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RESUMO

A Estimulaglc Cardiaca Programada C(ECP> & um método
diagnéstico € Lerapéutico no gqual estimulos elétricos s¥o
aplicados ac tecido cardiaco para estudar © sistema de conduglo €
apociar & fungEo bombeadora do coragBo. No presente trabalhe foi
desenvolvido um sistem para ECP, baseads no mi crocomputador IBM
PC-XT com as seguintes caracteristicas: ad um canal estimulatério
isolado por acoplamento o&ptico; B> pulso de corrente monoc ou
bipolares CO a 1000 ms — duragfo;, 0 a 6 mA ~ intensidade e 0,1 a
1 ¥KHz -~ frequénciad; ¢> possibilidade de sincronizagdo com sinal
externo; d2 painéis de coentrole variaveis, definidos pelo
operador; € f> padrBes variéveis de estimulacg¥o regular ou
irregular. O sistema Toi aplicadoc para determinar a curva
intensidade‘-duragzﬁo, o Lempo de recuperacgic do nédule sinusal, ©
periodo refratarioc e para induzir taquiarritmias no 4trio direito
isolado do rato. Os resultados mostraram que 2 instrumentag&o
desenvolvida constituli-se ferramenta de facil utilizag3c para
estudar os mecanismos envolvidos na génese das arritmias
cardiacas & para apolar a execucic de diferentes Lestes

eletrofisicldgicos do coragfo.



ABSTRACT

e Programmed Cardiac Stimulation CPCEY is a method
for diagnosis and therapeutics in which electrical stimuli are
applied to the cardiac muscle in order to study the conduction
syslem and to assist the pumping action of the heart. In this
work we developed a system for PCE based on the IBM PC-XT
compatible microcomputer with the following characteristics: ad
one isclated stimulatory channel; bY mono or biphasic current
pulses CO-1000 ms—duration, 0-6 mA-intensity and ©0.1-1.0
KHz -frequency?; ¢J possible sinchronization with an external
trigger; dd variable control pannel defined by the operator; el
programming facilities, not requiring previous knowledge on
computer programming languages; {2 variable regular or irregular
siimul ation patterns. The system has been used to determine iLhe
threshold, the sinus node recovery time, the refractory periocd,
and to induce tachyarrhythmias in the rat isolated right atrium.
The results up Lo now have shown that the devel oped
i nsirumentation is a very easy handling tool to study the
mechanisms underlying the cardiac arrhythmias and to help

carrying on different electrophysioclogical tests of the heart.
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b INTRODUCAO

A atividade nombeadora do corag¥o depende marcantementie
da contrag¥o ritmica e coordenads de SUas camaras atriais e
ventriculares (Figura 1.10.

Em condigBes normais, propriedades importiantes do
tecido cardfaco Cautorritmicidade, condutibilidade e
contratilidaded estBc fortemente relacionadas, conferindc uma
vigorosa organizag¥o esPaco-temporal a2 sua contraglo ., permi tindo
que a funglo bombeador a do coracEo sejs desempenhada
adequadamente. No entanto, inGmer as patologlas (e.g.
insuficiéncia coronariana, doenga valvular, compressio do feixe
de His pPoT tecido cicatricial ou calcificado, inflamagic do
tecido cardiaco decorrente de miocarditese doenga de Chagas> €
estados de intoxicacic por digitélicoes, Ppor outros alcalédides
(e.g. cafeina € nicotinad ou por outras drogas que afelam &
atividade elétrica do coragfc, levam a alteragBes do ritmo
cardiaco, produzindc as chamadas arritmias cardiacas (Nelson &
Ceselowliz, 4076, Friedman, 18770

Em decorréncia de sua variada etiviogia., as arritwd asg
cardiacas atingem grande parie da popul ag¥c e, quande n¥o
devidamentie controladas, sEo causadoras de elevado numerc de
abitos.

A partir de 1982, com © aparecimento da técnica do
Eletrograma do Feiwe de His (Sherlag, 186, tanto o estude
gquantoc © iratamentoc das arritmias passaram a Ser apciados mals
i ntensamente pelo chamado “Exame Eletrofisiolégice do Corag8o”

LEECD. Heste SIS, catétereﬁweletrodos s¥o colocados em



Figura 1.1- Diagrama jlustrative do sistema de conduglo cardiaco.
A sequéncia normal de ativagZo se inicia no MArcapassoc natural, ©
nodule sinusal (KNS, e se irradia através das camaras atriails
CCA> até o noédulo atrioventricular (NAVD. Neste ponto hé um
atrasc na condugZo, Lempo Dara enchimento das cimaras
ventriculares (CVD, antes que a ativacEo se conduza rapidamente
através do feixe de His (FCY e de suas ramificagBes (RFHD até as
fibras de Purkinje (FPY onde serid transmitida ao migcul o
ventricular (MVD. A subsequénte conirag@o dos veniriculos
produziréd o batimento cardiaco.



posicles bem delimitadas do coracko (Figura 1.2, wvisande a
captagcXoc da atividade slétrica e a estimul ag¥o do tecido cardiaco
(Gizzi et 7al., i98i; Fisher, 18981: Wellens ai &1., 10875, Com
esta metodologia pode-se, atualmente, diagnosticar doencas do
marca-passo natural do coracfoc (Michelsen & Dreifus, 19084;
Benditt at al., 1887, Cain, 1987: Yee & Strauss, 1987,
distirbios de condug¥o atrial (Michelson & Dreifus, 1884), do
nédulo atrio-ventricular e do sistema de condugio His-Purkinje
CFisher, 1881, Sosa, 1982; Michelson & Dreifus, 10984; McNamara &
Gillette, 1987>, bem comc avaliar a localizag¥o de arritmias,
testar a presenga e fung3o de tratos anormais de condugXo Ce.g.
sindrome de Wolf-Parkinson-Whited e avaliar a efic&cia de
determinadas intervengBes terapéuticas CFisher, 1981 Wellens et
al., 1i8987D>.

Na realizag®o do EEC, utiliza-se a chamada *“Estimul ac¥o
Cardiaca Programada” (ECP) para o estudo completo do sistema de
'geragso e conduc¥o da atividade elétrica cardizsca. A ECP foi
introduzida para uso em pacientes, inicialmente, para estudoe dos
mecanlismos geradores de srriimiac cardiacaz (¥Wellens et &l.,
i972; Josephson et al., 1987). Em seguida, verificou-se que esise
método de estimulacEe podia ser usado para auxiliar na escolha do
melhor métode de tratamento, fosse ele Tarmacoldgico, cirturgico
ou de implante de marca-passo artificial ¢(Fisher ot al., 1&77>.
Malis recentemente, a ECP tem side utilizada para wverificar a
wvulnerabilidade a2 arritmias em situagBes nas quais o individuo
esteja em risco de apresentar arritmias severas ou  parada
cardiaca (Lemery et al, 1885, Por exenplo, pacientes culjo

coragEco tenha side desfibrilado fora do hospital (Josephson,




Figura 1.2~ Diagrama das posicgles padriies dos caleleres eletrodos
para estudos eletrofisiocldgicos. Cateleres quadripolares na parte

superior atrial - “Thigh right atrium™ C(HRAD, no 4&pice do
ventricule direite - "right ventricular apex” (EVAY, & no feixe
de His ~ His bundle”™ (HBE>. Hormaslmenle inseridos via velas

fomwurals e velia ceva inferior -~ *inferieor wvena cava™ IV,
EstimulacZc de &iric essquerde € usuzlmenle execulada com um
catetler no selo coronaric - Ycoronary sinus” (08> (SVC =
“gsuperior vena cava'l. Modificado de Cardiac calheterization and

Angiography.



1980, Morady @bl al., 1883, Brugada el al., 1884> ou pacientes que
tenham sofrido sincopes sem causa aparente (Brugada el =al.,
19842 O crescimento da aplicacBoc da EBECP item sido bastanie
significativo, por um lado, buscando a predi¢glo e o bloqueio de
arritmias (Wellens et al., i882; Breithardt, 1883, Buxton eL al.,
1984, Wellens el 2l., 1887; Kay et al., 1900), e, por oulre lado,
apociande a funglo cardiaca em situacBes graves, nas quals a
administirag¥o de drogas deve ser reduzida (Fisher, 1881; Brugada
et a2l., 12845,

A instlrumentagSo para ECP tem evoluido a partir das'
estimuladores eléilricos de uso mals geral, baseados ou n¥o em
microprocessadores (e.g. Elharrar & Lovelace, 1€789; Elharrar,
o0, Propst & Foster, isB0; Boyech & Bose, pR=27 2N A
instrumeniaglo comercialments disponivel, embora sofisticada
Ce.g. Bloom, Assoc. Lid., mod. BS, Narberth, PAY, possul
programagEoc pouco  flexivel. Cutros  tipos, mails versidtels,
baseados em microprocessadores (Elharrar, 1880; Elharrar et al.,
19872 ocu em sislemas de compulacio de use geral (Cochrane et al.,
19845, ja4 tém sido enconirades na literatura. Este tipe de
instrumentagEe tende & ser mals adequade, principalmente guande
os protocelos para pesgquiss esou clinics necessitam conslante
alteracqs. Esle parece ser o case do EEC, para o qual a2 pesguisa
encontra~se em plena aceleragio e, portanto, hi tendéncia
crascente de mudangas fTuluras nos mélodos empregados (e.g. modo
de sincronizaecEe, nimero de pulsos para blogueio de arritmiasd, O
dezsenvolvimenlo nesla frea conlinua crescente &4 medida que asie
tipo de exame, embora invasivoe, lem auxiliado de modo objelive =

diresto ne diagndéslico ¢ Lralamento das arritmias cardiacas.



