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" ... O inferno dos vivos ndo € algo que serd; se existe, € aquele que ja estd aqui, o
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é inferno, e preservéa-lo, e abrir espaco. ”

Italo Cealvino, As cidades invisiveis,
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RESUMO

A influéncia do intervalo entre os batimentos na geragao da forca de contragao tem
sido objeto de numerosas tentativas de modelamento. Koch-Weser e Blinks postularam que
as variacoes da for¢a com a frequéncia poderiam ser analisadas em {ermos de : (1) A
Contracao de Estado de Repouso; (2) O Efeito Inotrépico Negativo da Ativagao - EINA;
e (3) O Efeito Inotropico Positivo da Ativacio - EIPA. Baseando-se nesta hipotese, foi

implementado um modelo para simular os efeitos da frequéncia na forga de contracao.

Os parametros correspondentes ao EINA, EIPA e CER foram obtidos experimental-
mente utilizando a técnica da Estimulagao Cardiaca Programada em arrio esquerdo de rato.
Os dados experimentais foram entdo utilizados na simulacao em computador do modelo por

meio de uma linguagem de alto nivel.



ABSTRACT

The influence of the interval between beats in the force of contraction has been
subject of several attempts of modelling. Koch-Weser e Blinks stated that the force-interval
relationships could be described in terms of: (1) the Rested State Contraction - RSC; (2)
the Positive Inotropic Effects of Activation - PIEA and (3) the Negative Effects of Activation
- NIEA. Based on that hypothesis, a mode! has been developed in order to simulate the

effects of the frequency in the force of contractions.

The RSC, PIEA and NIEA parameters were obtained experimentally using the
Cardiac Programed Estimulation in the left rat atrium. Therefore the experimental data were

used to perforn the computer simulation with a high level language.
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Capitulo 1

Conceitos Basicos

" Existem mais coisas no amrrio
esquerdo do rato, do que pode

imaginar a tua va filosofia.”

JW.M.B.



Generalidades

A caracteristica basica de gualquer tipo de misculo € a conversdo de energia
quimica proveniente da hidrélise do ATP em trabalho mecénico, a contragdo. Os misculos
apresentam para a execugao desta conversao um sistema altamente organizado. A
contragdo de uma fibra cardiaca nfio difere fundamentalmente da contragdo de uma fibra
muscular esquelética. Embora do ponto de vista estrutural haja algumas diferengas
importantes entre estas fibras, o processo contratil ao nivel dos miofilamentos € essen-
cialmente o mesmo. Muitos conceitos formulados a partir de estudos em misculo esquéletico

mostraram-se aplicaveis a fibra cardiaca.

A fibra muscular cardiaca, quando comparada & esguelética, apresenta menor
nimero de miofibrilas, maior quantidade de mitoctndrias, discos intercalares com baixa
resisténcia elétrica, tibulos transversos de maior didmetro e um reticulo sarcoplasmico
menos desenvolvido. O desencadeamento de um potencial de acdo em um ponto da
musculatura cardiaca ocasiona a contragdo de toda a massa muscular. Ja as fibras do
misculo esquelético, por estarem elétricamente isoladas, contraem-se individualmente. Por
{iltimo, a velocidade de encurtamento € a tensdo desenvolvida sdo menores no musculo

cardiaco do gue no musculo esquelético.
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Estrutura da Célula Muscular Cardiaca

Na microscopia Optica, a célula muscular cardiaca apresenta zonas claras e escuras
alternadas. Essas bandas se repetem ao longo de toda a célula. As regioes mais claras foram
denominadas bandas 1 (isotrépicas) e as bandas adjacentes mais escuras bandas A
(anisotrépicas). Dividindo wma banda I em duas partes simétricas, observa-se uma linha

escura denominada de linha Z (Fig.1.1).

Sarcduero

Miofibrilas

Reticulo Mitoodndria Tabulioc T Sarcolema
Sarcoplésmico

Figura 1.1 Desenho ilustrando as relagbes entre os elementos da

membrana e a trelicga de filamentos. (Redesenhado de Murphy, R.A.,
1990).
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Com o advento do microscépio eletrdnico foi possivel estudar com maiores detalhes
a estrutura da célula muscular. Cortes longitudinais mostraram que, estendendo-se de uma
ponta a outra da célula, acham-se numerosas fibrilas denominadas miofibrilas. Hanson e
H.E. Huxley em 1955 mostraram que as miofibrilas sdo constituidas por duas espécies de

filamentos, sendo que um deles € aproximadamente duas vezes mais grosso que o outro.

