armazenamento de dados. As equacgdes de conservacéo na
area da mecanica dos fluidos, referem-se a principios fundamentais que descrevem, por
exemplo, a conservacdo de massa, quantidade de movimento linear e energia em um sistema
fluido. Essas equagdes sdo essenciais para modelar e entender o comportamento dos fluidos em
diferentes situacGes e necessarias em analises e simulacGes computacionais (FERZIGER;
PERIC; STREET, 2020).

De acordo com Ferziger, Peri¢ e Street (2020), a utilizacdo de modelagem computacional
permite estudos mais baratos e rapidos em relacdo aos modelos experimentais de laboratério,
viabilizando as andlises quantitativa e qualitativa do escoamento. Seu uso tem se expandido
para diversas areas do conhecimento em que o estudo do comportamento de fluidos pode

contribuir na geracdo de uma solugdo para determinada problematica.

As possibilidades de simulacdo computacional englobam escoamentos complexos e
podem oferecer celeridade e melhor relacdo custo-beneficio relacdo aos testes experimentais.
Porém, é fundamental ressaltar que as modelagens computacionais apresentam uma limitacéo
que é a necessidade de existir uma equacdo matematica para representar o fenémeno fisico de
interesse. Entretanto, ndo hd modelos matematicos disponiveis e validos para todas as situacdes,
como na presenca da turbuléncia, escoamento de fluidos ndo Newtonianos e escoamentos
multifasicos. Nestas situacGes, modelos adicionais, frequentemente semi-empiricos sao
necessarios. Desse modo, necessitam de validacdo experimental. Adicionalmente, modelos
numericos devem ser empregados para aproximar as equagdes diferenciais que regem o0s
fendmenos de interesse por um sistema aproximado de equagdes algebricas. No entanto,
diversos avangos tém sido feitos nestas areas, permitindo analisar numericamente uma série de
situacbes, auxiliando na interpretacdo e conhecimento de novos fendmenos (BIRD;
LIGHTFOOT; STEWART, 2002; FERZIGER; PERIC; STREET, 2020).
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Na area médica, os conceitos de mecanica dos fluidos sdo aplicados regularmente e sua
aplicacdo tem crescido de forma exponencial (MORRIS et al., 2016; REID, 2021). S&o
apresentados exemplos de uso na area médica: infusdo de medicamentos (EL-SADI;
JAMALEDDINE, 2014); oxigenacao de um paciente em ventilacdo mecanica (DI et al., 2010);
em membrana de oxigenacgdo extracorporea (ECMO) (NEZAMI et al., 2021); e na busca de
modelos preditivos no cancer (KOUMOUTSAKOS; PIVKIN; MILDE, 2013).

1.2.2 Estudo do comportamento hemodinédmico do sistema cardiovascular

Sob a perspectiva de ser o sistema cardiovascular um conjunto de dutos interligados, a
simulacdo computacional do escoamento sanguineo apresenta-se como uma alternativa nao-
invasiva de estudo do comportamento hemodinamico do sangue no interior dos vasos (CASAS
etal., 2017, 2020; XIAO et al., 2023).

O Laboratorio de Engenharia de Fluidos do Departamento de Engenharia Mecéanica
(LEF-DEM) da Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro (PUC-Rio) desenvolve
pesquisas envolvendo o escoamento sanguineo no sistema cardiovascular hé alguns anos. Entre
seus estudos nessa area, estdo o estudo do escoamento pela AoA utilizando o método
experimental (BESSA et al., 2021; GOMES et al., 2017) e também por simulacdo numérica
(ALMEIDA etal., 2022; AZEVEDO et al., 2024; CELIS et al., 2020; IBANEZ; DE AZEVEDO
GOMES; NIECKELE, 2021). As analises experimentais e numericas do escoamento no interior
da aorta desenvolvidas no LEF-DEM da PUC-Rio utilizaram modelos de aorta obtidos a partir

da reconstrucdo 3D de imagens de ATC de aorta de pacientes especificos.

As pesquisas experimentais de Gomes (AZEVEDO, 2017; GOMES et al., 2017) e Bessa
(BESSA, 2019; BESSA et al., 2021) utilizaram modelos 3D da aorta impressos a partir das
imagens de ATC da aorta. Com o0 modelo de aorta criado, o passo seguinte utilizado por Bessa
(2019) foi construir um molde a base de p6 de gesso. Esse molde foi usado como modelo de
arta e fixado em uma caixa de acrilico. A caixa foi preenchida por resina de silicone e 0 modelo
de po de gesso foi, entdo, dissolvido. Assim, criou-se um fantoma negativo para o estudo do

escoamento na AoA (Figura 1.2).

Nesses estudos, os pesquisadores utilizaram o método Velocimetria por Imagem de
Particula (Particle Image Velocimetry, PIV), em que cameras em um sistema estereoscopico
detectam o deslocamento de particulas de metais presentes no fluido que escoa no interior do

fantoma estudado. O esterioscopio € um microscopio que permite a observacao 3D de amostras.
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Com as imagens, programas especificos sdo capazes de identificar os vetores de deslocamento
das particulas, permitindo medir as velocidades do comportamento do escoamento através
dessa técnica experimental (BESSA, 2019; BESSA et al., 2021). A estacdo experimental da

pesquisa de Bessa (2019) e sua representacdo esquematica estdo ilustradas na Figura 1.3.

Figura 1.2 — Protdétipo e fantoma adrtico para aplicacédo em secdo experimental de estudo do
escoamento

(a) Prototipo de pd de gesso da aorta, fixado em uma caixa de acrilico; (b) Fantoma negativo (molde)
criado apds preenchimento da caixa de acrilico com resina de silicone e dissolucdo do protétipo
apresentado em (a). Fonte: BESSA, G. Estudo do Escoamento em Modelo de Aorta Utilizando a
Velocimetria por Imagens Estereoscépicas de Particulas. Tese de Doutorado—Rio de Janeiro:
Departamento de Engenharia Mecénica, Pontificia Universidade Catélica do Rio de Janeiro., 2019.
Extraido com autorizacéo do autor.

Nos ultimos anos, a simula¢do computacional tem demonstrado aumento da capacidade
diagndstica e prognostica no estudo das doencas cardiovasculares (CASAS et al., 2017, 2020;
LANDENHED et al., 2015; REID, 2021), contribuindo com a amplia¢do do conhecimento
sobre os padrdes hemodindmicos e sobre a mecanobiologia envolvida. As aplicagdes de CFD
no sistema cardiovascular incluem o estudo do escoamento fisiol6gico, a pesquisa de
estreitamento da luz coronariana ou na presenga de stents, o desenvolvimento de projetos de
dispositivos médicos implantaveis, dispositivos de assisténcia ventricular ou proéteses
valvulares (CHO et al., 2020; GRINSTEIN et al., 2019; HA et al., 2016; KASPERA et al.,
2020; KIM et al., 2021; LEE, 2011; MORRIS et al., 2017; SOTIROPOULOS, 2012; SOUDAH
etal., 2013; YOGANATHAN; CHANDRAN; SOTIROPOULOQOS, 2005; ZHONG et al., 2018).

Evidéncias atuais mostram que a CFD contribui com dados hemodindmicos de aortas
doentes tratadas e ndo tratadas, como o estresse de cisalhamento, a vorticidade e as areas de
recirculacdo (ONG et al., 2020; SIMAO et al., 2017; UEDA et al., 2018). O estudo de Zhu et

al. (2021) avaliou o0 escoamento em aortas corrigidas cirurgicamente e a presenca de padroes
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associados a dilatacdo da aorta dissecada residual. Assim, a utilizacdo de CFD tem permitido
avango no conhecimento do comportamento do escoamento sanguineo no corpo humano

Figura 1.3 — Exemplo de estacdo para teste experimental usada no estudo do escoamento no
interior da aorta
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(a) Representacdo esquematica em vista frontal de uma secéo de testes experimentais; e (b) fotografia em vista
frontal da mesma secéo de testes utilizando a técnica de Velocimetria por Imagem de Particula para estudo do
escoamento no interior de um fantoma de aorta. Fonte: BESSA, G. Estudo do Escoamento em Modelo de
Aorta Utilizando a Velocimetria por Imagens Estereoscopicas de Particulas. Tese de Doutorado—Rio de
Janeiro: Departamento de Engenharia Mecanica, Pontificia Universidade Catolica do Rio de Janeiro., 2019.
Reprodugdo com autorizacdo do autor.
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1.2.3 CFD aplicada no estudo do aneurisma de aorta

A utilizacdo de CFD na investigacdo de doencas da aorta (AGHILINEJAD et al., 2022;
BONFANTI et al., 2020; CHUNG; CEBRAL, 2015; MORETTI et al., 2023; ONG et al., 2020;
STOKES et al., 2023; UEDA et al., 2018), especialmente nas AoAs aneurismaticas (ALMEIDA
et al., 2022; SIMAO et al., 2017), tem sido objeto de publicacdes na Ultima década. As
evidéncias mostram que o uso de CFD para analise de escoamento em aortas saudaveis ou
aneurismaticas pode contribuir para a compreensdo da etiologia dessa doenca, a partir dessa
nova perspectiva sobre a mecanobiologia através da influéncia dos campos de velocidade,
pressdo relativa (tendo a entrada da aorta como referéncia), WSS, vorticidade e identificacéo
de regides de recirculacdo na dilatacdo aortica (ONG et al., 2020; UEDA et al., 2018).

Siméo et al. (2017) estudaram o escoamento sanguineo usando CFD em dois pacientes
com AAO0A e um caso controle normal. Os autores definiram WSS como valores superiores ao
valor médio encontrado no caso controle (5 Pa). Descreveram reducéo da WSS na area adrtica
dilatada, além da formacdao de vortices e escoamento local reverso, relacionado a uma possivel
associacdo com baixa velocidade de escoamento e variagdo na WSS. Neste estudo, as linhas de
corrente na aorta normal ndo formaram vortices, mas essas formacdes foram observadas em

casos com aneurismas.

Salmasi et al. (2021) avaliaram a WSS usando CFD em 11 de 33 pacientes com AA0A
submetidos a ressonancia magnética cardiovascular quadridimensional (RMC 4D-flow). Os
autores encontraram associacdes entre maiores angulos adrticos da via de saida do ventriculo
esquerdo e maiores diametros de aneurismas, maiores velocidades e aumento da WSS na curva
adrtica. Uma combinacdo desses padrdes de escoamento na regido poderia estar associada a um
pior progndstico para o aneurisma. Salmasi et al. (2021) reforcaram o conceito de que o

aneurisma € uma doencga “mediada por escoamento”.

Boczar et al. (2021) estudaram prospectivamente individuos com AAO0A para determinar
0 papel da rigidez adrtica e da carga arterial pulsatil no crescimento do aneurisma. Os autores
concluiram que a menor complacéncia arterial e as medidas hemodinamicas pulsateis estavam

independentemente associadas ao crescimento do aneurisma.