Mo presente itrabalhoe procurou—se desenvolver um sisiems
de instrumentac¥o para estimulagBo cardiaca programada de modo &
reunir as principals caraclerisiicas exisientes nos estimuladores
comerciais @ a Tflexibilidade dos estimuladores usados em

pesquisa.



P OBIETIYO
Projelar & constlrulir um sistema de insirumenlaclc para
estimulacEo cardiacs programada com as segulnies caracteristicas

hisicas:

2> versalllidade quanio a possibilidade de modificacBes

futuras;

A b3 fTacilidade de utilizagleo (operagfod ¢ programagio;

3 confiabilidade para uso em pesquisa e clinica.



ONCEITOS BASICOS DA ESTIMULACAS DO TECIDO CARDIACO

As células cardiacas apresentam, comeo todas s células
excitévels, uma diferenga de polencial do seu interior para o
mele externc, cerca de 80mY (negalivo denbrol chamade de
"polencial de repouse”. O estimule, um pulsce relangular de
corrente, leréd que reduzir (despolarizard este polencial de um
certo valor eritico, em um certo tempo, para atingir o limiar e
entio produzir_uma resposta propagével chamada de “polencial de
ac¥o". Nas células do ndduleo sino-atrisl do coragle, a
despolarizagio latola ol of ° ] gzpontansamente durante a disdstole,
enquanto que nas células que s¥o excitadas pela propagac¥o, a
despol arizagEo para chegar ao limlar & feita por correntes locails
vindas da &rea excitada da fibra para as &reas adjascentes ainda
guiescenles,

Para entender o efsitco de wum pulso de corrente
estimulaldrise sobre o potencial de repouso, Lemos que conhecer as
caracteristicas eléiricas da mewmbrana. A membrana celular Lem uma
expessura de 5 A e consiste de uma barreira formada por uma
cameda imolecular de 1L peedes & proteinas, possUl ndo
caraciteristicas capacitivas e resistivas (vide £.g. Fig 3.1
moddelo elélrice simplificade da membrana celulard.

trial quer pulso de corrente liberado por elelrodos intra
ou extracelulares que faga corrente flulr através da membrana irs
CRUSAD ma mudanca exponenci al do poltencial {’potencial
eletroldnice®™l. A figura 3.2 iiustrae potenclals sletroldnicos de
amplitude crescenle em resposta & pulscos de corrente. A amplitude

de potesncial eleiroldnico & proporcional a ampiiiuvde da correnie,
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Figura 3.1- Circuitoc egquivalente simplificado de du&.s' célul as

cardiacas €4, 23 . ro - resisiténcia C(ohms.cmd do flaido
intersticial, ri - resisiéncia interna, rm -~ resisténecis da
membranas, om - capacitfincia da wembrana, e Em - polencial de

repousc {(mod. de Trautwelin, 18782
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Figura 3.2~ Polencial eletroténico e limiar em fibra miocardica.
Por meio do elsirode €, pulsos relangulares de correnie com
amplitude crescenie (B> foram aplicados. O eletrodo da direitla em
¢ registra as varia¢Bes de polencial (A&, Correntes negsiivas
hiperpolarizam e correntes positives despolarizam a membrana.
Despolarizagés que ulirapassem -73 mV disparam um potenacial de
acEo (iracejadod. As variagBes de polencial que estio antre o
valor de repouso e o limiar s¥c o polenciais elelrotdnicos.
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ou seja, a resisiéncia da membrana & constante nests faixa de
potencial. Fara uma cdlula esférica @ para uma distribulg¥o
homogénea de corrente, a raz¥%sc enire o poltencial atingide Cvalor
de equilibrisod Vo # a corrente aplicada Io & uma medida direla da
recisténcia da membrana.

o mtscule cardiaco, contudo, nEo & composto por células
ecféricas, mas sim por células aproxi madamente cilindricas
conectadas wumas &s oulras em regies de baixa impedéncia {nos
chamados discos intercalaresd formands uma rede tLri-dimensional
de células C(Trautwein, 197853. Num feixe celular o potencial
eletrotonico nfo se confina a uma Unica célula, ele se =sspalha
pelas células adjacentes. O potencial sletrotdnico depende, neste
caso, da razEo entre a resisténcia da membrana e das resisténcies
combinadas do micplasma nas regiBes dos discos intercalares.
Desta forma o polencial depende fortemenie da disléncia ac longd
do feixe de fibras. De acordo com & igi de Ohm, a corrente

longitudinal & expressa por:

i dv
i ri 7 dx

onde ri € & resisténcia longitudinal dada em ohmsem, A corrente
iLiré decrescer com o decréscimo do potencial pela fuga de
corrente &m rm (ohm emd. A corrente sobre Tm € a corrente de

membrana (imd que pode ser sxXpressa pela equagio:

i



Fa b d rm

Destas equagBes, segue gue O potencial V em qual guer
ponto ac longo do feixe de fibras, em resposta a uma mudanga de

potencial produzida pelo fluxc de corrente em x = O & dada por:

- e ctom o e

cm_ _a%V
ri dx?

cuja soluglio é&
b 4

Vv = Vo e rmeTi

onde y*;gj;{ = X . X tem dimensBes de dislancia Cemd e & chamado
de "constante de espago”. No coragfc tem sido oblido valores de A
= 4 - £ mm, rm = 2000 ohms.cm& (células de Purkinjed, 8000
ohm. cmZ (miocardliod e ri = 180 ohm. em (Purkinje> e 500 ohm, Cm
Cmiocardiod (dados de Weldman, 1852, 18700, A subida do potencial
eletrotdnico € definida pela constante de tempo da membrana (72,
gque corresponde ac Lempo reqguerido para gue 7% do velor do plald
seja atingido. Tem sido enconirade valores de 3-8 ms no misculo
cardiace. Uma vez que T # rm. Cm a capacitfincia pode ser obtida
pumer icamente. Como em muitas outras células excitévels. Cm & da
ordem de 1p?/¢mg, No miccardio, o© espalhamenio do potencial
elelrotdnice por uma rede iri-dimensional forma fontes de corrente
puntiformes, cujc modelamenlo maleméiico & de grande compl exi dade

cWeis, 1874>. No entanto, estima-se que A seja bem menor {4002

iz
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NG CaSO Lri~-dimensional por causa dos desvios da correnle por

ipumeros "cabos™, aumentando as perdas. A raz¥o enire & variacZo
de potencial no ponto de aplicagdo ds corrente e a amplitude da
corrente aplicada & impedancia de entrada, @ menor na rede
Lri-dimensional que em uma ce&dlula isclada. Assim, a corrente
necessaria parsa despolarizar uma edlula isolada até o limiar &
menor. Mo micchrdio deve-se aplicar uma corrente cerca de 1077A
para produzir um potencial eletroldnico, no ponto de aplicaglo, de
485 mV a partiir do potencial de repouso, ha diregSo do limiar.

Isto quer dizer que a resisténcia de entrada & da ordem de 100

Kahms.

curva de Intensi dade-Duragio

Por causa da capaciténcia da membrana, n3oc s& a
amplitude, cOmO Lambém a duracEo da corrente estimulatdéria irs
determinar S uUm estimule atinge o limiar para exciltagBo da
céluls. Correntes <om amplitude malor necessitam menor duraglo
para atingivr © limiar. A relaclc entre a intensidade e a duragEc
do puisc de corrente para produzir uma respast:a pr-cpagével &
denominada curva de #I ntensidade-Duracloc”. EBsta relac®o fol

desecrita por Laplc CTarjan & Berstein, igmay em 1808 e

correspondse a uma hipérbole:

ITntenszidade = ——" * B
T

13



onde T & a duraglo do eciimulo @ A 2 B s¥o constantes. Para um
estimulo de durac¥o infinita, a inlensidade se reduz a B (chamado
valor “recbase®l. A duraclc Te a2 uma intensidade igual =zo dobro
do wvalor recbase @& denominada “cronaxia® (Tarjan & Berstein,

10840

A

0

Te

B
Valores de Te para o misculo cardiaco variam de 1 a 3
ms CTrautwein, 19750. Uma vez que o Tc depende da constante de
tempo da membrana (1) que & um produto da resisténcia e da
capaciténcia, Te ira variar proporcionalmente a rm A Figura 3.3

jiusira esquematicamente & curva de Intensidade-Duragdo.