O sarcOmero, espago cempreendido entre duas linhas 7, é a unidade contratil da
célula. Inserindo-se na linha Z e dirigindo-se para a regiao central do sarcomero, localizam-
se os filamentos finos. Esses filamentos sac agregados proteicos, constituidos principalmente
de actina. Na zona central do sarcémero, entremeados entre os filamentos finos, encontram-
se os filamentos mais grossos, Os filamentos grossos sao também agregados proteicos em que
a principal proteina ¢ a miosina. Os filamentos finos e grossos entram em contato entre si,

por um sistema intrincado de pontes que desempenham um papel essencial na contragao.

As bandas A identificadas na microscopia Otica correspondem as regides do
sarcémero em que os filamentos finos se superpGem aos filamentos grossos. S&o regides da
célula de maior contedido proteico. Por outro lado, as bandas 1 correspondem as regides de
filamentos de actina e linha Z. As diversas miofibrilas da célula estdo organizadas de tal
modo que as linhas Z de uma miofibrila estdo na mesma altura das linhas Z da miofibrila

adjacente. Dessa forma, quando se observa uma banda A ou I da célula com microscopio,
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estas representam a soma de todos os sarcomeros das diversas miofibrilas daquela regido.

Na parte central da banda A distingue-se uma zona pouco mais clara denominada zona H.

Esta zona corresponde a regifio em gue se encontram somente os filamentos grossos. Em

cortes passando por regides onde os filamentos finos se superpbem aos grossos, pode-se

observar que cada filamento grosso estd circundado por seis filamentos finos em arranjo

hexagonal (Fig. 1.2).
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Figura 1.2 Esquema longitudinal e corte fLransversal mos-
+rando as relacdes entre os filamentos finos e grossos de um
sarcdmerc. {(Redesenhado de Murphy, R.A., 19%0).
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Teoria dos Filamentos Deslizantes

Uma vez conhecida a estrutura bdsica das miofibrilas, foi possivel estudar as
variac¢hes estruturais durante o processo de contragio. A.F. Huxley e Niedergerke, em 1954
(Murphy, 1990), observaram que, tanto durante o encurtamente como no estiramento, a
dimensido da banda A permanece constante, ao passo que o comprimento da banda I varia
com o grau de comprimento e/ou estiramento. A medida que o miisculo diminui de
comprimento, observa-se um deslizamento dos filamentos finos em direc¢do 4 regido central
do sarcomero, levando a uma progressiva diminuicdo da banda I e da zona H, sendo que

esta Gltima desaparece nos grandes encurtamentos do sarcémero.

Como as miofibrilas estendem-se de um polo a outro da célula e sdo constituidas
de diversos sarcOmeros alinhados em série, a contracdo destes leva a uma diminui¢do no
tamnanho do misculo. A energia necessdria para que se dé o deslizamento dos filamentos
durante a contracao provém da hidrélise de ATP, ao nivel das pontes cruzadas existentes

enire os dois filamentos.
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Acoplamento Excitago-Contracio (E-C)

O acoplamento E-C envolve o aumento da concentragao de célcio intracelular -
[Ca**], a difuséo do célcio para o filamento fino, e a alteragao estrutural no filamento fino
que permita a ciclagem das pontes cruzadas e, consequentemente, a interdigitagdo dos
filamentos. Para que o relaxamento acontega, o célcio deve ser removido do espago

intracelular até os valores iniciais da concentracdo intracelular,

A primeira evidéncia de que o cdlcio poderia transmitir ¢ sinal dado pelo potencial
de acgdo na superficie da membrana para a maquinaria contrétil no interior da fibra muscular
veio dos experimentos de Heilbrunn e Wiercinski em 1947 (Ebashi, 1991). Eles descobriram
que a inje¢do de fons célcio, ainda que em pequenas concentragdes, produzia contragoes
prolongadas na musculatura, efeito que nao era compartilhado por nenhum outro cation

{Reiter, 1988)

Uma vez identificado o cdlcio como "segundo mensageiro” (isto €, um fon ou uma
molécula que se difunde para o aparelho contrétil fibrilar e regula o ciclo das pontes
cruzadas), surgiu o problema de que no misculo cardiaco, a quantidade de célcio que
entrava pelos canais voltagem-depentes era insuficiente para produzir uma contracgio.