Um estudo realizado por Zhu et al. (2021) avaliou o escoamento em aortas corrigidas
cirurgicamente e correlacionou determinados padrdes de escoamento com a dilatacdo da aorta

dissecada residual. Recentemente, Almeida et al. (2022) estudaram nove casos de AAOA por
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CFD e descreveram formacdo de vortices complexos a partir da incidéncia do jato na parede
adrtica, no grupo que apresentou crescimento do aneurisma. Até o0 momento, o presente estudo
apresenta a maior casuistica em que a CFD tenha sido aplicada para analisar o risco de
crescimento de AoA, comparando grupos de pacientes com e sem crescimento de aneurisma
(AZEVEDO et al., 2024).

1.3 CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa esté de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinki e foi aprovada
pelo comité de ética em pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia (INC, CAAE
86716318.3.0000.5272, Numero: 2.750.919), conforme documento anexo (Anexo A). Todos
0s participantes assinaram o termo de consentimento informado, em concordancia com a
Resolugdo 466/2012 do Ministério da Saude, conforme modelo anexo (Anexo B). N&o houve

potencial conflito de interesse na execugdo da presente pesquisa.

1.4 JUSTIFICATIVA

Os fatores relacionados a progressdo do AoA ndo sdo bem conhecidos. O diametro da
AO0A, utilizado para monitoramento dos casos de aneurisma nesse segmento da aorta, ndo
demonstra ser bom marcador de risco de progressdo do aneurisma. Desse modo, faz-se
necessario conhecer outros métodos que auxiliem na previsdo de risco de crescimento do

aneurisma.

1.5 HIPOTESE

O crescimento do AoA estaria associado a padrdes hemodindmicos e distribui¢des
resultantes de tens@es, revelados através de avaliacdo do escoamento sanguineo por CFD desse

segmento da aorta.

1.6 OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo foi identificar caracteristicas do escoamento sanguineo,
determinado numericamente, relacionadas ao crescimento do AAo, com foco nos efeitos das

variag0es geométricas na hemodindmica da aorta.

Os objetivos secundarios foram: buscar associagdes clinicas ou ecocardiograficas com o
crescimento do AAOA,; e avaliar um novo parametro de carga de estresse ao longo do tempo,
considerando uma taxa temporal (em anos) das variaveis independentemente associadas ao

crescimento do aneurisma em relacdo e esse desfecho.
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1.7 ORGANIZACAO DO MANUSCRITO

O presente trabalho est4 organizado em cinco capitulos. Ap6s uma breve introducdo, o
primeiro capitulo traz uma revisdo da literatura sobre o tema da pesquisa, além de aspectos

éticos, justificativas, hipoteses e objetivos deste estudo.

Na sequéncia, o segundo capitulo detalha, em seus subitens, os materiais e metodos
utilizados. Os resultados clinicos e resultados da simulacdo numérica (qualitativos e
quantitativos) estdo apresentados no terceiro capitulo. Em seguida, o quarto capitulo traz a
discussdo dos resultados encontrados a luz da literatura cientifica sobre o tema, bem como as

limitacOes desta pesquisa.

Finalmente, sdo apresentadas as conclusdes e as perspectivas futuras desta pesquisa no
quinto capitulo, seguidas das referéncias bibliograficas. Na sequéncia, encontram-se na se¢ao
“Apéndice” os dados desta pesquisa e na se¢ao “Anexos” estdo: o aceite do comité de ética em
pesquisa (Anexo A), o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo B) e uma relagdo dos
produtos gerados a partir desta pesquisa (publicacdes de artigos, apresentacdes em congressos

cientificos e premiacao recebida) (Anexo C).
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2 MATERIAIS E METODOS

O procedimento operacional deste estudo seguiu trés etapas de trabalho. A primeira etapa
foi a selecdo dos casos no INC e separacao das imagens dos exames da aorta correspondentes.
A segunda, ocorreu no LEF-DEM da PUC-Rio, onde foi criado o dominio computacional
(geometria e malha), foi realizada a modelagem numérica do escoamento, com determinacéo
dos campos de velocidade, pressdo relativa e grandezas turbulentas, assim como o pos-
processamento quantitativo dos dados, determinando as tensdes viscosas, médias e valores
limitantes e finalmente criando imagens para avaliar qualitativamente o problema. Como ultima

etapa deste estudo, os resultados obtidos foram analisados estatisticamente no INC.

2.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional analitico do tipo longitudinal, retrospectivo, unicéntrico, de
avaliacdo clinica e hemodindmica de pacientes portadores de AA0A. Modelos anatomia-
especificos foram obtidos através de imagens de ATC de aorta em dois momentos distintos,
com intervalo minimo de um ano e maximo de trés anos. Os pacientes foram classificados em
dois grupos, correspondendo ao crescimento ou ndo do aneurisma, atraves da avaliagdo do
volume da regido ascendente da aorta, compreendida entre o anel aortico e a saida do tronco
braquiocefalico. Considerou-se crescimento de aneurisma quando o volume da AoA aumentou
em pelo menos 5% durante o intervalo de tempo (ALMEIDA et al., 2022). Buscou-se identificar
caracteristicas clinicas e caracteristicas hemodindmicas presentes na primeira ATC que

tivessem associa¢do com o crescimento do aneurisma.

2.2 SELECAO DE CASOS

Foram incluidos pacientes portadores de AAO0A atendidos em um ambulatério
especializado em doencas da aorta entre abril de 2019 e agosto de 2020 (no INC, Rio de Janeiro,
RJ), em amostragem por conveniéncia. Foram excluidos casos com cirurgia cardiaca ou
intervengdo percutanea prévia da valva adrtica; cirurgia ou intervencdo percutanea da AoA,;
presenca de coarctacdo da aorta; dissec¢do da AoA; ou pacientes com diagndstico de doenca
do colageno ou sindrome de Marfan. Também foram excluidos casos de indisponibilidade das
imagens de ATCs consecutivas ou com técnica radioldgica inadequada (com artefatos ou sem
uso de contraste). Nos casos em que havia mais de um exame de seguimento, foi escolhido o

de melhor qualidade de imagem. Todas as ATCs foram realizadas conforme indicagdo da
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equipe médica assistente, independentemente da presente pesquisa. A Figura 2.1 mostra o

fluxograma de selecéo dos casos entre os pacientes com AA0A do referido ambulatério.

Figura 2.1 — Fluxograma da selecdo de casos de aneurisma de aorta ascendente para o estudo
transversal com fluidodinamica computacional
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(*) Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, RJ. Fonte: Produzida pela autora.

Foram coletados dados da historia clinica e do exame fisico (presséo arterial e
frequéncia cardiaca), também creatinina sérica e dados ecocardiograficos. Os dados foram
obtidos de registros em prontuario de dois momentos distintos, de datas inferiores a trés
meses em relacdo as ATCs selecionadas. As imagens de ATC (em formato Comunicacao de
Imagens Digitais em Medicina (Digital Imaging and Communications in Medicine, DICOM)
foram obtidas via tomdgrafo de 64 canais SOMATOM Sensation 64 (Siemens®, Germany)
com utilizacdo de contraste iodado venoso. As imagens selecionadas incluiam a aorta toréacica

e, a partir delas, o orificio valvar efetivo foi obtido.
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As imagens foram, entdo, disponibilizadas para o grupo de engenharia do LEF-DEM da
PUC-Rio para execu¢do da modelagem numérica que incluiu as etapas de segmentacdo da
imagem, criacdo da geometria, geracdo de malha, determinacdo dos campos de velocidade e
pressdo relativa, a partir da solucao das equac6es de conservacdo que regem o fenbmeno, além

do pds-processamento dos dados.

2.3 GEOMETRIA: SEGMENTACAO E CRIACAO DO MODELO TRIDIMENSIONAL

A sistematizagdo do trabalho para a geragdo do dominio computacional esta apresentada
na Figura 2.2. Todas as imagens foram pré-processadas com FIJI (Fiji is Just ImageJ)
(SCHINDELIN et al., 2012). Apds a transferéncia das imagens DICOM para a FlJI, foi
selecionada a area que continha a aorta. Depois disso, uma série de filtros pré-programados
foram utilizados para garantir que todos os cortes do exame contivessem apenas pixels aorticos
(Figura 2.2a). Informacdes como tamanho do pixel e espessura dos cortes foram obtidas para
posterior ajuste no modelo 3D da aorta para seu tamanho real. A partir da geometria 3D criada,
uma malha com aproximadamente 2 x 10° nos foi aplicada a todos os casos estudados utilizando
o0 programa ANSY'S, versdo 18.0 (ANSYS INC, 2020). A partir de um teste de independéncia
de malha, garantiu-se uma variagdo menor que 0,3% da queda de pressdo relativa na area
estudada, quando o tamanho da malha foi duplicado. A area de abertura da valva adrtica de
cada caso foi obtida a partir da ATC. Foi definido um critério para comparar as aortas dos dois
momentos diferentes através da superposicdo das geometrias (ALMEIDA et al., 2022),

permitindo a comparacdo dos resultados de dois exames do mesmo paciente (Figura 2.2b).

2.4  CLASSIFICACAO DOS PACIENTES

A partir do posicionamento consistente da valvula de entrada, um sistema de coordenadas
comum foi obtido e foi definida a mesma regido de interesse (Figura 2.2c) para comparar seus

volumes.

Os pacientes foram classificados em dois grupos: com crescimento e sem crescimento do
aneurisma. Foi definido “crescimento” quando o volume da regido de interesse (circulo
vermelho na Figura 2.2c) da segunda ATC superou o volume da mesma regido na primeira
ATC em pelo menos 5%, usando a geometria computacional obtida a partir das imagens (Figura
2.2b).

A regido de interesse foi limitada pelo plano do anel aortico (plano de entrada) e pelo

plano que passa pela saida do tronco braquioceféalico, indicado por 6. O angulo 6 foi definido
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como a distancia entre o plano do anel adrtico e a linha que liga o centroide do tronco
braquiocefélico ao centroide do tronco coronério esquerdo (Figura 2.2d) (ALMEIDA et al.,
2022).

Como a maior parte das imagens das valvulas apresentava algum grau de borramento, ndo
permitindo desenho preciso do seu formato, a entrada foi considerada como um orificio circular,
adotando-se o diametro efetivo da valvula para cada paciente, conforme utilizado por Al-

Jumaily et al. (2023).

Figura 2.2 — Sistematizacao do trabalho para geracdo do dominio computacional
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(a) Segmentacéo das imagens de angiotomografia de aorta toracica; (b) Critério de comparacdo entre dois
exames de imagem da aorta do mesmo paciente (1% e 22 angiotomografia, em azul e cinza) por superposi¢do, em
que as setas amarelas indicam os pontos de ancoramento (superposicao de troncos braquiocefalicos e artérias
coronarias direitas) e a sec¢do no plano valvar aortico; (c) Definicéo da regido de interesse da aorta ascendente;
(d) Definicao do angulo 6; (e) Condicbes de contorno tipicas: taxa de fluxo de entrada no pico na sistole do ciclo
cardiaco (ponto vermelho: 251/min); (f) distribui¢do da vazéo por percentual para cada saida. Fonte: Produzida
pelo Grupo Multidisciplinar de Engenharia Cardiovascular.