Lilar & Distribui¢iEo Idnica Abravés da Membrana Celular

Cuandoe o© potencial de membrana atinge o limiar, um
”mi,@ﬂcial de ag¥o™ € disparado. ihn modelo eléirico simplificado
para expl icaclo do Tendmens do polencial de aglo & dade na Figura
2 4. - As conduténcias 1/RNa. 1/RX e 1-RCa representam &
permeabilidade dz membrana aocs ions s&dio, potéssio e chlcio,
respeclivamente. As baterias ENa, EK e ECa s8o oS potenciais de

equilibric dos ions, gque sio dados pela equaclo de Mernst, na

qual:

El = CRT-F>.ln ¢ (I} o ~ [111 >

i4
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Figura 3.3- Curva Intensidade~Duraclc. Recbase = minima corrente
necessaria, em durac¥o “infinita®, para despolarizacio da célula
até o limiar. Cronaxia = duraclo necescAria para um pulsc
estimulatério com amplitude igual =2 duas vezes o© valor recbase
produzic um potencial de acEo.
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Figura 3.4- Circuite equivalente simplificado da menbrana
plasmética cardiaca. As condutaéncias 1/RNa, 1/RCa e 1/7RK
¢ dependentes de Vm @ do tempol represeniam & permeabilidade da
membrana &ocs ions Na, Ca € X, respeclivamenie. AS conduténcias
estEc em série com as baterias EMa, ECa e EK. que representam os
potenciais de equilibric dos 4ions. Cm é & capaciténcia da
mambr ali&. Abzixo: potencial de &ag¥o cardiace e valor dos
potencials de equilibric dos fons.
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onde [Ilo & (111 «Eo concentracBes externa @ ipterna do fon I na
célula cardiaca. Por sste modelo, o potencial de repouso &
explicado por ums alia condutfncia ao fon potéssio, com relaglo &
condutincia dos oulros tons. Neste caso, se 1/RK @ rmuito grande,
Vm, o potencial de membrana, se aproxima do valor dado pelo
potencial de equilibric do potéssio Cvalor da bateria EKD. De
modoe geral. © valor de Vm depende da relac%c enire as
condutancias, que por sua vez s%o dependentes de Vm e do tempo. A
estimulaglc da célula provoca variagZo do potencial de meml &anha
que por sua vez irs produzir aumento da conduténcia ao fon s&dio.
Este aumento de condutanciza iré produzir um fiuxo de sédio para ©
interior da cé&lula causando despolarizag¥o que por Sua vez irs
aumentar novamente 2 condutancia e assim, nhum processo de
vreal imentagio oositiva®™, produzir uma variac®c Dbrusca de
potencial sltamente nZo linear (n8o mais conirolével pelo
gatimulod, que stinge um valor mixime  DuUma frac¥e de
milissegundo. Em seguida, a condutincia ao sé&dio que & dependente
também do Lempo &€ inativada, a condut&ncia aoc ion potéssio é
sumentada @ © Vm tende a voliar ao valor de repousc. NoO €850 da
célula cardiaca, © aumento, a partir da estimul ac8c, da
conduténcia ac ion chlcio produz 2 manutencX¥o de Vm em um valor
intermedisrio ac pico atingido no inicio & © valor do polenclal
de “repouso” rormands um  platd (Figura 4.4>. Oulros ions
participam da gerac¥o do potencial de ag¥o cardiace & os modelos
eléiricos costumanm envolver de seis a sele condutléncias e
correntes idnicas. NDescreveu-ss somente 2 influéncia destes ions

objetivando simplificar para efeitos didélicos.

17



4~ WETODOLOGIA

A Figura 4.1 ilusira o Sistema de Estimulagio

desenvolvido no pr ssente Lrabalho.

O microcomputador (Figura 4.1 - Bloco 1D ¢ compativel
com o IBM-PC-XT, equi pado com 704 kbyles de memsTia volsétil, disco
rigido de 10 Mboytes, um “driver” para disco flexivel de B 174
polegadas, monitor de video monocromitico e teclade alfa
numérico. A fungio o microcompulador & possibilitar &
interac¥o do usuario com © sistema, a2lém de controlar parte do
Drocesso de gerag¥o das seqléncias de estimulos a serem produzidos

pelo esti mul ador.

O Processador de Canal CFigura 4.1-Bloco 20
consiste de um circuito, baseado no microprocessador 8088
¢ "Intel Corporation®, EUA >, com 8 Kbyles de memdria voléatil
pAM 6284 (Vintel Corporation™, EUA 3, g Kbyles de memdria
fixa EPROM 2784A ¢ "Intel Corporation™ , EUA 3, um
contador binariec de 8 vpite" 8253 (“Intel Corporation®, EUAD ,
uma poria paralela gs55 ¢ "Iniel Corporation” , EUA D e um
controlador de interrupg¥oc 8288 ( "Intel Corporation®, EUA 2,
instalado &m uma placa padrEo Dara o5 sElots™ do
ol erocomputador. A func¥c do processador de canal & conirolar &

ectimul acko de modo independente do sislema PC~XT.

ig
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O Carnal Estimulatério (Figura 4.1 - Bloco 3D consiste
masicamente de um circuito composto  por LR CONVer Sor
digital -anal&gicoe (DI7AD acoplado a um CONVeErsor tensEo~correnle.
A fungBo deste circuite & gerar pulsos de corrent® & SeTahn
utilizados para estinul acio, de acordo com O comande do
processador de canal. O canal de estimulac¥o estd alojado em uma

unidade exilerna ao comput ador .

O "software” para comunicagdo do sistema com o usuarie
CFigura 4.1 - Bloco 42 foi eseritec na  linguagem “CT. O
reafiware” para comunicacZo dos Blocos 1 @ 2 e para processamento
da estimul agEo (Figura 4.4 -~ Bloco 4D fol escritc em linguagem de

monlagem ¢ "assembly®”) do processador 80828.

A filosofia adotada para construgBe do ingstrumenioc
consiste na geragic de giferentes painéls para estimul a¢cio, Jqgue
podem seT montados, pelo usubrio, na tela do computador, U ando
um. rmenu” com fungles de facil manipulagEo. Os diferentes palinéis
=%~ montados a partir de mbdul os basicos. Os paramelros incluidos
em cada mddule (e .g.: ntimero de pulses, forma de pulso,
intensidade) podem ser alisrados durante a execucio ("on-lina”2
do processco de estimul agHo. ™ versas operagBes, tals como
encadeamentc de blotos, criascio @ cancelamento de blocoOs.

repeticloc @ outras, podem ser exscutadas sob comando das TungBes

do "menu® disponivel ao usudrio.



FurngBSes Basicas do Sistena

A Figura 4.2 {lustra um esquema geral da tela
apresentada ao usu&irioc, visando possibilitar a progr amacEc da
estimul ac¥o. Na parte inferior da tela (Figura 4.2.A esta
apresentadoc © vmenu”, com suas fungBes disponiveis e sua parte
superior (Figura 4.2.B) todas as opgBes de méddulos basicos com oS
quais oS painélis de estimulacZo podem ser montados. Descreve-se a

seguir cada um dos méddulos e posteriormente as fungBes do menu.

-M&dul os Basicos

Em todos os médulos, (Figura 4.2.B), a primeira linha
conlém uma palavra que indica resumidamente a fung¥o do mddulo.
No canto inferior direitc esté indicado o numero do modulo
pisico, conforme eles aparecem na seqliéncia escolhida pelo

usuario.

Modul o SINCRONISHO.

A funcZo deste mbdulo, (Figura 4.2.B>, & possiblilitar a
deteccBc de pulsos de sincronisme. Os pulsos sZo proveniénies de
um sistema externo coms, POv exemplo, um detecitor de QES, com ©
objetivo de cincronizar a estimulaglo aoc cicle cardiaco. Um
determinade numero de pulsos de sincroniesms (NSED & contado &, apds
o Tinal da contagem, © bloco seguihte & executade. NS pode variar

de O a 2853 ou infinito.
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Modulo ATRASO.

Possibilita a gerac¥o de um airasc a ser interposic aos
estimulos para a formacXo de segléncias estimulatérias (regulares
ou nicd. ATR, (Figura 4.2.B>, é& o valor em milissegundos (O a

10. 000 msD do atraso.

Mbédulo PULSO.

Permite a definigl¥c de caracteristicas do pul so
estimulatério, C(Figura 4.2.B>, CAmp - amplitude de O a 6 mA; Dur
- dura¢8c de O 2 1000 msd. A letra B colocada no canto inferior
esquer do indica que © pulso de corrente sera bipolar. Uma letra M

nesta posigio indica que o pulsco serd monopolar.

Médulo TREM DE PULSOS.

Neste médule (Figura 4.2.B2 um trem de pulsos pode ser
definido pela inicializag8c das variiveis NP (namero de pulsos,
de O a 283 ou infinitos pulsos) e INT {intervalo entfe pulsos de
41 & 10.000 msd. As caracteristicas do estimulo C(intensidade,
duracic e formad utilizades por este médulo %o as definidas no

gliimo modulo pulsc executado,

Médul o EXTRA.

A funcic deste mddulc (Figura 4.2.8B> & possibilitar 2a
geragBo de um estimulo extra. ATR indica o atraso em
milissegundos (de O a 10.000 msd anterior a produgZe do
estimulo-extra. As caracteristicas do pulso sZo agquelas do uliimo

medulo PULSO executado.



Modul o REPITA.

Permite a repetiglc de seqliéncias de estimulos
formadas pelos outros m&dulos basicos. NR (de O a 253 ou
infinitas> indica o© numero de repeti¢Bes desejadas e EM o numerc
do médulo para © qual deve retornar © controle visando iniciar a

repeticlico (Figura 4.2.B7.

~FuncBSes do Menu

As func®es indicadas pelas teclas de Fi1 a F6 (vide
primeira ijinha da Figura 4.2 A0 s¥o usadas para geragio dos
modulos primarios na tela. Quando uma destas teclas é pressionada
o moddul o correspondente é desenhado na tela do video,
iniciande-se Do canto superior esquerdo. Os blocos ser3oc montados
por linhas de modo & delxar que © processo de criacioc dos painéls
seja NOC MESMO sentido da escrita (da esquerda para a direita e de
cima para baixod. Executa-se as fungBes de F7 a F@ para,
res;:ectivamnte, apagar, ativar e desativar médulos béasicos. O
médule a ser afetado & indicadec por um cursor que pode ser
posicionade por teclas especialis (& .3 .4 ,¥ O disponiveis no

Leclade do mi crocomputador.