Bassingthwaigthe e Reuter (1972) assumiram que Ca’” adicional era liberado por

Capitulo 1 - Conceitos Bésicos 7



compartimentos internos, Fabiato e Fabiato (1975) postularam ﬁma teoria que ligava a
liberagao de Ca** de sitios internos com o "gatitho” da corrente de Ca™” trans-membrana:
A "Liberacio de Célcio Induzida pelo Célcio” (Calcium Induced Calcium Release). Segundo
esta teoria, a corrente de Ca’® serviria para induzir a libera¢io do Ca®" que foi
armazenado no Reticulo Sarcoplasmico (RS). Este acimulo de Ca** teria sido feito através
de bombas do RS durante o relaxamento da fibra (Fabiato, A. e Fabiato, F., 1975; Fabiato,

A, 1985).

QOutros mecanismos que serviriam para abaixar a [Ca* *]; seriam as bombas de Ca™”
presentes no sarcolema, e a troca Na/Ca. Esta Gltima utilizaria o gradiente do Na para
drenar o Ca. Podendo ser um processo bi-direcional, sérviria tanto para aumentar a [Ca™ *];
durante a contracio, quanto para dimunui-la durante a diastole (Vetter ¢ Will, 1986). Por
fltimo um outro compartimento que poderia acumular grandes quantidades de Ca™”
intracelular seria a mitocdndria. Ela poderia captar Ca por meio de um transporte
unidirecional ("uniporter”) e, por sua vez, liberar Ca para o citosol por meio da troca
Na/Ca mitocondrial. Porém, nio teria um papel muito importante na regulacao "batimento
a batimento”, sendo para certas situagbes, nas quais a célula se encomtre com uma

sobrecarga de Ca, como ocorre nos processos isquémicos (Bers, 1990,
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Resumindo : Durante o potencial de agdo cardiaco, o Ca pode entrar na célula via
canais voltagem-dependentes (mais de um tipo de canal) e também via troca Na/Ca, esta
tiltima operando em sentido inverso. Esse Ca pode contribuir diretamente para a ativagio
dos miofilamentos e pode também ativar a liberagao de Ca pelo reticulo sarcoplasmico. Os

filamentos sdo ativados pela combinacdo do influxo de Ca e da liberacio de Ca pelo RS.

Para que o relaxamento ocorra, o Ca deve ser retirado do citoplasma. Pelo menos
trés processos estdo envolvidos na remogao: a recaptacao de Ca para o RS pela bomba de
Ca do RS, o transporte de Ca para fora da célula via troca Na/Ca e a extrusdo de Ca pela

bomba de Ca do sarcolema [Fig. 1.3].

Qualquer desbalanceamento nos fluxos de Ca leva a ganho ou perda na quantidade
resultante do fon, 0 que pode depletar ou sobrecarregar a célula, comn sérios prejuizos ao seu

desempenho contrdtil, ou mesmo dano irreversivel (Bassani, 1991).
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Figura 1.3 Diagrama esquemdtico da regulacdo da concentragao de
cdlcio da célula muscular cardiaca. {Redesenhado de Bassani, J.W.M.
Relatdrio de Atividades. 1891).
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Capitulo 2

A Relacio Forca-Frequéncia

"... O modelo ndo é uma cépia da
realidade, sendo uma sintese do

conhecimento.”

JLW.MB.
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Rosenha Histérica

Desde os primeiros trabalhos de Bowditch (1871) e os de Woodworth (1902), a
relagio for¢a-frequéncia tem intrigado intimeros pesquisadores (Koch-Weser e Blinks,1963).
A experiéncia pioneira de Bowditch mostrou que, no coragdo de sapo, quando reiniciava-se
a estimulagdo ap6s uma pausa, a forca de contragao aumentava desde um valor pequeno até
o valor de regime. Ele chamou a este incremento gradual na forca de contragao de fenéme-
no de "Escada” (Meijler, 1962). Este experimento simples teve o grande mérito de chamar
a atencio dos pesquisadores para a dependéncia da forga da contragéo do misculo cardiaco
com o intervalo entre os batimentos. A partir dai, numerosos experimentos foram feitos para

observar as caracteristicas dessa relagéo.

Ohservou-se que o fenémeno varia de classe para classe, seja anfibic ou mamifero,
e dentro da mesma classe difere de animal para animal. E no mesmo animal depende do

tipo de tecido, atrial ou ventricular, obtendo-se registros particulares para cada caso.

Por exemplo, na Figura 2.1 pode-se observar a relagdo forca-frequéncia do 4trio de
gato em funcfo de distintas sequéncias estimulatOrias. Para intervalos prolongados a
contragio possui uma grande intensidade. A medida que o intervalo entre as contragdes
diminui, a forca decresce até um certo valor para depois comegar a aumentar, atingindo um

pico em 0.5 Hz, continuando a cair novamente.
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J4 o ventriculo do gato apresenta um comportamento radicalmente diferente [Fig.
2.2]. Neste caso o masculo papilar de gato desenvolve uma forga de pouca intensidade para

os grandes intervalos, aumentando quando o intervalo diminui.
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Figura 2.1 Relacdo forga-frequéncia de &trio de mamifero (atrio
de gato). A ordenada representa a forga desenvolvida, a abscissa

o logaritmo do intervalo entre batimentos. Redesenhado de Koch-
Weser & Blinks, 1963.