2.5 MODELAGEM DE ESCOAMENTO

Para modelar matematicamente o escoamento do sangue humano ao longo da aorta,
utilizou-se um modelo reoldgico de fluido Newtoniano com viscosidade constante (viscosidade
dindmica pu = 3,5 cP) (IBANEZ; DE AZEVEDO GOMES; NIECKELE, 2021; SAQR et al.,
2020). Essa aproximacéo é valida quando a taxa de deformacéo é acima de 50 s~ 1, o que é
razoavel devido ao grande didmetro da aorta (CABALLERO; LAIN, 2013). Esta hipétese foi

verificada por Almeida et al. (2021) que comparou o campo de velocidade e pressao relativa
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considerando fluidos Newtonianos e ndo-Newtonianos em aortas aneurismaticas e ndo houve
diferenca significativa entre as solucGes obtidas pelos modelos. Além disso, o sangue foi
considerado como sendo um fluido incompressivel (CABALLERO; LAIN, 2015), com
densidade p = 1.054 kg/m?®.

Embora o escoamento fisioldgico seja pulsatil, este pode ser modelado como uma
sequéncia de estados estacionarios, 0 que otimiza o esforco computacional, mantendo as
principais caracteristicas do escoamento (IBANEZ; DE AZEVEDO GOMES; NIECKELE,
2021; LONG et al., 2004; THOMAS; SUMAM, 2016). Além disso, é razoavel considerar que
a condicdo de escoamento correspondente ao pico sistolico é a mais critica em termos de pico
de pressdo relativa e WSS (PEROCCO, 2022). Dessa forma, o escoamento foi modelado
considerando regime permanente no momento do pico sistolico (CHI et al., 2022; GEERS et
al., 2010; HELLMEIER et al., 2018; MALVINDI et al., 2017; MAY-NEWMAN; HILLEN;
DEMBITSKY, 2006) sob condices criticas, ou seja, com vazado volumétrica de Q in=25 I/min
(CELIS et al., 2020; CELIS, 2017) na entrada da valvula (Figura 2.2e).

Uma vez que as variagOes de pressdo relativa sdo dominantes, os efeitos da gravidade
foram desprezados. Devido a alta vaz&o e grande didmetro do vaso, considerou-se o escoamento
como turbulento (ALMEIDA et al., 2022; CELIS et al., 2020). As equaces de conservacdo de
massa e quantidade de movimento linear que governam o campo do escoamento sanguineo
foram resolvidas utilizando-se a metodologia de turbuléncia Reynolds Averaged Navier-Stokes
(RANS), com modelo de turbuléncia de duas equacbes k-o SST (MENTER, 1994). Este
modelo foi selecionado conforme recomendado por Celis et al. (2020), que realizou uma
simulacdo numérica de um modelo de aorta e comparou a previsdo com dados experimentais
de Gomes et al. (2017).

De acordo com as hipoteses apresentadas, as equacdes de conservacdo de massa e
quantidade de movimento linear, baseadas na metodologia RANS, que governam o campo do

escoamento sanguineo, podem ser expressas como
divvV =0 @)
div(pVV) = —grad? + div [(u + u.)(grad V + grad™ V)] (2)

onde V é o vetor velocidade, p é a densidade do sangue; p = P + 2/ 3 p k, € uma pressdo

relativa modificada, P é a pressdo relativa, k € a energia cinética turbulenta, u € a viscosidade
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molecular e u, é a viscosidade turbulenta, definida de acordo com o modelo k — w SST
(MENTER, 1994), em funcéo da energia cinética turbulenta x e w que é a taxa especifica de

dissipacéo.
we=¢ (3)

sendo ¢ um parametro de mistura para utilizar o modelo k — w na regido proxima a parede e o

modelo k — € na regido longe das paredes. As equacdes de conservacao para determinar k e w

~

sdo
div(p Vx) =div [(u + u./0) gradx] + P, — D, 4)
div (p Vw) = div [(u + u;/o,) grad | + P, — D, (5)

onde P, e P, sdo as producdes de k e w, D, e D,, as respectivas destrui¢coes e o, e g,, S80 0S

numeros de Prandtl empiricos associados a k e w, respectivamente.

Para resolver as equacdes de conservagdo, condi¢cbes de contorno sdo necessarias. As
mesmas condic¢des de contorno foram empregadas para todos os pacientes, devido a auséncia
de dados de cada paciente, utilizando parametros baseados nas condicdes fisioldgicas descritas
na literatura (CECCHI et al., 2011; CONCANNON et al., 2020; SALMASI et al., 2021),
considerando o mesmo volume sistolico e débito cardiaco para todos os pacientes. Esta
metodologia, permite focar a andlise na influéncia da anatomia da AoA no padrdo
hemodinamico. Esse procedimento tem sido usado na literatura, como por exemplo, por Xiao
et al. (2023) e Madhavan e Kemmerling (2018). Xiao et al. (2023) realizaram a simulacdo de
pacientes com aneurisma toracico para examinar a relagdo entre condi¢des hemodinamicas,
volume adrtico ascendente, curvatura aortica ascendente e relacBes adrticas. J& Madhavan e
Kemmerling (2018) investigaram o impacto das condicGes de limite de entrada e saida na
modelagem por CFD do escoamento adrtico usando uma geometria construida a partir de
imagens. Os autores relataram variacdo de escoamento apenas na regido muito proxima da
valvula. Eles também observaram diferencas insignificantes no escoamento ao testar diferentes

condicdes de saida.

No presente estudo, foi adotado um perfil de velocidade uniforme na entrada, com
intensidade de turbuléncia de 5% e comprimento caracteristico igual ao diametro efetivo de

entrada de cada paciente, com a mesma pressdo ventricular. Para todos os pacientes, a difusdo
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foi desprezada nas saidas da aorta e em cada saida foi prescrita uma percentagem da vazéo da
entrada, baseadas em dados fisioldgicos, de acordo com proposta de Alastruey et al. (2016):
aorta descendente: 69,1 %; tronco braquiocefalico: 19,3 %; artéria cardtida esquerda: 5,2 %; e
artéria subclavia esquerda: 6,4 % (Figura 2.2f). A parede adrtica foi considerada rigida devido
a pequena complacéncia que existe quando seu didmetro maximo € atingido durante o pico
sistélico (GUO et al., 2018; IBANEZ; DE AZEVEDO GOMES; NIECKELE, 2021) e,

naturalmente, sem deslizamento.

As equacgdes de conservacdo apresentadas foram resolvidas numericamente com as

condigdes de contorno descritas acima.

2.6 MODELAGEM NUMERICA

Para definir a malha para a geometria 3D construida, foi realizado um teste de
independéncia da malha para garantir pequenas variacdes na pressao relativa média na regido

de alta presséo relativa (P > 100 Pa), P, , € Na WSS média na regido de alta tenséo (7, > 7 Pa)

em intersecdo com a regido de alta presséo relativa (P > 100 Pa), Uma malha com

Tor 100"
aproximadamente 2 x 10° nds com elementos tetraédricos foi definida para todos os casos
estudados utilizando o software ANSYS Meshing v2020 (ANSYS INC, 2020), o que
correspondeu a um indice de convergéncia de grade (gride convergence index, GCI) (CELIK
et al., 2008) inferior a 2,8%. O GCI da pressdo relativa e da WSS foram determinadas em
relacdo a malha mais fina, com fator de seguranca F; igual a 2, quando a malha foi refinada por

um fator de r = h;/h; 1= 2,04, onde h; é o espacamento médio. Além disso, a distancia
méxima dimensional da parede (y* = p y+/ts/p/u (onde y é a distancia do primeiro nd interno

a parede, 7, € a WSS, e p e u séo a densidade e a viscosidade molecular, respectivamente) foi

inferior a 4, com um tamanho médio de malha de 0,5 mm.

As equacdes de conservacdo, baseadas na médias de Reynolds, de massa, quantidade de
movimento linear, energia cinética turbulenta e sua dissipacdo especifica foram resolvidas
numericamente pelo método de volumes finitos usando o software ANSYS Fluent v2020 R1
(ANSYS INC, 2020). As equagdes foram discretizadas usando o esquema upwind de segunda
ordem. O acoplamento presséo-velocidade foi resolvido com o algoritmo Semi Implicit Method
for Pressure-Linked Equations Consistente (SIMPLEC) (VERSTEEG; MALALASEKERA,
2007). A solucéo foi considerada convergente quando o residuo de todas as equagdes ficou

abaixo de 10°C.
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2.7 POS-PROCESSAMENTO DOS DADOS

O campo de escoamento foi determinado numericamente para todos 0s pacientes e 0s
resultados das simulacbes foram pos-processados usando a ferramenta ANSYS CFD-Post
(ANSYS INC, 2020).

Para correlacionar os dados entre os dois grupos de pacientes (com e sem crescimento do
aneurisma), foram determinados valores médios e maximos de pressao relativa na area com
pressdo relativa igual ou superior ao valor critico de 100 Pa. Esse valor foi selecionado baseado
no estudo de uma aorta sem aneurisma analisado por Ibanez et al. (IBANEZ; DE AZEVEDO
GOMES; NIECKELE, 2021), que encontraram diferencas de pressao entre a valva adrtica e a
parede da AoA de aproximadamente 1 mmHg (133 Pa). No presente estudo, consideramos 0s
valores de WSS critica de 5 Pa, como encontrado por Simao et al. (2017) e também 7 Pa, sendo
esta a média dos valores reportados por Simao et al. (2017) (5 Pa) e Etli et al. (2021) (9 Pa).
Esses valores médios foram encontrados na populacédo do estudo de ALMEIDA et al. (2022),
que é um subgrupo da populacdo do presente estudo. Avaliou-se também os valores médios e

maximos de WSS na regido de intersecdo entre os valores criticos de WSS e pressao relativa.

As anélises foram cegas em relacdo ao volume do segmento estudado e em relagdo ao

desfecho do aneurisma.