Nz linha seguinte Cierceira linhad do “menu’ sZo
apresentadas as fungBes de controle da estimulagfo propriamente
ditas. O acesso & cada uma € feitc posicionando-se © CUrscor sobre
o nome da funglo e pressiocnando-se 2 tecla ENTER. Cada uma das

funcBes ¢ descrita a seguir.



FungEo ESTIMULE

Cuando a8 funclo ESTIMULE é selecionada, o
microcomputador cria um velor de dados que reproduz a seqliéncia e
os par&metros dos m&édulos contidos na tela. Em seguida, o vetor é
transferido ao processador de canal CFigura 4.1, bloco &) por
meic de uma rotina especialmente desenvolvida para comunicagio do
mi crocomputador PC-XT com a placa do processador de canal (80885.

Apsds a transferéncia dos dados a estimulagBo é iniciada.

Fung¥oc FPARE
Neste caso, ¢ enviado ao processador de canal um

comandc para interromper a estimul agfo

Fungio CONTINUE
Esta fung¥o possibilita que a estimulagio prossiga do

ponto em que foi interrompida pela fungZo PARE.

Fung&o REINICIE
HMeste casoc a estimulacEe & iniciada & partir do

primeiro bloco gue comple © palinel.

Func®s “ON-LINE"

Ezta fung¥o estabelece a possibilidade de que oS
par&melros dos diversos modulos sejan alteradeos durante a
execucic da estimulacio ("on-line"J. A condicEe “on-line” ou

Bl f-line” & indicada na tela do video.



Fung¥o SAI
Esta func¥c possibilita ao usuaric wvoltar ao sistems

operacional do PC-YT C"Disk Operating System™, DOSD.

A tecla Fi0 C(vide Figura 4.2. A, linha 3> possibilita o
contato do usuario com OS comandos de “menu” principal do
sigstema. Quando o Sistema é ligado (ou a0 ser pressionada a tecla

ESCY> as funcBes de F1l a F10 ficam disponiveis para utilizagdo .

A Figura 4.3 ilustra esquematicamente o “software"”
(Figura 4.1, bloco 4) desenvolvido para implementac¥o da geragfo

dos diversos m&dulos primarios e das funcBes descritas até aqui.

Todas as rotinas foram escritas na linguagem *"Turbo-C".
o “software’” conta com irés rotinas basicas : Impress3o do
vmenu', “conircle” e “comunicacio™ ﬁFigura 4.3, blocos 1, 2 & 3,
respectivamented. A rotina de impressfc do "menu” tem a fungZo
de imprimir o "menu” na tela de wvideo. A rotina de conirole €
responsavel pela pregramagioc do teclade e pelco controle de todas
as operagles disponiveis no “"menu” que incluem as fungBes de F1 a

F10, a movimentagiEo do cursor e o ajuste de parfmelros nas

3] 3%

condigBes on ©ou “off-line'.
Cada tecla de Fi a F6& determina o desvio, A4 partir da
rotina de controle, para uma subrotina gque controla 2 impressZo

na Lela e a2 criagldo de arquives com a imagem de cada mddulo

micico do painel. O mesmo acontece com as rotinas de F7 a F@ que
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correspondemn & oper acBes scbre os mébdul os bésicos. Quando a tecla
Fi10 & prassionada o sistema aguarda que seja pressioriada a tecla
ENTER para ent¥c execular as funcBes de estimul ag¥o. A escolha
destas fTungbes é feita posicionando-se © cursor scbre cada uma
delas. A rotina de posicionamento de cursor & chamada & partir da
rotina de controle quando Leclas para movimento horizontal ( & .-

> sEo pressionadas.

Decidiu-se obrigar a entrada na condi¢Zo de estimulagXo
Cisto &, possibilidade de uso das fung®es) por meio da tecla F10
e confirmag3o por meic da tecla ENTER por f.;uest.&es de seguranga.
Quando © cursor € posicionado de modo a selecionar a operagdo
"on-line*”, & rotina executada (Figura .4.3, bloco “SET LINE'™
prepara © sigtema para gque, por meioc da rotina de comunicagEo
CFigura 4.3, bloco Comunicagiod, o= parametros contidos nos
médul os possam ser alterados durante a execuclio da estimulagdo.
Uma robtina especialmente desenvelvida para alteragie dos
parametros (Figura 3, bloco "AJUSTE DE PARAMETROS") permile que
isto seja feito pelo uso das teclas com simbolos matemiticos C+
e-Y, indicando que © parémeiro seré incrementado ou decrementado.
A rotina de comunicac3oc & usada também na condicXe “off-line”
para iransferéncia de dados do microcomputador PC-XT para ©

processador de canal.

A rotina de controle inclui uma estirutura de dados que
possibilita, de mode bastante simples e versatil, a criagZo de

noves modulos basicos para geragEc de painéis.



A Figura 4.4 ilustra =2 estrutura de dados utilizada

para arquiwve do "sitatus” do painel.

Para cada parémeiro de um mo&dulo Cimpresso na telad &
gerado um arquive (Figura 4.4> . A seqiéncia de arquivos gerada
pelos modulos na tela e reproduzida @m um vetor de dades. No
arquive de um parémetro guarda-se seu tipo (e.g.: amplitude,
duragfo, numero de cincronismoY, seu valor e sua posigHo no vetor
de dados. © vetor de dados gerado € utilizado para manipul agZo e
ajuste do painel na tela e para cria¢¥%o de um outro vetor de
dados que devera ser iransferido ao processador de canal. Neste
ultime wvetor, os dados sZo adequadamente arranjados de forma a
permitir 2 execugioc da estimulaglo pelo "software” do processador

de canal.

A rotina para comunicagfo com © processador de canal
programa © controlador de interrupgfo do PC-XT de modo a permitir
que pedidos de interrupgfo feitos pelo processador de canal sejam
iratados na rotina de transferéncia de dados ac processador de

canal. Descreve-s& & seguir o protocolo de comunicagfo utilizado.

Conjuntos de dados c%c transferidos aco processador de
canal enviandoc-se palavras de pito “biis” C(um “"byte”d & interface
de comunicagfo alocada no processador de canal. Depois de um
“hyte® ser enviado ao processador de canzl, a rotina termina. Um
pedido de interrupgfc do processador de canal chama novamente

esta rotina, gue envia © préxime “byte”. Estie procedimenio &
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Figura 4.4: Ectrutura de dados para arquive do nStatus® dos
paramelros dos mbédulos basicos. Fichai - tLipo de parémeiro Ce.g.:
ampl itude, gurac¥ed; Fichaz - valor do paramelro; Fichal® -

posigEC do pardmelro no vetor de arquivos.ilusira a estirutura de
dados utilizada para arquivo do *Status™ do painel.



repetido até que todo o conjunto de dados seja transmitido. As
rotinas dos comandos “Estimule’™, "I nerementa” e "Decrementa” Ceom
mode “On Line”’) usam 2 rotina de comunicagXo para diferentes

fungBes.

Rotina de Comunicagso para o Comando “Estimule”

O primeiro "byte® transferido avisa ao processador de
canal gque o©F préximos dados a serem enviados sor¥sc os do vetor.
Depois do vetor Ler side transferido, uma seqliéncia definida de
"bytes' avisa &0 processador de canal que a transferéncia deo
vetor esta terminada. O préxime Tbyte" enviado informa © inicio

da estimulagiEo.

Botina de Comunicac8o para os Comandos “Incrementa” &
"Decrementa’” em modo “On Line”

O primeire “byte” iransferide avisa ac processador de
canal que sera enviado um valor em mode "On Line" de ajuste de
par&melros. Os préximos "byles'™ envi ados informam a posigdo e ©

valor dos dados a serem atualizades no Velor.



G "HARDWARE" DO PROCESSADOR DE CANAL

¢ circuito de processador de canal, baseado no
microprocessador Va0 ds NEC Ccompativel com BO88 da Inteld, foi
projetade com ©O intuito de produzir a estimulacEc através de
pedidos de interrupgdo, contagens de intervalos de ‘Lempo,
recebimento de dados do pPC-XT e transferéncia de dados ao canal
estimulatério.
A Figura 4.5 ilustra o diagrama em blocos do circuito

e o esquema elétrico ¢ mostirade no apéndice A.

Microprocessador CFigura 4.5, Bloco 1D

Caracteriza-se por utilizar o microprocessador V20 da
NEC, com fregiéncia de “clock®™ de 8MHz, em modo minimo de
operagciEo, Sem permissZc de contirole do barramente por outro
periférice e sem Uuso de interrupcXZe ni¥o-mascarada. Todos o=

periféricos sZo acessados através de mapeamentc de memdria.

Memsria (Figura 4.5, Bloco 22

Hilizou-se a memdria niEo volatil de 8 KBytes 27644 da
Intel CEPROMD para armazenar o programa residente e a memnsria
volatil de BKBytes 62864 da Intel (RAM> ©para armezenamento

Lemporéarioc de dados.
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Controlador de Interrupcso (Figura 4.5, Bloco 3D

Foi utilizado o controlador de interrupg¥c programavel
8258 da "Intel” para atendimento de pedidos de interrupgHo
provenientes do Contador Programiével, da Interface com o PC-XT e

da Entrada de Sincronismo.