Para os anfibios, o ventriculo de sapo mostra uma relagao forga-frequéncia diferente
das anteriores [Fig. 2.3]. Para intervalos de 1000 segundos, a for¢a resultante € pequena,

cresce ao diminuir o intervalo até 2,5 segundos, para depois comegar a cair.
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Nas mudangas entre duas frequéncias regulares, o padréo também difere para cada
caso particular. A Figura 2.4 mostra a evolugio temporal da forca de contragao no étrio de
gato quando se varia a frequéncia de 2 Hz para 4 Hz. Vé-se que a forca comega a cair até

atingir um minimo, continuando a crescer lentamente até atingir sev novo valor de regime.
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Figura 2.2 Relagdo forga-frequéncia do ventriculo de namifero
(miscule papilar de gato). Redesenhado de Koch-Weser e Blinks,
1963.

No miusculo papilar de gato, quando é variada a frequénciz de 0,5 Hz para 1 Hz,
existe um "transiente” nos primeiros batimentos ap6s a mudanca em frequéncia, seguido por

um crescimento do tipo exponencial na forga [Fig. 2.5].
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Por tltimo, no ventriculo de sapo, quando a frequéncia de estimulagao varia de 0,1

Hz para 0,5 Hz a forga aumenta monotonicamente segundo ilustra a Figura 2.6.

Também foi explorade o efeito das pausas entre os batimentos e a inclusao de extra-

estimulos [Figs. 2.7 e 2.8].
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Figura 2.3 Relagéao forca~freguéncia do ventriculc de

Sapo.
Redesenhado de Koch-Weser e Blinks, 1963.
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Figura 2.4 Diagrama que ilustra variacdes na forga devido a
mudangas de uma frequéncia regular para outra no Atrio de gato.
redesenhado de Koch-Weser e Blinks, 1963.
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Figura 2.5 Diagrama gue ilustra as variagbes na forga de
contracéo do msculo papilar de gato ante mudangas na frequéncia
de estimulagao. Redesenhado de Koch-Weser € Blinks, 1863.
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Figura 2.6 Diagrama due exemplifica as variagdes na forga de
contracdoc no ventriculo de sapo quando alterada a frequéncia dos
estimulos. Redesenhado de Koch-Weser e Blinks, 1963.

1 Hz — 5 s o 1 Hz

L 1]

Figura 2.7 Diagrama que mostra o efeito de uma pausa no dtrio de
mamiferc. Redesenhado de Koch-Weser e Blinks, 1863.
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Figura 2.8 Diagrama que mostra o efeito de um extra-estimulo no
strio de mamifero. Redesenhado de Koch-Weser e Blinks, 1963.

Em face destes resultados, surgiu uma ampla nomenclatura para a descri¢do desses
fendmenos, tais como "Escada Positiva’, "Escada Negativa", "Potenciacio Pos-pausa’,

"Potenciacio Pos-extra-sistolica”, "Potenciacao Pos-estimulagio”, etc.

Em meio a todas estas descri¢oes qualitativas, Woodworth sugeriu a possibilidade
de que esses fenbmenos sejam devidos & agho de dois efeitos antagbnicos, idéia retomada
por Kruta em 1937 e que serviu como base para que Koch-Weser e Blinks formulassem sua

hipttese (Blinks e Koch-Weser, 1961).
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Hip6tese de Koch-Weser e Blinks

Segundo esses autores, a relagao forga-frequéncia estaria governada por trés fatores
. (1) O Efeito Inotropico Negativo da Ativagao - EINA, (2) O Efeito Inotrépico Positivo da

Ativagio - EIPA, e (3) A Contragdo do Estado de Repouso - CER.

Apo6s cada contragio, gerar-se-iam modificagdes transit6rias no misculo cardiaco
que resultariam em dois efeitos opostos. Um deles tenderia a diminuir a forga de contragéo
nos batimentos subsequentes, o Efeito Inotrépico Negativo da Ativagao; este seria de grande
intensidade porém de curta duragdo. O outro efeito contribuiria para aumentar a forga dos
préximos batimentos, 0 Efeito Inotr6pico Positivo da Ativagéo, de pouca intensidade mas
com uma duracao prolongada [Fig. 2.9]. Ambos o0s efeitos possuiriam uma evolugao
temporal, decaindo com o tempo. Ap6s um intervalo suficientemente longo, ambos os efeitos
teriam desaparecido e a contracdo seria independente dos batimentos anteriores, €ssa

contragao seria a Contragio do Estado de Repouso [Fig. 2.10].