2.8 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada uma analise estatistica (ROSNER, 2015) dos resultados dos dados clinicos,
laboratoriais e também dos dados obtidos numericamente a partir da primeira ATC realizada.
As variaveis continuas com distribuicdo normal foram apresentadas como média + desvio
padrdo, caso distribuicdo ndo-normal, foram apresentadas como mediana e intervalo
interquartilico. As variaveis categdricas foram apresentadas como frequéncias (numero,
porcentagem e intervalo de confianga). As variaveis estudadas foram comparadas com o
desfecho “crescimento do aneurisma” através dos testes qui-quadrado e Exato de Fisher. Foi
aplicado o teste de Shapiro-Wilk para verificagdo do tipo de distribuicdo expressa em cada
variavel. Utilizou-se o teste t de Student pareado para varidveis com distribuicdo normal ou
Mann-Whitney para variaveis com distribui¢des diferentes de normal. Também foi obtida a
taxa anualizada de cada preditor independente de crescimento do aneurisma por um modelo de

regressdo logistica univariada, multiplicando-as pelo tempo, em anos, entre o primeiro e 0
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segundo exames de ATC. Além disso, também foi aplicada uma analise de regresséo logistica
multivariada com selecdo de variaveis stepwise. A correlacdo de classificacdo de Spearman foi
empregada para medir a forca e a direcdo da associacdo entre quaisquer duas variaveis
classificadas (SPEARMAN, 1904). Os dados foram analisados usando Jamovi 2.2.5, R 4.0.2 e
R Commander 2.7-2. Todos os testes foram bicaudais. Foi aceito um erro alfa de 5% e valores

de P < 0,05 foram considerados significativos.
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3 RESULTADOS

Os dados clinicos, ecocardiograficos e numéricos da simulacdo computacional do
escoamento foram organizados em uma base de dados e encontra-se anexa (Anexo 3). A seguir,
estdo detalhados os resultados da analise clinica, do estudo numérico hemodinamico e sua

relacdo com o desfecho “crescimento do ancurisma”.

3.1 PERFIL CLINICO E CLASSIFICACAO DOS CASOS

Foram avaliados prontuarios de todos os pacientes atendidos no ambulatério de doengas
da aorta no periodo do estudo, sendo incluidos 30 casos, conforme detalhado no fluxograma da
Figura 2.1. Os perfis clinico e ecocardiografico basal desta populacdo estdo apresentados na
Tabela 3.1. Obteve-se registro de classe funcional de 21 pacientes, dos quais 15 (71,4%)
apresentavam-se em classe funcional | New York Heart Association (GOLDMAN et al., 1981)
(p=0,084), sendo 10 (47,6%) no grupo sem crescimento e 5 (23,8%) no grupo com crescimento
do aneurisma. N&o foi encontrada correlacdo independente das variaveis clinicas e

ecocardiograficas basais com o desfecho crescimento do aneurisma (p > 0,05).

A Tabela 3.2 indica as medidas de volume e didmetro méaximo da regido ascendente da
aorta nas primeiras e segundas ATCs realizadas e a diferenca entre essas medidas. Foi
demonstrado crescimento do AAo em 16 (53,3%) casos pelo critério adotado (aumento do
volume > 5%). A variacao de volume entre os grupos com e sem crescimento do aneurisma foi
significativa estatisticamente (p < 0,001). O teste de correlacdo de Spearman revelou uma
correlacdo positiva moderada entre as diferencas de volume e de diametro apresentadas

(Spearman rank test = 0,402).

Os pacientes foram mantidos sob medicacdo para controlar fatores de risco como
hipertensdo, diabetes e dislipidemia durante o periodo entre as ATCs. O intervalo de tempo
entre o primeiro e o segundo exame de ATC nao foi significativamente diferente entre 0s grupos
(p =0,127).
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Tabela 3.1 — Perfil basal e analise estatistica de variaveis clinicas e ecocardiogréficas

independentemente associadas ao crescimento do aneurisma de aorta ascendente

Crescimento

Variaveis Total (n) Valores - Valor de P
Nao Sim
masculino, n (%) 20 20 (66,7%) 10 (33,3%) 10 (33,3%)
Sexo . 0,709
feminino, n (%) 10 10 (33,3%) 4 (13,8%) 6 (21,4%)
Idade (anos), média + DP 30 64,5+ 10,6 62,9 £12,3 (n=14) 65,9 £ 9 (n=16) 0,453
A tempo entre ATC (anos), média = DP 30 1,9+0,7 1,6 £0,7 (n=13) 2,1+£0,7 (n=16) 0,127
Hipertens&o arterial sistémica, n (%) 28 24 (85,7%) 12 (42,9%) 12 (42,9%) 1,000
Diabetes mellitus, n (%) 28 7 (25%) 2 (7,1%) 5 (17,9%) 0,385
Dislipidemia, n (%) 27 16 (59,3%) 8 (29,6%) 8 (29,6%) 1,000
Insuficiéncia renal cronica, n (%) 28 4 (14,3%) 1 (3,6%) 3 (10,7%) 0,596
§ Fibrilaco atrial, n (%) 28 6 (21,4%) 2 (7,1%) 4 (14,3%) 0,648
£ Tabagismo atual ou prévio, n (%) 26 12 (46,1%) 5 (19,2%) 7 (26,9%) 0,695
2 DPOC, n (%) 25 2 (8%) 0 (0%) 2 (8%) 0,480
g DAC obstrutiva, n (%) 27 6(22,2) 3(11,1%) 3(11,1%) 1,000
Infarto do miocérdio prévio, n (%) 27 3(11,1%) 2 (7,4%) 1(3,7%) 1,000
Acidente vascular encefalico, n (%) 28 2 (7,1%) 1(3,6%) 1(3,6%) 1,000
L isquémica, n (%) 5 (17,9%) 3(10,7%) 2 (7,1%)
Cardiopatia 28 0,819
valvar, n (%) 5 (17,9%) 2 (7,1%) 3(10,7%)
PAS (mmHg), mediana [1Q] 24 127[120-140] 132 [120 - 140] (n=12) 120 [120 - 130] (n=12) 0,875
PAD (mmHg), mediana [IQ] 24 80[70-80] 80 [71,5-80] (n=12) 80 [70-82,5] (n=12) 0,200
Frequéncia cardiaca (bpm), média + DP 23 67,2+10,3 65,8 + 9,9 (n=11) 68,4 +10,9n=(n=12) 0,558
Creatinina sérica (mg/dL), média + DP 30 1,06 £0,34 1,01 £ 0,37 (n=14) 1,08 £ 0,32 (n=16) 0,691
FE VE (Teichholz, %), média = DP 29 64,6 £ 10,9 68,5 + 6,5 (n=14) 60,9 + 13 (n=15) 0,061
DS VE(mm), média + DP 29 325+ 6,2 30,5 £5 (n=14) 34,3 +6,8 (n=15) 0,097
DD VE (mm), média + DP 29 51,2+ 6,8 50,7 £ 7,8 (n=14) 51,6 £ 6,1 (n=15) 0,734
»  Septo (mm), média + DP 28 10,1+1,6 9,6 £ 1,5 (n=14) 10,6 £ 1,5 (n=14) 0,120
3% Parede posterior (mm), média + DP 28 94+12 9,5+1,2 (n=14) 9,3+1,3(n=14) 0,653
’S’ Aorta (mm), mediana [1Q] 28 42[35,7-49] 425 [41,2-48] (n=14) 36,5[32,2—49] (n=14) 0,112
% Atrio esquerdo (mm), média = DP 28 359+6,8 34 £8,1 (n=14) 37,9 £4,7 (n=14) 0,136
S ausente, n (%) 9 (31%) 7 (24,1%) 2 (6,9%)
3 . leve , n (%) 9 (31%) 4 (13,8) 5 (17,2%)
S Regurgitagdo adrtica 29 0,072
a moderada, n (%) 7 (24,1%) 3 (10,3%) 4 (13,8%)
grave, n (%) 4 (13,8%) 0 (0%) 4 (13,8%)
ausente, n (%) 24 (82,8%) 12 (41,4%) 12 (41,4%)
Estenose adrtica leve, n (%) 29 3 (10,3%) 1 (3,4%) 2 (6,9%) 0,861
grave, n (%) 2 (6,9%) 1 (3,4%) 1 (3,4%)

DP: Desvio padrdo; A: variagdo; ATC: Angiotomografia; DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva crénica; DAC:
doenga aterosclerdtica coronariana; PAS: Pressao arterial sistolica; PAD: Pressdo arterial diastolica; 1Q:
Intervalo interquartilico; FE: Fracdo de ejecdo; DS: diametro sistolico; DD: Diametro diastolico; VE: ventriculo

esquerdo. Ndo foi obtido valor de P < 0,05 para nenhuma das variaveis apresentadas na tabela.
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Tabela 3.2 — Volume e didmetro maximo da aorta ascendente obtidos a partir de
angiotomografias de pacientes com e sem crescimento do aneurisma de aorta ascendente

Crescimento

Volume da aorta Valores Valor de
ascendente (30 pacientes) N&o Sim P
(14 pacientes) (16 pacientes)

12 ATC (cm?) 143,80 141,90 149,28 0,324

mediana [1Q] [126,67— 168,18] [127,38 — 164,75] [127,82 — 168,80]

28 ATC (cm3), 149,85 132,73 168,71 0,006

mediana [1Q] [123,32 — 176,45] [119,63 — 164,03] [144,35 - 191,12]

Variacdo % entre a

12ea 22 ATC, 4,53 £10,40 -4,83 £ 5,86 12,71 £ 5,20 0,004

média £ DP

Diametro méaximo

na 12 ATC (cm), 50,41 £3,49 49,73 + 3,89 51,01 + 3,10 -

média = DP

Diadmetro méaximo

na 22 ATC (cm), 52,36 + 5,17 49,71 + 4,45 54,68 + 4,71 -

média = DP

Variacao do

diametro entre a 12
ea22 ATC (cm),
média + DP

1,65 [0,00 — 3,57] 0,50 [-1,00 - 1,22] 3,38 [1,50 — 5,00] -

ATC: angiotomogragia computadorizada; 1Q: intervalo interquartil; DP: desvio

3.2 ESTUDO NUMERICO HEMODINAMICO

A partir dos campos de velocidade, pressdo relativa e grandezas turbulentas obtidas
numericamente, investigou-se as distribuicdes de pressao relativa e tensdo de cisalhamento no
endotélio adrtico, assim como a trajetoria do escoamento e a distribuicdo da energia cinética

turbulenta.

O padrao hemodinamico de todos os pacientes em suas primeiras ATCs esta ilustrado na
Figura 3.1, através de linhas de corrente coloridas pela energia cinética turbulenta, juntamente
com a iso-superficie de velocidade axial (cinza) igual a 50% da velocidade de entrada. Uma
linha de corrente é uma linha tangente ao vetor velocidade, permitindo a visualizacdo do
caminho percorrido pelas particulas de fluido e a iso-superficie de velocidade auxilia na
identificacdo do jato de entrada, que se direciona a parede anterior da aorta. Devido a producéo
de energia cinética turbulenta k, 0o maximo x dentro do dominio foi 16 vezes maior que a entrada
Kin Para o grupo com crescimento do aneurisma e 9 vezes maior que k;, para 0 grupo sem
crescimento. Apos o0 jato atingir a parede aortica, 0 escoamento é redirecionado e flui ao longo
do arco aortico. Uma recirculagéo do escoamento ao redor do jato principal pode ser observada,

com altos valores de energia cinética turbulenta que decai ao longo da aorta. Embora
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qualitativamente o padréo de escoamento se assemelhe em todos 0s casos, a intensidade do jato
incidente leva a uma recirculagdo mais forte, acompanhada por maiores pressao relativa e WSS

da AoA entre 0s casos com crescimento do aneurisma.