Entrada de Sincronismo (Figura 4.5 , Bloco 43

Caracteriza-se por acoplar épticamente a entrada dos
pulsos de sincronisme utizando o acoplador &ptico TIL-111 da

“Texas Instruments®™.

Contadores (Figura 4.8, Bloco B

itHilizou-se o Contador Programavel 8283 da “"Intel” para
controle de intervale de tempo. Dois "flip~flops” foram ligados
em mode TLoggle" para dividir a fregléncia de Vclock™ do
Microprocessador. O sinal de saida obtido (174 da frequéncia de
teloek®d foi utilizado peloe contador para gerar contagens de
Lempe, com precis¥c de 100 microssegundos, programavels por

Peoftware’.



Interface Paralels (Figura 4.5, Bloco 8

Uiilizou-se a porta paralela programavel 8255A da
“Intel"” para saida dos pulscs na forma digital. Apenas a porta A
& utilizada e esta conectada ao acoplamento optico do canal do

estimul ador.

Interface Paralela MicrosPC~XT CFigura 4.5, Bloco 72

Caracteriza-se por utilizar o “latch" 74373 ("National
Co"> como porta de entrada e saida de dados entre o processador
de canal e o PC-XT. O “latch” de entrada armazena o dado enviado
pele PC-XT. ©O dado armazenado neste "latch" pode posteriormente
ser lido pelo "software” do processador de canal. O “latch" de
caida armazena o dade que poders ser lido pelo "gsoftware” do

PC-XT.

¢ “SOFTWARE" DO PROCESSADOR DE CAMAL

¢ programa desenvolvide (em linguagem assembly> para o
processador de canal ocupa 1 Kbyles de meméria & € dividido em
duas partes. Uma parte & dedicada a inicializac%c do sistema do
processador de canal e a outra ac tratamento de interrupgic e
jeitura do vetor. A Figura 4. % ilustra o diagrama em blocos do

programa.
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A rotina para jnicializac¥Xo do sistema (Figura 4.6,
Bloco 12 programa &as condi ¢Bes iniciais de cada componenie
programavel do circuito do processador de canal e envia ac canal
de estimulador © dado que produz nivel zero de corrente em Sua
saida. o contador € programadc para efetuar contagens de
intervalos de tempo com precisfico de cem micrasségundos:, a poria
paralela para opera¢¥o de saida ao canal do estimulador e o©
controlador de interrupcio para atendimento de pedidos de
i nterrupgbes do contador, da entrada de sincronismo e doe PC-XT.
Apss a inicializagEo., © sistema fica em estade de espera de

pedido de {nterrupc¥o C("Halt", Figura 4.6, Bloco 2.

A tarefa de tratamento de interrupgdo e leitura do
vetor de dados (Figura 4.8, Blocos de 3 a2 1i8) estabelece &
comunicagio com © PC-XT e execulz seus comandos. Quando o PC-XT
faz o pedido de interrupcic (Figura 4.6, Bloco 32, um dado €
enviade por ele através da interface paralela MicroPC-XT. Este
dado & lido e seu valor ¢ wutilizado para seleclionar rolinas
CFigura 4.6, Bloco 4> gque executam OS comandos do PC-XT. Esses
comandos podem selecionar guatro rolinas denominadas de: (12
Recepc¥o do  vetor, =) Atualizac¥%e dos dados do velor
transferido, (32 Parada, (4> 1Inicio e (8> ContinuagZic da
estimulag8c. Quando o© comandc ¢ para recepgio do vetor ou
stualizacio dos dados no vetor transferido, € feito um pedide de
interrupgic ao PC-XT, para gque oulro dado possz ser enviado
per manecendo em estado de espera. O proximo dade enviado sera

Lratade na rotina referente ac comands transferido anteriormente.



Para os demals comandos n¥o & feito pedido de interrupcEkc ao
PC~XT. A seguilr descreve-se inicialmente as rotinas acima
menclionadas, €@ &m seguida as oulras corr espondentes aos diversos

blocos da Figura 4.5,

Na rotina de tratamento do comando para recepgloc do
vetor de dados(Figura 4.6, Blocc 5> o dado enviado é salvo no
velLor; um novo pedido de interrupc¥c ¢ feito ao PC-XT e a rotina
volia novamente ao estade de espera. Este procedi mentc & repetido
até o PC-XT enviar uma seqliéncia de dados (constantementie
testadad que informa © términe do  vetor. Depois deste
procedimentc, © préximo dado enviado pelo PC-XT sera interpretado

como um NOoOVo comando.

A rotina de tratamento do comando de atualizag¥o dos
dados no vetor transferido (Figura 4.6, Bloco £ ¢é semelhante a
anterior gquantoc ac protocolo de envic e recebimentc de dados. A
diferenga estd apenas Do destinoc dos dados transferidos. G
primeiroc dado enviado aponia a posi¢cBo onde deverd ser salvo ©
préximo dado dentro do vetor. O segundo dade enviade & salvo na
posigEo apontada pelo dado anterior. O préxime dado enviado
depois do término desta rotina ser4 interpretade novamente como

um comando.

A rotina de tratamentic do comando de inicic de
estimulacioe (Figura 4.8, BRloco 80 produz & estimul agZo

programada pelo painel fazendo lelturas do vetor transferido



CFigura 4.6, Bloco 10>, o que permite decodificar os médulos e
airibuir corretamente seus parametros. Os méddulos s¥o
decodificados em quatre rotinas de tratamento de parémelros.
Estas rotinas sEo denominadas de "Sincronisme”, “Atraso", "Trem
de Pulsos” e "Repita" (Figura 4.6, Blocos de 11 a 140. 0s médulos
do painel foram reproduzidos no vetor de mode que seus codigos
selecionam as rotinas que lé&em seus parameilros e executam Suas
fungBes. O médulo "Sincronismoc” € executade pela rotina
vy neronisme’, © m&dule "Atraso" pela rotina "Atrase', © mddulo
“Trem de Pulsos” pela rotina VTrem de Pulsos”, o mddulo
wEwtra-Estimule” pela rotina "Atraso" seguida da rotina “Trem de
Pulsos" Ccom numerc de pulses igual a umd e © mé&dule "Repita”
pela rotina "Repita’. Descreve-se a seguir os procedimentos das

roiinas acima mencionadas

A rotina “Si neroni smo” {Figura 4.6, Bloco 1415
desmascara o pedido de interrupc¥ce da entrada de zincronisme e
fica em estado de espera. Quandc um pulso sincronizador faz um
pedido de interrupcEo (Figura 4.6, Bloceo 182, lé-se no velor o
numerc de pulsos sincronizadores. Este valor ¢ decremeniado e
novamente € ativado © estado de espera. Este procedimento €
repetido atlé que © valor de numere de sincronismo seja nulo.
Termina-se & rotina masearando-se novamente OS pedidos de
inLerrupc¥c por pulscs sincronizadores @ volta-se a ler © pr &xi mo

cébdigo ne vetor.

A rotina “Atraso®” (Figura 4.6, Bloco 18> 1lé o valor do



alrase no velor, carrega-o ne contador e entra em estado de
espera. O fim da contagem no contador (Figura 4.8, Blococ 18> iré

informar qQue © prédme codige deve ser lido no vetor.

A rotina "Trem de Pulsos™ (Figura 4.8, Bloco 13> 1lé no
vetor © numerc de pulsocs, a amplitude positiva e negativa, a
duraglio e © intervalo entre pulsos . O numero de pulsos ¢
decrementado, a amplitude positiva é transferida & porta
paralela, a durag¥o é carregada no contador e a rotina entra em
estado de espera, gerando desta forma o pulso positivo na forma
digital. Se © pulse for monopolar Camplitude .negat.iva igual a
zero) e © namero de pulsos n3oc for igual a zerc, no fim da
contagem no contador Cfim da durac%o do pulso positived, chama-se
s rotina de carregamenio do inmtervalce no Contador, transfere-se
amplitude zero a porta paralela e enira-se em estado de espera.
Ho caso de pulsco bipolar Camplitude negativa diferente de zerol,
depois do fim da duracl%c do pulso positiveo, €& ativada 2 rotina
que carrega novamente a duragZo no contader, a amplitude negativa
& transferida & poria paralela e & ativado o estado de espera. No
fim da contagem dJo intervalo repele-se Lodos O procedi mentos
anteriores. Se © numero de pulsos for igual a zero, © fim da
contagem da durac¥o do pulso ira informar que o préximo cédige

deve ser lido.
A rotina "Repita™ (Figura 4.6, Bloco 142 1& no velor o©

numere e a posigfc de repeticZo. A& posiglo de repetigZo aponta o©

noeve posicionamento de leitura gue passa a vigorar no wvelor.
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Decrementa—se © nUmerc de repetigBes e volta-se & leitura do
vetor. Cuando © valor do namerc de repetigBes for anulado., &

rotina de repetigio é& terminada e o proximo cédige é lido.

A rotina de tratamento do comando de parada da
estimulacZo (Figura 4.6, Bloco 7> interrompe (mascarad os pedidos
de interrupgZo que s%Xo utilizados na produgio da estimul agZo,
deixando o© sistema em estado de espera. ©O posicionamentc da
viltima leitura Do vetor €& salve. Envia-se a porta paralela de
saida um dado que produz nivel zero de rcorrente na saida do canal

do estimul ador.