Para melhor destacar as diferengas no escoamento entre os dois grupos, a Figura 3.2
mostra as linhas de corrente, a pressdo relativa da parede e a WSS de dois casos especificos:
um deles sem crescimento do aneurisma e outro com crescimento de aneurisma. A Figura 3.2a
mostra as linhas de corrente coloridas de acordo com a energia cinética turbulenta, juntamente
com a iso-superficie de velocidade axial, da mesma forma que mostrado na Figura 3.1. No
exemplo selecionado do paciente que ndo apresentou crescimento do aneurisma, as linhas de
corrente apresentam-se alinhadas ao longo da aorta. J& o caso que exemplifica o grupo que
apresentou crescimento do aneurisma, observa-se uma importante recirculacéo ao redor do jato

de entrada.

A Figura 3.2b ilustra a diferenca de pressdo entre a pressdo de parede e a pressdo de
entrada (pressdo ventricular). E a Figura 3.2c mostra a WSS da aorta. Pacientes com
crescimento de aneurisma apresentaram maior pressao relativa e maior WSS na regido de

impacto do jato de entrada do que pacientes que ndo apresentaram crescimento.

Investigou-se também a possibilidade de correlacdo entre os dois grupos, com relacdo aos
valores de energia cinética turbulenta maxima. Observou-se uma mediana igual a 0,08 m?/s?
com um intervalo interquartilico de [0,06 - 0,09] para os 14 pacientes sem crescimento e
mediana igual a 0,07 m?/s2 com um intervalo interquartilico de [0,05 - 0,11] para os 16 pacientes

com crescimento, com valor p igual a 0,100, indicando auséncia de correlacao.

A avaliacdo quantitativa do escoamento sanguineo estd detalhada na Tabela 3.3 através
das variaveis numéricas obtidas a partir da primeira ATC, bem como sua associacdo com 0
crescimento do AAo. As variaveis numéricas independentemente associadas com a expansdo
do aneurisma foram: (1) pressdo relativa média na regido de alta presséo relativa (P > 100 Pa),
Pioo; (2) pressdo relativa maxima na regido de alta presséo relativa (P > 100 Pa), P..; (3)
WSS média na regido de alta tensdo (z; > 7 Pa) em intersecdo com a regido de alta pressao
relativa (P > 100 Pa), T, 7 € (4) WSS maxima na regido de alta tensdo (z; > 7 Pa) em

intersecdo com a regiao de alta pressao relativa (P > 100 Pa), 7, . . .-
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Figura 3.1 — Estudo hemodindmico nas primeiras angiotomografias de cada paciente com e
sem crescimento do aneurisma de aorta ascendente

to

sem crescimen

to

com crescimen

Energia cinética turbulenta  [M*2 $7-2)

0e+t00 2e-03 4e-03 6e-03 8e-03

Linhas aerodinamicas coloridas de acordo com a energia cinética turbulenta e iso-superficie igual a 50% da
velocidade de entrada (em cinza). Fonte: Produzida grupo Multidisciplinar de Engenharia Cardiovascular.
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Figura 3.2 — Representacdo visual qualitativa do escoamento por fluidodinamica
computacional no aneurisma de aorta ascendente na primeira angiotomografia de um caso
sem e outro caso com crescimento do aneurisma de aorta ascendente
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(a) Linhas de corrente coloridas de acordo com a energia cinética turbulenta maxima e iso-superficie igual a 50%
da velocidade do jato de entrada (em cinza). (b) Pressdo relativa. (¢) Tensdo cisalhante na parede. Fonte:
Produzida grupo Multidisciplinar de Engenharia Cardiovascular.

Foi analisada a influéncia do tempo para cada uma das quatro variaveis que demonstraram
associacdo independente com o crescimento do aneurisma. Foi criada uma taxa anualizada
dessas variaveis e chamou-se de “carga de estresse”. Nessa abordagem, selecionou-se de um
modelo estatistico de regressdo logistica, tendo sido encontrada associacdo entre a carga
pressorica ao longo do tempo e o desfecho do crescimento do aneurisma (i.e., taxa anualizada
da pressdo relativa maxima na parede, p = 0,042), conforme apresentado na Tabela 3.4. Ou seja,
esse achado indicaria que a carga de estresse pode contribuir para 0 mecanismo de expansao do

aneurisma ao longo do tempo.
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Tabela 3.3 — Variaveis numéricas de escoamento sanguineo na primeira angiotomografia e
sua correlacdo estatistica independentemente associada ao crescimento do aneurisma de aorta

ascendente
Angiotomografia Crescimento
Variaveis Tensao Total ano 1l Valor de
[Pa] (n) média * desvio N3 Si p
padréo ao Im
o
= 2 _ 154,1 + 29,5 1922 + 60,3
ﬂ g Proo 30 1744+ 514 (h:E 2 ’ (’n:_16) : 0,041
2
®
o
S =
8 % P 30 321 +181,2 249('2:1‘180'5 382’]2:6%14 0,041
a =
_ 74+13
s Tse 30 71+1,1 6,7 £0,7 (n=14) (n=16) 0,093
D
= 75 30 89+ 1 8,6 £0,7 (n=14) gii:i-léil 0,109
©
o =
r; < TS max,s 30 18,5+ 6,6 175+ 6 (n=14) 19"?::1% n 0,415
°© 3 105+7.1
L,‘\,’ = TS max.7 30 18,5+ 6,6 17,5 + 6 (n=14) (;]:16)' 0,415
[0)
£ 6,5+ 0,7 74+14
% o § Tse 100 26 7+13 (n=11) (n=15) 0,063
o I3
5 85 92+172
l§ 2 é Ts7 100 26 87+ 1,1 8,2 +£0,8 (n=12) (n=14) 0,023
c
5] 13,7+45 175+ 6,6
= § & Tomars-100 27 158+6 (h=12) (e15) 0,098
e 3
= 13,6 4,6 18,3+ 6,2
& 8 26 16,2+ 5,9 : : : : 0,041
S S Tsmaxr-100 (n=12) (n=14)
©
2885 8 0,07 [0,05 0,08 [0,06
o = [§ _ ) ) - ’ 1 -
5 3 % £ Knax 30  0,08[0,05-0,09] 0.11] (n=14) 0.09] (n=16) 0,100
w © ‘E a

P: Pressdo relativa média na regiéo de alta presséo relativa > 100 Pa; P_max: Pressdo relativa maxima na regido
de alta pressdo relativa > 100 Pa; Ty e T;,: Tensdo cisalhante média na parede na regiéio de alta tensdo (=5 e >
7 Pa, respectivamente); Tsmaxs € Tsmax,7+ 1ensdo cisalhante maxima na parede na regido de alta tensdo (> 5 ¢ >
7 Pa, respectivamente); 7, e T, — - [Pa]: Tensdo cisalhante média na parede na regido de interse¢do das
regides de alta pressdo relativa > 100 Pa e alta tensdo (> 5 e > 7 Pa, respectivamente); Tg, o, €Ts . -

Tensdo cisalhante maxima na parede na regido de intersecdo das regides de alta pressao relativa > 100 Pa e alta
tensdo (> 5 e > 7 Pa, respectivamente); K,,,,.: Energia cinética maxima na entrada. Foi considerado como
significativo valores de p < 0,05.
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Tabela 3.4 — Avaliacdo das taxas anualizadas das variaveis independentemente associadas
com o crescimento do aneurisma de aorta ascendente (modelo de regresséo logistica

univariada)
Variaveisna 1* ATCx At
OR (95% IC) Valor de P

[Pa]
Pioo 1,006 (IC: 1,000 — 1,013) 0,057
Prax 1,003 (IC: 1,000 — 1,006) 0,042
Ts7-100 1,090 (IC: 0,946 — 1,250) 0,241
TS max.7—100 1,050 (IC: 0,985 — 1,110) 0,138

ATC: angiotomografia computadorizada; At: intervalo de tempo entre as angiotomografias , em anos; P; "
pressao relativa média na &rea de alta presséo relativa (i.e., area com presséo relativa > 100 Pa); P4, pressao
relativa maxima na regido de alta pressdo relativa; 7, — /" [Pa]: tensdo cisalhante média na parede na area de

intersecdo entre as regides de alta pressdo relativa e alta tensao (> 7 Pa); TS max,7-100- tensdo cisalhante maxima
na parede na area de intersecdo entre a area de alta pressdo relativa e alta tensdo. OR: odds ratio (razéo de
chances), IC: intervalo de confianca. Foi considerado como significativo valores de P <0,05.
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4 DISCUSSAO

O AAO0A é uma doenga silenciosa, em que sua primeira manifestacdo pode evoluir para
a fatalidade. O tratamento cirdrgico modifica a histdria natural da doenca, sendo indicado
quando o risco de complicagdes do aneurisma ultrapassa o risco operatério (GUO et al., 2018;
LIBBY et al., 2021). Portanto, seu diagnostico € um alvo desejavel. Entretanto, comumente,
sua deteccdo ocorre ao acaso em individuos assintomaticos, sendo um desafio a amplia¢do da

capacidade progndstica de evolucdo do AAOA.

Como proposta de rastreio diagnostico, Mori et al. (2021) e Pirruccello et al. (2022)
validaram modelos matematicos de predicdo da ocorréncia de AA0A em individuos
assintomaticos baseados em variaveis clinicas a partir de grandes bases de dados. Assim, a
busca por padrdes preditores de um pior prognastico entre pacientes com AA0A é uma lacuna
do conhecimento contemporaneo e suas descobertas poderiam contribuir com um melhor

manejo desses casos, com potencial reducdo de complicacfes e de mortalidade.

A definicdo de crescimento de AAOA pelas diretrizes atuais (ERBEL et al., 2014;
ISSELBACHER et al., 2022) é baseado no diametro da aorta e costuma ocorrer em média
0,1cm/ano entre os casos degenerativos. Entretanto, a medida comparativa de didmetro da aorta
é prejudicada pela assimetria desse vaso (ELEFTERIADES; FARKAS, 2010; LIBBY et al.,
2021). Apenas a medida do diametro da aorta ndo tem se mostrado suficiente preditor de risco
no AAOA, conforme discutido por Harky et al. (2019). Desse modo, a exploracdo de outras

formas de avaliacdo do crescimento do aneurisma se faz necessaria.

Nesse sentido, o volume do aneurisma aortico tem sido estudado nos ultimos anos. Den
Hartog (2013) demonstraram alta reprodutibilidade da medida do volume da aorta por
ressonancia magnética em pacientes com sindrome de Marfan para monitoramento da expansao
do aneurisma. Renapurkar et al. (2012) demonstraram aumento do volume do AAo abdominal
por ATC sem correspondéncia com aumento do seu diametro maximo. E o volume do AAo
abdominal foi melhor indicador que o diametro para maiores tensdes na parede conforme
simulacdo computacional por elementos finitos a partir de ATC no estudo de Raghavan et al.
(2000).

Objetivando maior sensibilidade em detectar crescimento do aneurisma, o presente estudo
considerou como positivo, um aumento de volume da regido ascendente da aorta em pelo menos
5%, metade do menor crescimento percentual encontrado por Almeida et al. (2022), cuja

amostra de nove individuos faz parte da populacdo deste estudo.
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Conforme discutido na literatura (MEYRIGNAC et al., 2020; RAGHAVAN et al., 2000;
RENAPURKAR et al., 2012; XIAO et al., 2023), o volume mostra-se mais sensivel que o
diametro maximo e pode capturar qualquer alteracdo em toda a geometria. Portanto, no presente
estudo, a medida volumeétrica foi utilizada para identificar o crescimento do aneurisma por
permitir melhor reprodutibilidade metodoldgica do que a partir de uma medida localizada,

devido as varia¢Ges anatémicas de cada paciente.

O tempo médio de intervalo entre as ATCs foi 1,9 £ 0,7 anos, sem indicar diferenca

significativa entre os grupos com e sem crescimento do aneurisma (p = 0,127).

A populacdo desta pesquisa retune condi¢cdes de risco para 0 AAOA: sexo masculino,
idade, hipertensdo arterial, dislipidemia, tabagismo e doenca aterosclerdtica (LIBBY et al.,
2021). Como recomendado pelas diretrizes (ERBEL et al., 2014; ISSELBACHER et al., 2022),
para evitar a progressdo do remodelamento vascular, os niveis de pressdo arterial e frequéncia
cardiaca estavam sob controle. A despeito disso, cerca de metade dos casos apresentou
crescimento do aneurisma, com 0 grupo que apresentou crescimento do aneurisma tendo cifras
discretamente mais baixas de pressdo arterial sistélica quando comparado ao grupo que nao

apresentou crescimento do aneurisma.

Entretanto, sabe-se que apenas controlar os fatores de risco ndo se mostra suficiente para
conter o crescimento do aneurisma (OLADOKUN et al., 2016). E, nesta populagdo, néo foi
encontrada correlagdo significativa entre as variaveis clinicas ou ecocardiograficas e o
crescimento do aneurisma. Portanto, € necessario conhecer outras condi¢cdes que poderiam
influenciar em sua progressdo. Nos ultimos anos, estudos sobre o comportamento do
escoamento na aorta utilizando a simulacédo computacional podem ser encontrados na literatura
(ALASTRUEY et al.,, 2016; GOMES et al., 2017; IBANEZ; DE AZEVEDO GOMES;
NIECKELE, 2021).

O presente estudo avaliou de forma qualitativa e quantitativa o comportamento
hemodinamico presente na primeira ATC e encontrou padrfes associados ao crescimento do
aneurisma. Regides que compreendem elevadas pressdes na parede vascular e regides com altas

tensdes cisalhantes mostraram associa¢do com o crescimento do aneurisma.

Na literatura, a pressao relativa na parede tem sido associada a complicagdes vasculares,
como progressdo da dilatagdo e ruptura da aorta toracica. Etli et al, (2021) estudaram a
hemodindmica por CFD em ATCs de dois casos com AAOA e um caso controle normal. Os

autores estudaram o escoamento ao longo do ciclo cardiaco, descrevendo os padrdes na sistole
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precoce, no pico da sistole e na sistole tardia. O pico da sistole € 0 momento em que ocorre a
maior incidéncia de forcas na parede do vaso durante o ciclo cardiaco. Como no presente
estudo, os padrbes de escoamento descritos pelos autores no pico da sistole foram maiores
tensdes cisalhantes (atingindo 9 Pa no caso controle e nos casos com aneurisma, 27 Pa e 39 Pa)
e maiores pressdes na parede (18,56 % e 23,8 % maiores nos dois casos de aneurisma que no
caso controle). Esses resultados sugerem que uma regido da parede aortica submetida a elevado
estresse mecanico poderia estar propensa a remodelamento vascular e, com isso, aumento
volumétrico do aneurisma. O mesmo estudo mostrou que 0s casos de aneurisma apresentam
maior variacdo de WSS do vaso que o caso controle. Os autores sugerem que a distribuicéo da
WSS nas areas dilatadas poderia ser mais efetiva que sua média por area para indicar dilatacdo

do vaso.

Com método semelhante ao presente estudo, Almeida et al. (2022) estudaram os nove
primeiros casos desta pesquisa. Os autores descreveram vortices complexos associados a um
aumento na pressdo relativa média na parede aortica (+13 %) dos cinco casos de AAOA que
apresentaram crescimento do aneurisma. Os demais quatro casos do estudo apresentaram
decréscimo da presséo relativa média (-18 %) em relacdo a avaliagdo basal. Esse padrdo se
repetiu nesta pesquisa com a expansao do tamanho da amostra, sugerindo que a presenca de

vortices complexos poderia estar associada ao crescimento do aneurisma.

A WSS aortica, forca tangencial impressa ao endotélio vascular, é capaz de alterar a
mecanobiologia da matriz extracelular e esta intimamente relacionada a fisiopatologia da aorta,
incluindo a progressdo do aneurisma, ruptura do vaso e formacdo de placas ateroscleroticas
(CELIK et al., 2008; ETLI et al., 2021). O achado deste estudo de associacdo da area de
intercessdo de alta tenséo e alta pressao relativa ao crescimento do aneurisma sugere que a
sobreposicao de forcas mecanicas na parede do vaso aneurismatico contribua com o risco de

progressao do aneurisma.

Contudo, a literatura traz resultados variados em relacdo a WSS em regides
aneurismaticas da aorta (CABALLERO; LAIN, 2015). No estudo de Petuchova e Maknickas
(2022) de CFD em A0A, a velocidade méxima sistélica foi menor na aorta aneurismatica que
na aorta normal (1,18 m/s versus 1,9 m/s) respectivamente. E ainda, a WSS na regido do AcA
variou mais que no caso saudavel (0 a 1 Pa versus 0,3 a 0,6 Pa). Os autores consideraram a
elasticidade da aorta e sua oscilacdo durante o ciclo cardiaco, porém descreveram ndo haver

diferenca significativa entre as pressdes apresentadas entre os dois casos. No presente estudo,
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correlacionaram-se de forma independente com o crescimento do aneurisma, alta presséo
relativa de parede (> 100 Pa), alta WSS (> 7 Pa) combinada com alta pressao relativa e carga
de tensdo ao longo do tempo (pressdo relativa maxima na area de alta pressao relativa

multiplicada pelo intervalo de tempo entre os exames).

Siméo et al. (2017) estudaram por CFD o escoamento em dois casos de AAOA e um caso
controle (normal). Pelo método adotado, os autores consideraram a aorta cComo um vaso
rigido, o sangue como um fluido ndo-Newtoniano e estudaram o0 momento do pico da sistole.
A partir do caso controle, os autores definiram como sendo “altos” os valores acima da média
da WSS encontrada (5 Pa). Eles descreveram redugdo da WSS na &rea dilatada da aorta, além
da formacdo de vortices e escoamento localmente reverso, relacionando a possibilidade de
associacdo a menor velocidade de escoamento e a variacdo da WSS. No estudo dos referido
autores, as linhas de corrente na aorta normal (controle) ndo formaram vortices, enquanto nos
casos aneurismaticos, houve formacéao de vortices. Os autores consideram que essas variagdes
hemodinamicas poderiam implicar no remodelamento progressivo do vaso sanguineo e na
progressao do aneurisma. Grandes variagdes de informacdes da literatura referentes a tensédo
cisalhante podem ser devido ao impacto do transiente do ciclo, que resultam em uma tensao

oscilatoria.

No presente estudo, a partir da identificacdo das varidveis associadas ao crescimento do
AAo, foi criada uma taxa anualizada da carga de estresse na parede. Entdo, as variaveis
hemodindmicas independentemente associadas ao crescimento do aneurisma foram
multiplicadas pelo tempo entre as ATCs. A regressdo logistica multivariada apontou
significancia estatistica para a pressdo relativa maxima na parede ao longo do tempo (p =
0,042). Este achado destaca a influéncia do fator temporal na manifestacdo do estresse
mecéanico impelido pelo escoamento sanguineo no interior da AoA aneurismatica e pode
contribuir com o entendimento das variagdes dos efeitos observados pelo estresse mecanico na

parede do vaso.

4.1 LIMITACOES

O desenho do presente estudo ndo permite extrapolacdo dos resultados encontrados para
toda a populacao de portadores de AAOA por ser unicéntrico, retrospectivo e ter selecdo nao-
probabilistica de amostra. Como estudo retrospectivo, os dados registrados foram a fonte das
informagdes e dados especificos como pressédo arterial, frqueéncia cardiaca, peso e altura ndo

estavam disponiveis na maior parte dos casos, bem como a informagéo no ecocardiograma do
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namero de cuspides da vélvula aortica. Além disso, conforme listado pelas hipoteses de
modelagem, o presente trabalho apresenta algumas limitacdes, como a anélise do escoamento
como permanente (sem variagcdo com o tempo), na condi¢éo critica de vazao maxima, ou seja,
ndo considerando o carater transiente do escoamento. Portanto, os achados ndo podem ser
generalizados para todos os pacientes com AA0A. Embora o impacto da anatomia dos pacientes
no campo de escoamento tenha sido examinado e correlacionado com o crescimento
aneurismatico da aorta, a anatomia valvar aortica néo foi incluida no modelo matemético. Como
mencionado acima, trata-se de um estudo especifico da anatomia com foco na condicao critica
da vazdo méaxima. Além disso, as mesmas condic¢des de contorno foram aplicadas para toda a
coorte, para isolar a influéncia da anatomia no padrdo hemodinamico. Apesar disso, obteve-se
significancia entre as variaveis, destacando quais variaveis hemodinamicas sdo mais cruciais
para serem monitoradas devido a sua influéncia no AAoA. Um estudo numeérico, considerando
0 padréo transiente do escoamento no AA0A, poderia reforcar as conclusdes obtidas no pico

sistolico do presente estudo.
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5 CONCLUSOES

No presente estudo, foi demonstrado que as variaveis hemodindmicas avaliadas por CFD
estatisticamente associadas ao crescimento do AAO0A obtidas foram: alta presséo relativa de
parede (> 100 Pa), alta WSS (> 7 Pa) combinada com alta presséo relativa e carga de tenséo ao
longo do tempo (presséo relativa maxima na area de alta presséo relativa multiplicada pelo
intervalo de tempo entre os exames). Essa perspectiva potencialmente contribui com ampliacéo

do conhecimento sobre a mecanobiologia no processo de remodelamento adrtico.