Na rotina de tratamento do comando de continuagfo da
estimul ag¥e (Figura 4.6, Bloco 8, restaura-se o valer do
posicicnamnto da wliima leitura do velor que fol salvo na rotina
de parada da estimulago; desmascara-se os pedidos de interrupgic
anteriormente mascarados e reinicia-se a estimula¢¥o no ponto de

cuza interrupgio, voltando a ler o vetor na posiglo restaurada.

O CANAL ESTIMULATORIO

O Canal Estimulatéric & consti tuido por um CcoOnversor
DigitalsAnaldgico, um gerador de corrente, uma fonte de
alimentac¥o isclada, um carregador de bateria e um ci recuito para
acoplamento aplico dos sinais digitais provenientes do
processador de canal. A Figura 4.7 ilustra o diagrama em blocos

do ecircuito desenvolvido (esquema elétrico no apéndice BY.
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Figura 4.7~ Diagrama em blocos do canal do estimulador
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O Conversor Digital 7Analégico utiliza © circuito
integrado AD-7523 C"Analog Device”) e um circultc com componentes

discretos para ajustes de precisio.

© gerador de corrente ¢é baseado na configuraglo
rlassica de é.mpl ificador operacicnal como fonte de corrente. O
amplificador oper acional utilizado foi ol TL-071 (" Texas

Instruments’>.

A fonte de alimentagZo fol projetada especificamente
para © canal do estimulador. Estz & uma fonte chaveada alimentada
com uma bateria de BV/3AH e com LensBes simétricas de saida de

+15 e -15 volis. Seu circuito elétrico ¢ mostrado no apéndice B

O carregador foi projetade para recarregar a bateria
utilizada na Fonte. Este é ligado a rede de energia e por isso,
culdados especiais foram tomados no sentido de desligar a bateria
do sistema no momentc de seu carregamento. Seu circuito elétrico

& mosirado no apéndice B

O circuitec de acoplamento éoptico liga Spticamente os
esinais digitails. provenientes do processador de canal, & enirada
da conversor digital analdgico. Utilizou-se o acoplador oplico
TIL-111 (VTexas Tnsirumeis™ para isoclaglc de cada “bit" da porta

paralela do processador de canal.
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Teste do Sistemas em Preparacic Bioldgica

Protocolos estimulatérios foram programados atravées da

montagem de painéis para as seguintes aplica¢Bes:

12— Levantamenic da curva intensidade-duracio,

2)- Determinaglo do tempo de recuperagie do nddulo

sinusal por meioc de dois mélodos diferentes,

2) - Determina¢iic do periode refratario e

43~ Tentativa de indugZoc de arritmia por meic de dois
métodos diferentes

Para esies testes, uytilizou-se - preparagBes com
auriculas direitas iscladas de ratos (Wistar machos, pesando de
200 a 300 gramasd, com base na proposta de Hawkins (19620 para
estudos farmacoldgicos em auriculas direitas iscladas de cobaia.
A Figura 3.8 ilustra a montagem experimental ~usada neste
trabalho.

Os animais foram sacrificados com um forie golpe na
cabeca e imediata secgfo dos vasos sanguineos cervicais para
réapide escoamente do sangue do interior das cavidades do coragfo,
minimizando a presengca de coagulos gque pudessem :dificultar a
nutriciic do tecido. A auricula direita fol dissecada e montada
para registro isoméirico de forga {itransdutor de forga modelo

F80O, Narco Bio-systems) sob tens¥o inicial de 0.5 gf, em banho
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Figura 3.8 - Montagem experimental e imtrumentacio utilizada para
os tLestes em preparagio pioclégica. (al transduior de forga; (b2
fie de algodio; (b micromani pul ador; (4D haste acrilica dos
sletrodos; (& soluglo fisiolégica, (ID auriculas direita; (g
sletrodos de platina; (hl camara de vidro; (1D &gua & temperatura
de 36,8 C e (j> eletrodos utilizados para estimulagdo eléirica
captagio da atividade eléirica atrial.
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para orgio isolado ¢ 20 m 2, contlendo soluglo de
Krebs-Henseleit (36.8 °c, @35 % Oz ; 5% CO. Em uma das
extremidades da auricula direita foi fixadoe um elelrode
constituido de quatro fiocs de platina Cdiameiro aproximado O0.25
=R, separagcio 1 mmd, montados em um suporte de acrilico.
Este elelrodo tetrapelar feoi usado tanlo para deteccEo da
atividade elétrica alrial Celetrograma atriald guanto para
sstimulac®e eléirica do tecide cardiaco. Os sletrogramas foram
monitorados por melo de um osciloscépio de gquatro canals, com
membdria de fésforo (Tekironics, mod. B111AD. Pulsos
retangul ares de tensiEo sincr'ani zados com o pico do elelrograma
roram obtidos através de um sistema de captagfo (Marques,
10000 e utilizados para sincronizacfo da estimulag®o, A observagic
simuliinea da ooorréncia de contracBes fol registrada em
poligrafo ¢ HNarcotrace - 40 de  qualro canals, Harco

Bio-systems2 para documentagio dos experimentos.

Mescreve-se a2 segulr o©S protocolos estimulatérios
wtilizados na preparagfoc. Cada protocolo foi precedido por um

periode de 30 minutos de establlizac¥o da preparagio.

Protocolo estimulatdrio parsa lgvantamenlio da curva

i ntensidade~duracio.

A sequéncia estimulatdria usada para levaniamento dos
pontos da curva consistiv na aplicaglo de um extra-estimulo

csincronizado com o pico do eletrogramal com prematuridade igual
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a2 metade do ciclo sinusal, sendo sua ap},icaggo intercalada por
contragBes esponlineas @ ajustes de intensidade e duraglo dos
pulsos. © painel para este prc-st,occ}.o foi montado com um médulo
s neront smo®” seguido dos medulos  “Pulso”, wEatra-Estimulo®,
vaLraso” e "Repita”, respectivamente. O valor da duracZo do pulso
era fixado € Su2 intensidade aumentada C(a partir de zerod alé
obtencBo de resposta contritil do tecido caréiéco. Este

procedimhtc fol repetido para seis valores de duraglo CB0 ms, 25

ms, 10 ms, 5 ms, 1 me e O,2 msd Os valores minimos da
i ntensidade dos pulsos (em cada durag¢fo fi xadad) nDas quals
oheer VoUu-Se resposta contratil foram anoctados, permi t.indo

poesterior levantamento da curva.

Protocole para determinac%c do ilempo de recuperacfo do noduls

sinusal (TRNSD

Az duas sequénclas estimulatérias utilizadas para
determi#agﬁo do TRNS foram: 1D~ Aplica¢Ec de um extra-estimulo a
AR% do ciclo eipusal médioc e 23- Aplicac¥o de um Lrem de pulsos
com frequéncia de 10 Hz durante 1 minuto. O painel monlado pare ©
primeiro protocole consistiu de um médulo “Sincronismo” segul do
dos modulos “Pulso” e rEtra-Estimule, respectivamente. O painel

para o segundo protocole consistiu em um mbddulo “Pulso” seguido

do maduleo YTrem de Pulsos™.

Na primeirsa sequéncia inlciava-se A& estimul acEo &

registrava-se & resposta contr&aiil do tecido cardiaco antles,
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Aurante @ depois da aplicaglo do exwira-estimule. O intsrvalo de
tempo enlre a contracfo provocada por gstimulac¥o e & préxima
contracEc esponténea (TRNS era regisirade.

Na segunda sequéncia iniciava-se a estimul ac%c & apés 1
minute interrompla-se © PpProcesso, registrande a resposta
contratil antes, durante e depols da aplicagfo do irem de pulsos.
O intervalo de tempo entre a uliima contracZo provocada pelo irem

de pulses & a préxima contragio espontinea (TRNZ era registrado.

Protocole para delerminag¥o do periodo refratério

A sequéncia estimulaldria wutilizada consistiu na
aplicag¥c de um exira~estimilo com prematuridade progressivamente
maier em relacfio ao pico do elelrograma até que nenhuma resposta
contlratil do tecido cardiaco ao estimulo fosse deteciada. O
painel montado para este protoceolo era formade por um mbdul o

#oi peronisme’ seguldo dos mhdul os "Pulso"™ e "Extra-Estimul o™,

Iniciou-ze a aplicacEe o extra—estimulo COMm
prematuridade de 100 ms. Este processo foi repetido com
decrementos de 10 ms e B ms na pr ematuridade até gque nenhuma
contrac¥o do tLecido car diade indicasse resposta contrétil

provocada por esiimal agdo.



Protocolo para indugZo de arritmia

As sequéncias utilizadas na tentativa de indugBo de
arritmia foram: 10— AplicacBo de extira estimulo (sincronizado com
o pico do eletrogramad préxime ao periodo refratério e &3~
Aplicagio de segquéncia irregular de estimulos. HNos dols Ccasos
foram feitos registiros da atividade contraiil do tecido cardiaco

antes, durante e depols da aplicaec¢Bo dos estimulos.

No primeiro protocolo, o© painel montado era formado por
um mb&dulo “Sincronisme” seguido dos mbodul os *Pulso” e
wEwtra-Estimule”.Inicicu-se 2 aplicagfo do exira-estinmulo com
prematuridade de 40 ms . Este processc fol repetideo com
decrementos de 1 ms e C,1 ms na prematuridade alé oblenglo de
contracZc arritmica do iecido cardiado.