Esta pesquisa demonstrou que a CFD, uma técnica ndo-invasiva de estudo do
comportamento hemodinamico, aplicada as ATCs computadorizadas realizadas regularmente
no acompanhamento clinico de pacientes com AAO0A, poderia contribuir para uma melhor
compreensdo do risco de progressdo do aneurisma, permitindo a analise numérica do

comportamento hemodinamico do sangue na AoA através de geometrias aortico-especificas.

5.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

Este estudo demonstrou haver padrdes de escoamento associados ao crescimento do
AAO0A na presente amostra, permitindo, portanto, a formulacdo de hipéteses relacionadas as
caracteristicas do escoamento e um pior progndstico dessa doencga. A partir dessa perspectiva,
contempla-se potencial campo de ampliacdo do conhecimento sobre a mecanobiologia no
processo de adoecimento vascular da aorta, seja no envolvimento da fisiopatologia do processo

aterosclerdtico, seja na contribuicdo para a progressao do aneurisma ou sua ruptura.

A expanséo dos estudos do escoamento por CFD no AAO0A poderia considerar a pulsatilidade
e, portanto, a analise de regime transiente, a fim de explorar todo o ciclo cardiaco e as variacdes
dos fendmenos mecénicos associadas a0 mesmo. Uma analise com maior nimero de casos
permitiria, no futuro, a analise de dados por aprendizagem de maquina (machine learning) na
exploracdo das hipOteses geradas (CABALLERO; LAIN, 2015; PETUCHOVA;
MAKNICKAS, 2022). Além disso, uma investigacdo de simulacdo especifica do paciente,
incorporando diferentes condigdes de contorno, também poderia ampliar o conhecimento de
forma personalizada. Outras variaveis a serem incluidas em estudos futuros seriam peso, altura,
pressdo arterial e frequéncia cardiaca do paciente, caracteristicas anatdmicas da valva adrtica e
suas influéncias sobre o perfil do escoamento sanguineo na aorta ascendente. O conhecimento
sobre 0 impacto prognostico dos padrdes de escoamento poderia influenciar nas recomendacoes

de intervalo de tempo de monitoramento com exames de imagem e no momento cirurgico dos
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pacientes. Além disso, o desenvolvimento de integracdo de programas geradores de malha,
programas de CFD e imagens de ATC poderia permitir sua automacao e, assim, viabilizar a
escalabilidade do estudo do escoamento da aorta por essa técnica e sua aplicabilidade clinica

futura.

N&o obstante, dada a complexidade do estudo da mecanica dos fluidos no sistema
cardiovascular humano, o emprego da CFD como ferramenta de pesquisa exige uma integragéo
interdisciplinar de pesquisadores das areas de engenharia e medicina. O fortalecimento de
grupos interdisciplinar unindo saberes multidisciplinares mostra-se fundamental para a
maturidade do conhecimento translacional e viabilidade de alcance de aplicabilidades clinicas
dos conhecimentos adquiridos. Além disso, para o desenvolvimento e aperfeicoamento de
programas de CFD com aplicacdo no estudo do escoamento sanguineo no corpo humano, sao
necessarios também esforcos e integracdo de cientistas da computacdo e pesquisadores
matematicos e estatisticos. Desse modo, os avangos tecnoldgicos e a integracéo interdisciplinar
de variadas areas do conhecimento poderiam permitir reducéo dos custos e maior acessibilidade

a pesquisa biomédica com utilizacdo da CFD.
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Dados clinicos e dados obtidos apds a solugdo das equacdes de conservacdo e pos-
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ANEXO A — Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa

) INSTITUTO NACIONAL DE
( In , CARDIOLOGIA - INC

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avakacio do aneurisma de aorta pela 1écnica de dindmica de fuidos computacional

Pesquisador: BRUNO ALVARES DE AZEVEDO GOMES
Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 85716318.3.0000.5272

Instituicdo Proponente: Instiuio Nacional de Cardiclogia - INC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NuOmero do Parecer: 4934 146

Apresentaciio do Projeto:

Trata-ce de emenda a0 projelo de pesquisa.

Pesquisa observacional, de coorte retrospectiva & prospectiva.

Amoelra de 400 participantes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Esla pesquisa propde-se a estudar a influéncia dos padrdes do Nuxo sanquineo no cresamento do AAAS.
Objetivo Secundario:

Verificar a relacdo entre as comorbidades exislentes @ o arescmento ou ndo do AAAS.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos minimos uma vez gue usa imagens ja realizadas no ambulatario.

O grande beneficio é contribuicdo com &rea transiacional do conhecimento que estuda a mecanica dos
fuidos & sua influéncia no processo de adoecimento humano.

Comentarios e Consideracbes sobre a Pesquisa:

A obtencdo de imagens de angiotomografia no INC para o presanie estudo foi realizada por lomografo de 16
canais. Além disso, o protocolo de obtenciio das imagens ndo previa a sua realizagdo com imagens

sincronizadas com o eletrocardiograma do paciente. A combinago dessas
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Comineecio do Paecer 4 004182

sitluagbes gerou imagens “fantasma” de asorta e com artefatos e, com isso, dificuldade técnica de
processamento das imagens, constituindo um viés da presente pesquisa e molivo de exclusdo de 3 dos 12
primeiros casos.

A partir do segundo semestre de 2021, o tomdgrafo disponivel no INC terd 256 canais, aumentando a
qualidade da imagem e reduzindo a chance de geracio de imagens fantasmas ou de artefatos. Para apurar
ainda mais a precisdo da imagem, propomos acrescentar & metodologia gue toda imagem de
angiotomegrafia dos pacientes incluidos no estudo serd realizada mediante sincronizago com o
eletrocardiograma. Nenhuma das duas modificagdes traria prejuizo ou risco adicional ao pacenta. O estudo
continuard sendo observacional, ndio modificando a conduta do médico assistente quanto ao momento de
solicitaclio da angiotomografia ou quanto & conduglo do caso.

Os pacientes serdo mantidos sob Iratamento clinico, de acordo com as diretrizes recentes sobre AAAs. Os
casos incluidos terfio avaliaglo clinica com registro de comorbidades e registro de pressdo anerial e
frequéncia cardiaca, além de avaliagio da fracdo de ejecdo do venlriculo esquerdo par avaliagdo
ecocardiografica.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Documentos obrigatdrios estio presentes.

TCUD apresantado.

Solicitag3o de dispensa do TCLE acatada para o esludo relrospectivo.

Projeto custeado pela PUC.

Cronograma desatualizado

Recomendagoes:

Nao ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

De acordo com a emenda apresentada, o estudo que era originalmente retrospectivo, se tornara
prospectivo, ou seja, dados de novos pacientes devem ser analisados.

A dispensa de TCLE foi acatada pela alegaciio de gue: "Se tratando de uma coorle retrospectiva em que
ndo serd possivel identificar qualquer dado do paciente ou exposicdo de qualquer informacao pessoal
durante a publicacdo dos resuitados, siém de ser um esludo baseado em dados que serdo colelados do
banco de imagens de exames [

realizados, solictamos a ndo realizaciio de TCLE. Primeiro que inviabilizaria o trabaiho & que alguns
pacientes podem ja ter pardido o seguimento com o hospital, segundo porque nio

Endereco: Rua das Laranjevas 374 - 5° andar

Bairo: Lamanpras CEP: 22 240006
UF: RJ Municigéo: RIO DE JANEIRO
Telefone: (2130372307 Emalt  cepinclaranorasdgmad com

Pigea 2 ae B
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estariamos infringindo o sigilo profissional nem expondo informacgdes pessoais ou identificiveis dos
pacientes.

No entanto, com a abordagem prospectiva, a dispensa do TCLE ndio pode ser acatada, j& que 0s novos
pacienies podem consentir na ulllizagio dos dados para o projeto de pesquisa.

Em conclusdo, a emenda somente poderd ser aprovada apds submissio de Termo de Consentimento Livre
e Esclaredido.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo l Postagem Autor Situagho
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_178145| 24/06/2021 Aceno
do Projeto 0 E1pdt 12:16:33
Outros TCUDAAASC.pdf 02105/2018 |BRUNO ALVARES | Aceio

d 23.06:38 | DE AZEVEDO
TCLE / Temmos 0e | deciaracaocep pdl 01/04/2018 |BRUNO ALVARES | Acedo
Assentimento / 20.03.06 |DE AZEVEDO
Justificativa de GOMES
[Auséncia e N snemmseedl DereEnyseR—— .
Folha de Roslo FohaseRoso pol 10102/2018 |BRUNO ALVARES | Aceilo
14.:32.34 _|DE AZEVEDO
Projelo Delahado | |Projeto_AAASc31_01_18.pdl 081022018 |BRUNO ALVARES | Aceiio
Brechura 155316 |DE AZEVEDO
| lovestigacor GOMES
Situago do Parecer:
Pendente
Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 26 de Agosio de 2021

Assinado por:
Eduardo Vera Tibiriga
{Coordenador(a))

Endereco: Rua das Laranjeras 374 - 5° andar

Bairo: Laranpsas CEP. 22 230006

UF: RJ Municigéo: RIO DE JANEIRD

Telefone: (21)3037-2307 E-mak  cepinciaranorasdigmal com
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Anexo B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

INC

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Projeto: Avaliagdo do aneurisma de aorta pela técnica de dindmica de fluidos computacional

CAAE: 86716318.3.0000.5272
Pesquisador responsdivel: Dr. Bruno Alvares de Azevedo Gomes ¢ Dra Fabiula Schwartz

Telefones para contato: Dr. Bruno (11) 99555-2251, Dra Fabiula (21) 99772-9659
Comité de Etica em Pesquisa do INC = Dr. Eduardo Tibirica

Nome do voluntario:
Idade: RG:

0 Sr(a). estd sendo convidado a participar do projeto de pesquisa “Fluidedindmica computacional na avaliagio do tisco
future de aneurismas de aorta ascendente”, de responzabilidade do pesquisador Bruno Alvares de Azevedo Gomes.
Este projeto de pesquisa segue os padries éticos e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas do Instituto
Macional de Cardiologia, coordenacdo Dr. Eduardo Tibirica, & pela Comissfio Macional de Etica em Pesquisa (CONEP
=Brasllia) do Conselho Nacional de Sadde (Ministério da Salde).

Objetivos: O projeto tem como objetivo caracterizar numericamente o fluxo sanguineo adrtico, relacionando a
distribuicdo do estresse mecanico resultante com o crescimento de aneurismas de aorta ascendentes.
Procedimentos: Duas Angiotomografias de aorta com pelo menos um ano de intervalo serdo obtidas do mesmo
paciente. Dados clinicos dos pacientes serfo registrados, & a partir das imagens de angiotomografia serfo gerados
modelos tidimensionais. Serdo realizados estudos do campo de velocidade e estruturas coerentes (wortices) com o
objetivo de relacioné-los ao crescimento ou ndo do aneurisma baseado numa andlise retrospectiva e, posteriormente,
compara-los com os dados clinicos dos pacientes. Esses exames serdo captados de pacientes que fazem
acompanhamento regular em Ambulatorio Especializade de Doenga de Aorta e ndo terdo impacto no tratamento
ou na solicitacdo dos exames, estes serdao de decisio exclusiva da equipe médica responsiavel @ independente
da pesquisa.

Desconfortos ou riscos esperados: Na atual pesquisa ndo havera risco adicional relacionado ao paciente uma vez
gue nenhum exame adicional sera realizado com o objetivo desta pesquisa. A andlise computacional e refinamento de
dados serdo baseados em exames de imagem realizados pelo paciente durante seu acompanhamento clinico regular
no Ambulatério Especializado de Doenca de Aorta, sem nenhum procedimento adicional para a presente
pesquisa.

Beneficios: Os resultados desta pesquisa poderdo, no futuro, confribuir para melhorar o diagndstico, previsdo de
progndstico e tratamento das doencas cardiovasculares.

Os voluntdrics receberdo respostas ou esclarecimentos a qualquer divida acerca dos procedimentos, riscos,
beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa. O consentimento poderad ser retirado a qualquer momento,
deixando de participar do estudo, sem que isso traga prejulzo a continuagdo do tratamento do voluntarie. Serd mantido
o carater confidencial das informagdes relacionadas com a sua privacidade, de acordo com a lei vigente - Lei Geral
de Prote¢io dos Dados.

Eu, .RGn® declaro ter sido informado
& concordo em participar, como voluntdrio, do projeto de pesquisa acima descrito.

Rio de Janeiro, de de

Nome e sssinatura do pacente cu seu responaavel legal Wome e assinahura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha Testemunha
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Anexo C — Produtos desta pesquisa

Apresentacdes em congressos:

a. ALMEIDA, G. C.; AZEVEDQO, B.N.; IBANEZ, |.F.; AZEVEDO, F.S.; OLIVEIRA,
G.M.M; AZEVEDO, B.A.; NIECKELE, A.O.. Ascending aortic aneurysm: insights
into the hemodynamic variables that may enable aneurysm growth. In: VIII
Encontro Nacional de Engenharia Biomecanica 03-06 de junho de 2024, Gramado
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ENEBI2024-0013
ASCENDING AORTIC ANEURYSM: INSIGHTS INTO THE
HEMODYNAMIC VARIABLES THAT MAY ENABLE ANEURYSM
GROWTH

Gabriela C. Almeida

Bruno Nieckele Azevedo

Ivan F. Ibanez

Department of Mechanical Engineering, Pontifical Catholic University of Rio de Janeiro, RJ, 22451-900, Brazil
gabrielacastro@aluno.puc-rio.br, bnazevedo@puc-rio.br, iibanez@puc-rio.br

Fabiula S. Azevedo ™ Glaucia M. M. de Oliveira
Department of Cardiology, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, 21941-913, Brazil
fabiul lauci liveira@gmail.com

hwartz(@gmail.com, g

Bruno A. de Azevedo

Angela O. Nieckele

Department of Mechanical Engineering, Pontifical Catholic University of Rio de Janeiro, RJ, 22451-900, Brazil
azevedo(@puc-rio.br, nieckele@puc-rio.br

b. AZEVEDO, F. S.; ALMEIDA, G. C. ; Azevedo, B.A. ; KALAOUN, K. ; Ibanez, I.F.;
Teixeira, P.S.; Gottlieb, I.; Melo, M.M.; OLIVEIRA, G. M. M.; Nieckele, A.O..
Computational Fluid Dynamics to Assess the Future Risk of Ascending Aortic
Aneurysms. In: European Society Congress, 2021, Amsterdam. Proceeding of ESC
Congress, 2021. p. 1-2.

Computational fluid dynamics to access the future risk of ascending aortic aneurysms

FS Azevedo, GC Almeida, BAA Gomes, K Kalaoun, IFI Ibanez, PS Teixeira, | Gotlieb, MM Melo, GMM Oliveira, AO Nieckele.
Federal University of Rio de Janeiro (UFRJ); Pontifical Catholic University of Rio de Janeiro, Fluids Engineering Laboratory; FitCenter - Clinicia de Performance
Humana; Casa de Satde S30 José; National Institute of Cardiology, Rio De Janeiro, Brazil

Objective: To numerically characterize the blood flow and Results: *  Qiso-surface normalized by the
relate resulting stress distribution with AsAA growth. + 9 patients (5 with and 4 without ASAA inlet velocity and effective
growth) diameter

*  Norelation to clinical data
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c. ALMEIDA, G. C.; AZEVEDO, B. N.; SILVA, J. A.; Ibanez, |.F. ; Azevedo, B.A. ;
Nieckele, A.O. ; AZEVEDO, F. S. ; OLIVEIRA, G. M. M. Impact of viscosity on
blood flow in ascending aortic aneurysm. In: Cobem - 26th International Congress
of Mechanical Engineering, 2021, Florianopolis. Proceddings 26th Int Congress
Mechanical Engineering, 2021.
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IMPACT OF VISCOSITY ON BLOOD FLOW IN ASCENDING AORTIC
ANEURYSM
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Ivan Fernney Ibanez
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Angela O. Nieckele
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Fabiula Schwartz Azevedo

Glaucia Maria Moraes de Oliveira

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine,21044-020, Rio de Janeiro. R], Brazil
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d. AZEVEDO, F.S.; ALMEIDA, G. de C.; ALVARES DE AZEVEDO, B.; IBANEZ
AGUILAR, I.LF.; KALAUN, K.; TEIXEIRA, P.S.; CAMARGO, G.C,;
GOTTLIEB, I.; MELO, M.M.; NIECKELE, A.O.; OLIVEIRA, G.M.M. In
Fluidodinamica por Simulagdo Computacional (CFD) na Identificacao de
Padrdes de Fluxo Associados ao Remodelamento do Aneurisma de Aorta
Ascendente. In: 37° Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de
Janeiro — SOCERJ, 2020, Rio de Janeiro.
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FABIULA SCHWARTZ DE AZEVEDO; GABRIELA DE CASTRO ALMEIDA; BRUNO ALVARES DE AZEVEDO GOMES; IVAN FERNNEY INANEZ AGUILAR; KARIM KALAUN; PEDRO SOARES
TEIXEIRA; GABRIEL CORDEIRO CAMARGO,; ILAN GOTTLIEB; MARCELO MACHADO MELO; ANGELA OURIVIO NIECKELE ; GLAUCIA MARIA MORAES OLIVEIRA

"Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, RJ, Brasil'; Pontificia Universidade Catdlica PUC-Rio, Rio de Janeiro, RJ, Brasil'; Casa de Saide S50 José, Rio de Janeiro, RJ, Brasil®

57155 -F por [« (CFD) na de Padrdes de Fluxo

Associados ao Remodelamento do Aneurisma de Aorta Ascendente

Fundamentos: O a
velocidade de pro;
tem aplicagdo t
Objetivo: Descreve:
associados a0
Métodos: Pacie
cas

rta ascendente (AsAA) apresenta taxa de progressd
isma, poderia otimizar a vigilancia clinica ¢ a escolha
studo do remodelamento adrtico.

aridvel ¢ alta mortalidade. Identificar padrdes hemodinimicos associados & maior
o momento ciriirgico. A fluidodinimica obtida por simulagdo computacional (CFD)

cirurgia de aorta ou cardiaca prés

a0
Resultados: )p.\ ientes foram estudados. A
e dislipidemia. A maioria tinha dislipidemia ¢ his
cardiaca controlados (=/<130/85mmHg:</=70bpm, respectivamente). O dngulo en
aorta, causando dreas de recirculagdo na regido posterior do jato, além de altos valores de pre
aneurisma. A fig abaixo mostra o estudo de velocidade axial de upcrmn Nio h ouve correlacdo entre os dados clinicos ¢ a ocorréncia de remodelament
Conclusdo: CFD é um método nlo-invasivo que foi aplicado de forma trans) 14 grafia realizada no seg habitual de portadores d
identificar padrdes de fluxo associados a um maior risco de progressio do ancurisma.
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e. AZEVEDO, F.S.; ALMEIDA, G.C.; IBANEZ, |.; CAMARGO, G.C; TEIXEIRA,
P.S; GOTTLIEB, I. ; MELO, M. ; NIECKELE, A.O. ; GOMES, B. A A,
OLIVEIRA, G.M.M.. Avaliacédo do Fluxo Sanguineo em Aneurisma de Aorta
Ascendente através dea Fluidodinamica por simula¢do computacional. In:
Congresso Brasileiro de Cardiologia, 2019, Porto Alegre. Anais do 740 Congresso
Brasileiro de Cardiologia. Porto Alegre: SBC, 2019. p. 1-1., 2019.
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Certificamos que o trabalho

AVALIAGCAO DO FLUXO SAMGUINEO EM ANEURISMA DE AORTA ASCENDENTE ATRAVES
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dos autores: FABIULA SCHWARTZ DE AZEVEDO, GABRIELA DE CASTRO ALMEIDA, IVAN FERNNEY
INANEZ AGUILAR, GABRIEL CORDEIRO CAMARGO, PEDRO SOARES TEIXEIRA, ILAN GOTTLIEB,
MARCELO MACHADO MELO, ANGELA OURIVIO NIECKELE, BRUNO ALVARES DE AZEVEDO
GOMES, GLAUCIA MARIA MORAES DE OLIVEIRA, foi apresentado, na modalidade Pésteres Digitais
Pesquisadores - Nao relato de caso , no evento 74° Congresso Brasileiro de Cardiologia ocorrido de 20 a
22 de setembro de 2019 no Centro de Eventos FIERGS em PORTO ALEGRE/RS.
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Artigos publicados em revistas:

f. AZEVEDO, F. S. et al. Stress Load and Ascending Aortic Aneurysms: An
Observational, Longitudinal, Single-Center Study Using Computational Fluid
Dynamics. Bioengineering, v. 11, n. 3, p. 204, mar. 2024. doi:
https://doi.org/10.3390/bioengineering11030204
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g. ALMEIDA, G. DE C. et al. Computational Fluid Dynamics to Assess the Future
Risk of Ascending Aortic Aneurysms. Arquivos Brasileiros De Cardiologia, v.
118, n. 2, p. 448-460, fev. 2022. doi: 10.36660/abc.20200926

Premiacéo:

h. Professor Ricardo Cruz, Conselho Regional de Medicina do Estado do Rio de
Janeiro - CREMER]J 2022, categoria “médico”.

Azevedo, FS. Avaliacdo do risco de crescimento de aneurisma de aorta ascendente
por fluidodindmica computacional: um estudo transversal.
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ASCENDENTE P.OR FLUIDODINAMINA COMPUTACIONAL: UM ESTUDO TRANSVERSAL”, de

:t:toriatda méfxs FABIULA SCHWARTZ DE AZEVEDO, CRM 74188-4, orientada pela méd'ka-
‘eceptora CIA MARIA MORAES DE OLIVEIRA, CRM
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