No segundo protoccle, © painel montadco era formado por
um moddule "Sincronisme” seguido dos modulos "aAtrase, “Trem de
Pulscs®™, “AlLraso”, "Sincronismo®, “Extra-Estimule”,
“Extra-BEstimule®, “Alraso® & um "Repita®. & sequncia
estimulatéria ajusiada nesle painel consistia na detleccio de um
pul 0 sincronizade com o pico do eletrograma, seguide por um trem
de B pulsos «Om frequéncia de 10 Hz, uma pausa de 1 segundo
sequida de uma nova sincronizacl%oc com o pico do slelrograma e
aplicac¥o de dois exira-estimulos com prematuridade de 32.8 e 100
ms, respectivamente, sendc que este processc &ra repetide duas
wezes oom uUma pausa de 1 segundo. Uma segunda tentaliva de
induc%c de arritmia fol feita com o mesmo painel mudandce a

frequéncia do trem de pulsos para 20 Hz.
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o 2 RESULTADOS

A melodologia empregada no presenle trabalho permitiu a
possibilidade de geraglo de painéis variavels & partir de mbdulos
bisicos. Com esta melodologlia & possivel a construglo de um
numerc praticamente ilimitado de painéis, utilizando-se at® 20
m&dulos simultaneamente. Uma caracteristica importante do sistema
desenvolvido €& a possibilidade de encadeamento aleatério dos
madulos, incluinde a possibilidade de repeti¢Bo da seguénclas
geradas a partir de pontos pré-definidos. Isto confere ao sistema
capacidade de programagio por meio do painel.

Os madulos disponiveis incluem paramtras que complem
um conjunte bastante variado de opcSNes (Ce.g. variagHo de
amplitude, freguéncia, durac¥c e sequéncia dos estimulosd. A
alteracEo dos paramelros pode ser efetuada durante a execugio do
protocole de estimul agBo.

As caracteristicas dos estimuios eléirlicos produzidos
pele sisiema desenvolvido sio: intensidade de O a © mA, duragio
de O a 1000 ms e frequéncia de ¢ a 1 KHz.

O processo de estimulagEo, controlado pele processador
de canal, permile que, durante 2z execucZo de um protoecolo de
estimul acBo, © computador central (PC-XT2 esieja livre para outra
atividade (é.g. criaclic de arquivos médicos, criaglo de novos
painéisl.

A Tabela .1 ilusira a comparagio de  instrumentio
desenvolvido com dols estimuladores disponiveis comercialmente @
um desenvelvide em Lrabalho cientifico (Elharrar, 18802, Embora o©

Sistema utilize um Unico canal estimulatérioc capaz de fornecer
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- Comparag¥o do sistema desenvelv

comerclal mente
desenvolvido em trabal
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nivel maximo de corrente inferior aos oulros equipanentos, nEC
nouve limitacEo de seu desempenho nos tesles experimentalis a que
foi submetido. A freguéncia wstimulatéria méxdma do sistleomna
desenvolvido & superior A encontrada nos gstinmuladores cardiacos.
O recursc de repeticio de sequéncias estimulatidérias & uma

caracteristica singuler ac sistema desenvolvido.

A esirutura de dados utilizada no desenvolvimentio do
veoftware'” no PC-XT permite a geragfo de novos madulos de modo
pastante simples.

A possibilidade de encadeamentc de painéls na tela
Lornou praticamente ilimitado e numero de protocol os
estimulalérios possivels.

A estrutura de dados modular do “software” desenvolvido
para © srocessador de canal possibilitou as atualizagBes dos
parAmelros, provenientes do PC=-XT, sem alteracgio apr&ciéval da
temparizaggc 40 processo estimulatdric, garantindc a0 psubrio
precisio € rapidez nos ajustes ven-1line” dos parameiros.

O= resuliados apresentados 2 seguir correspondem 2

jlustiragio de experimenios tiplcos, reproduzivels para todos o

parimelros descritos.
Determinacio da Curva Intensidade-Duragho

A Figura 8.1 ilusira a curva intensidade-duragio obtida
em tecido atrial direito de rato. Hesle caso, foi determinada ums

corrente limiar de 0.4 mA (valor recbase) para a preparagdc, e a

cronaxiaz foi de B3 ms.
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Figura B.1- Curva Tniensidade x Durag¥o do ectimulo, obtida en
te@cido atrial direito isclade de rato.



Determinacho do Tempo de Recuperagio do Madulo Sinusal (TEHNSD

A Figura 5.2 itlustra © TRNS em tecido atrial direito
isclado de rato. Na sec¥o A desta Figura, © TRNS foi oblide pelo
método da estimulaclo atrial premalura, e na sec¥o B, pelo mélodo
da estimulaglo atrial continua. MNesle caso, ©S valores de TRNS
determinados foram de 260 e de 300 ms para oS métlodos de

estimul acZo prematura e continua, respectivamente.

Determinagio do reriocdoe Refralario

A Figura 5.3 ilusira a determinacZc do periodo
refratarioc em Lecido atrizl direito isolado de rato. Das segles A
azte E, © extra-estimulo fol aproximadoe da contracfe anterlor com
{ntervalos decrescentes (80 ms em A, 70 ms em B, B0 ms enm c, 35
ms em D e 25 ms em Ed. Em A e B, ainda € possivel observar
atividade meclnica associada ao exira-estimulo ¢vide setad. A
partir de G, =2 ipfluéncia de extra-estimulc pode ser observada
como um aumenio da duracZc da contrac¥o anterior em Sua Tase
final de relaxamento. No entanto, de A a D, pode-se observar o©
efeito potencializador do extra-estimulo sobre a tensBoc de piceo
da préxima contraglo. Em E, atingido o periodo refratéric, nenhum
aefeits do extra-estimulo & observade, gquer scobre 2 contracio
precedente, quer sobre a contrag¥o subsequente. tstes resultados
indicam due © periodo refraté4rio da preparagio deve estar enire

o e 35 mME.
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Figura 5.2~ Registros da Torga de econiragfe do &iric dirwito
isolade de ralc para determinacic do Llempo de recuperaciZo do
néduleo sinusal cTRNSY utilizando dols metodos: (ad- Ectimul agdo
com pulso premalurc =2 100 ms do batimenlo espontinec @€ (k-
Estimul ag8o continua com intevalo entre pulscs de 100 ns durante
1 minuto. CPE indica a contragfo provocada por sciimulacEc & CE
indica & contracic esponténea. (Escalas: Forga = 4% mgfSmm,

welocidade do papel = 55 mmIs0.
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Figura B.3- Registros da forca de contracgio do 4slrioc direito
isoladc de ratc para determinacfo do periocdo refratérioc da
preparagio ubilizando extra-estimulos {sincronizados com ©
@l elrograma) Com prematuridades de: Cad~ 90 ms, (bd~ 70 ms, (ed-
B0 ms, (40— 35 ms e Ced— 25 ms. CE indica a contracfo espontanea
& CPE indica & contraclo provocada por estimulac%o. HNo registro
e 33 Lo aparece CFPE indicando per { odo refratério ge
aproximadamente =5 ms. (Escalas: Forga = 49 mgf /mm, velocidade do
papel = BOmm-sJ.



InducSo de Arritimie por Estimulacio Cardiaca Programads

19~ Método do Extra-Estimulco

Ma prepara¢Bc utilizada, quande o extra-estimule foi
aplicado 30 e 32,5 ms apds a despolarizaglo precedente (Figura
5.4, "a® e "bY, respectivamenied, ohservou-se o© Ssurgimenlo de
atividade mecinica irregular C(duragoc aproximada de 300 msd,

seguida de recuperagfo esponténea do riimo regular.

23~ Padr%c de Estimulagdo Irregular

A Figura B5.5 ilustra a resposta contritil do tecido
alrial direito isclado de ratc a estimul ag¥o elétrica de padrio
irregular. Quandoc a frequéncia do irem de pulsos (5 pulsos, 1,2
ms, B ms de duragiod ol aumenlada de 10 para &80 Hz (Figura 5, "a”
e "bY, respectivamentel, a2 preparaglo exibiu, na primeira
repeticio da sequéncia, um episdédio de taquiarritmia (frequéncia
de 10 Hz aproximadamented esponléanea e sustentads, com recuper 24 3o
espontinea apss 1 a 2 segundos. O fendmeno foi facilmente

reprodulivel.



Figura B.4- Regisiros da forga de contragZo de &trioc direito
isoclade de rato durante tentativa de indugEo de arritmia por
extra-estimulo {sincronizados com o elelrogramal com
prematuridades de: cad 30 ms e CbY 32,5 ms. CE indica contraclo
esponténea @ CcA indica contrag¥e arritmics provocada  por
estimul agiEo. (Escalas: Forca = 45 mgf-/mm, veloridade do papsl =
B8O mmosD.
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Figura 5. 5 Registiros da forga de contragBo de strio
direito isclado de rato durante tentaviva de inducEoe de arritimia
por sequéncia estimulatéria irregular. CE indica as contragBes
espontineas. CPE indica as contragles provocadas por sstimulagdo
e CA indica contracBes arritmicas induzidas por estimul agBo. Cada
sequéncia de estimulos foi sincronizada ac batimenic espontinec e
repetida uma VEZ. ¢ protocolo para © registro "av diferiu do
registre "B" guanto acs iptervalos entre estimulos do trem de
pulsces ., que foram de 100 ms & B0 w»s, respectivamente. As selas
indican r&swctivamnte €i>- Inicic da sequéncia estimulatdria,
2y~ Inicico da repeticio da sequéncia anterior & {3y~ Fim da
estimul acHo. ¢Escalas: Forga = 48 mal Smm, velocidade do papel =
50O mmIS0 .



5~ DI SCUSSAO

O instrumento dezsenvolvideo possul as caracteristicas
dsicas exiztentes nos equipamenlos comercialmente disponivels
cvide Tabela 5.1D0. O fate do modelo desenvolvido apresentar
apenas Um canal de estimulaclo nEo representa um grande problema,
pols a implantagBc de outros canais seria possivel com uma
mudanga minima ho reoftiware” e no “hardware” desenvolvidos.

4 faixa de corrente estimulatéria €0 - 6 mAd> &
relativamente balxa gquando comparada aos oulros instrumentos.
Para utilizacio em experimentos com tecido iscolade (Pesguisad ou
para estimul agEo cardiaca com eletrodos de contalto
intracavitario, esta faixa & perfeitlamente aceitével. Mo entanto,
e instrum&ﬁ%e n¥o poderia ser utilizado deste wmodo para
ectimulagio i ransesclfégica gque reguer faixas de corrente mals
elevadas €10 - &0 mAY. A modificagZio deste par&metro, tendo em
vistaz a filosofia de econsirucfc do estimulador & “iriwvial”,
necessitando apenas a modificagBo do  circuito COnVer sor
s ensEo-corrente.

& possibilidade de utilizagdo de estimal aglo
sincronizada, fTator que nEc esti presente em itodos oS tipos de
peiimul adorss disponivels para pesgquisa @ ou clinica, constituil
um importante recursc para aprimorar ©S mélodos de induglc de
arritmias, possibilitando que estimulos isclados calam nNo
periodo vulneréavel e conseqguentemente provogquen arritmias

severas ou fibrilagdo.



A Taixa de freqiiéncia estimulatéria conseguida no
presente trabalho €O - 1 KHzD possibilita que a insirumentacsoc
sela utilizada =m outras aplicagBes (e.g. estimulac¥o neurald.

A programagdo dos prolocolos estimul atérios atlravés de
madulogs  dgue formam palnéls, dque n¥o estl4 presenle mesmo NRCS
estimul adores mais sofisticados usados em pesquisa (Cochrane et
al., 19843, possibilita 2 geragloc de padrSes estimulatorios de
complexidads praticamente ilimitada. As diversas ldéias para as
seqiidncl as mais adeguadas para produgio e 0uU bloqueio de
arritmias (Brugada et al., 4024, Buxton et al., 18842 podem ser
i mplementadas rapidamentie e com facilidade pelo ususrio nfo
especializado &m programnag¥o de computadores.

Deve-se destacar que & filosofia de construgio do

estimul ador, possibilitandc 2 criacfc de painels e a programagiEo

por paingls. constitui wuma caracteristica nova gque tlorna ©

instrumento versatil e de facil utilizagdc por profissicnais de
diversas areas.

Embora aparentementie oS instrumentos que nIAC usam
microprmeﬁsadores DOSSAm apresentar um custo relativamenie
menor , deve-se levar emn conta que & Tilosofia adotada permite que
durante & estimul ag8oc © microcomputader fique livre para
processamento de ouitras tarefas (e.g. arquive de dadoes de
pacientesd, 2lém da criazg¥o de noves painélis. A existénecla de
mi crocomputador es do tipo Apple., PC, etc, por outreo lado, Ltem 59
tornado cada VYeZ mais comum nos amblentes nospitalares & nRos

centros de pesqulisa.



L8] vgoftware”  desenvolvido apresenta dois pontos
interessantes. o primelro & s rilosofia de comunicagEs
PC»XT/Procassador de Canal. HNesle cas0, & @strutura de dados
criada permite que a comunicacEo seja feita a base de um conjunto
contendo o dado priméric e alguns comandos basicos para sua
atualizag¥o. Esta estrutura torna o "softiware” independente do
onardware”, © gue possibilita que © sistema seja montado com base
em oulros microcemputadores. O oulro aspecto importante do
nsoftware' desenvol vido & sua modularidade. Cada mosdule biésico do
painel @ gérado por mddulos independentes de Pprogramas. A
implementagio de novos madulos basicos lorna-se relativamente
ficil e nIEo exige modificacZc na estrulura principal da
programagdo. Deve-se levar em conta também que a opclo pela
1linguagen »C"  possibilitou ampla flexibilidade de programagio
de sistema., Por ser uma linguagem de alilo nivel & esiruiurada, ©
entendimento das rotinas & mais facil, assim como as futluras
alteracBes.

Os tesies “in viiro® efetuados com & instrumentagio
desenvolvida possibilitaram avaliar os seus principals atributos
e foram importantes para levantar guesilies a serem exploradas no
future prédmo.

o tecido atrial direito apresentou m limiar
estimulatdric pastante baixoe (0.4 mA2 o gue é& compativel com
experimentos realizados antericrmenie em tecide cardiaco isolado
de rato por oulros autores (Bassani, 18870. A preparag¥c do alrioc
direito constitui um bom modelc para estudes de parbmelros

eletrofisicldgicos comumente avaliados no @Xame slelrofisiclégiceo



do coracio (Margues et 2l., 1990D. HNesie caso, & facilidade de
obtencEo da curva Intensidade X Duracglio » o falo da correnie
ectimul atéria poder atingir até & mA fez com que & instrumentacio
desenvolvida fosse perfeitamente adequada a esta preparagio.

O tempo de recupsragic do naddulo sinusal, paréametro
importante na avaliacBo da fungEo do mMArcapassoc natural do
coragfo C(Marques et 21., 1090> pb&de ser medido no present®
trabalho de modo fécil e versatil. Os wvalores obtidos foram
compativeis com aqueles encontrados por outros pesquisadores
CMargques et al., 1688, Margues et al., 1888).

O periode refratario atrial, embora avaliado por melo
da atividade contratil, & compativel com © dado de outros autores
¢Shattock, 189870 apontando um valor reduzido para a duragBo do
platé do potencial de ag¥e do tecido cardiaco do rato. £
interessante observar gque o valor p&de ser oblido de mods
pastante f&cil utilizando-se do recursc de alteracfo do intervalo
entre & despolarizagio detectads e a2 seguinte (provocada pela
estimulagio> em modo “on line". Aldém disso, mesSme para estudos
que envolvan avaliacBes na Taixa de alguns milissegundos (e.g.
potencial de ac%o nervoscl o intrumento desenvolvido permite a
determinag¥c do limiar, pois a precisfc da medicEo & de 0,1 ms.

A inducZo de arritmias por meioc da estimulag¥o irata-se
de uma investigaglo preliminar, prospectiva  para trabalhos
futuros. Foram tentados deois métodos. No primeiro, LI
extra-estimulo era introduzide e aproximado da despolarizagZo
esponténea anterior procurande evenlualmente atingir alguma “fase

vulneravel ™. Hesle caso, de mode reprodutivel, observou-se que



quando © estimulo era aplicado a 32,5 ms da despolarizagfo
anterior iniciava-se uma atividade descoordenada (visto pela
atividade mecénica CA da figura 4 "a" & "b") de baixa ampl itude,
Este dade pode estar indicando gque o extra-estimulo, tendo
atingido alguma "fase" ou “periodo wvulnerével® tlenha lovado a
preparagEo a uma desorganizacEe da atividade eléirica, semslhante
a uma fibrilac¥o. Como ¢ comum @m coragBes de pequenas di mensSes
CWiggers et al., 19400 esta fibrilacEo se desfez espontinea e
rapldamente.

Mo segundo método para indugdo de arritmias foi
aplicada uma seqlléncia mals complexa de estimulos. Nesle caso foi
possivel induzir uma aparente “taguiarritmia sustentada™. A
arritmia foi estével por um periodo cerca de € s, suficiente para
ser estudada em detalhes no fuluro. O wverdadeiro fator indutor
desta arritmia estéd ainda por ser delerminado.

Com base na metodologia adotada para construcioc do
protéiipe, nos testes efetuados, nos resultades obtidos da
aplicaglo e na comunicaclc pessocal dos usuirios que Jja est o
ytilizando a insirumentagEo para pesquisa, concluimos que o©
sistema desenvolvido parece cumprir as exigénclas béasicas
estabelecidas no objetivo: o desenvolvimentoe com base em
microcomputador comercial & com Yooftware” modular tLorng o
sistema versatil para fuluras modiTicacBes; a programagio @
modificac¥o do painel com apenas seiz medulos bisicos Lornam 2
utilizag¥o do sistema exiremamente facil, inclusive, para o
ususric n¥c especializado (hé necessidade de menmorizar AapEnas

cgis "comandos’ para programar o instrumento); a preoccupagdo coOm



isclac¥%o da unidade de estimulo e as inumeras possibilidades de
testes de consisiéncia de dados ternam © sistema confisvel para
use em pesquisa e clinica.

Pretende-se empregar a metodologia desenvolvida nesle
trabalho pars coptinuar os estudos scbre oS mecanismos de geragio
de taquiarritmias em tecido cardiaco igolado de rato. Além disso,
pretende—se estabelecer cooperaclo com equipes wmédicas para
realizagBc de tesies em animais vivos é posterior aplicag¥o

clinlica.
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