Estes efeitos seriam susceptiveis de acumulagio, resultando que a forca de um
batimento precedido por uma sequéncia qualquer de estimulagéo seria igual 2 Contragéo
do Estado de Repouso menos ¢ valor acumulado do Efeito Inotr6pico Negativo da Ativagao

mais ¢ valor acumulado do Efeito Inotropico Positivo da Ativagao.
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Figura 2.9

Efeito Inotrépico Negativo da Ativagao - (EINA).

Efeito Inotrépico Positive da Ativagado - (EIPA) e

Figura 2.10
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Isto seria valido para qualquer intervalo entre os batimentos prévios, s¢ja em um
ritmo regular ou nao, e para qualquer valor da forga de contragdo resultante, sempre que
nio se ultrapassassem os limites fisiol6gicos. A acumulacio seria soma algébrica simples, e
o decaimento do tipo exponencial (Koch-Weser e Blinks, 1962; e Koch-Weser, e Blinks,

1963) .

As variagbes observadas na forga, guando aiterada a frequéncia de estimulacao,
seriam devidas a variagoes no EINA e no EIPA até atingir seu novo valor de regime. Em
condi¢des de frequéncia constante, a quantidade dos efeitos produzidos a cada contragao

igualaria a quantidade perdida pelo seu decaimento temporal.

Baseado nestas hipéteses foi implementado o modelo descrito a seguir.
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Modelo da Variacao da Forga de Contragéo com a Frequéncia

A expressdo matematica que representa a for¢a da contragao ¢é dada por :

i=n-1 i=n-1

F(n) = CER - Y, EINA; + Y EIPA,; (1)
i=1 i=1

Na equagdo (1) CER ¢é a Contragdo do Estado de Repouso, EINA € o Efeito
Inotrépico Negativo da Ativacao, EIPA ¢ o Efeito Inotr6pico Positive da Ativagdo e F(n)

a forga de contragdo do batimento enésimo de uma sequéncia qualquer.

O EIPA e o EINA teriam uma evolugdo exponencial como segue:

H

EINA A * exp (-0 L) (2)

EIPA = B * exp (-p ) (3)
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Nas equacgdes (2) e (3) A e B seriam os valores iniciais dos efeitos e a e P as
constantes de tempo.
Koch-Weser e Blinks esclarecem que o EINA poderia ter um rapido decaimento

inicial, superior ao de um processo exponencial simples (Blinks e Koch-Weser, 1961).

Supondo uma sequéncia de trés batimentos, espagados a cada 500 ms [Fig. 2.11],
para se calcular a forga do quarto batimento € necessario calcular o efeito inotrépico
negativo produzido pelo terceiro batimento para 0.5 s, 0 efeito inotr6pico negativo gerado
pelo segundo batimento para 1s, e o gerado pelo primeiro batimento para 1.5 s. Somando-
os obtem-se o valor acumulado do EINA. O mesmo procedimento seria feito com o EIPA,

¢ depois aplicada a equagéo [1].

Este procedimento seria vélido quaisquer valores do intervalo entre 0s batimentos

prévios.
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Figura 2.11 Procedimento para calcular a formm desenvolvida apds
uma seguéncia gualdquer. Por razdes de simrlicidade né&o foram
desenhados os valores de EIPA.
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Objetivos

*.Quando alguem ndo sabe 0 que
est4 procurando, quando o encontra

néo sabe que o achou.”

J.W.MB. (Na sala de aula)
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Os objetivos desta tese s&o os seguintes:

1.- O aprendizado e o dominio da técnica experimental conhecida como Estimulacao

Cardiaca Programa (ECP) aplicada ao misculo cardiaco de rato.

= . Levantamento dos dados experimentais com a ECP aplicada ao étrio esquerdo

de rato, de modo de obter os parmetros propostos no modelo de Koch-Weser & Blinks.

3.- Utilizar os parimetros para implementagio computacional do referido modelo

em linguagem de alto nivel, simulando assim o comportamento da fibra muscular cardiaca.
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Capitulo 4

Materiais e Métodos

" I made this chapter longer than
usual because I lack the time to
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Pascal, Provincial Letters XVI
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Parte Experimental

Foram utilizados ratos adultos (250 - 300 g). Apés a extragio do 4trio esquerdo, este
era colocado em uma cuba de 20 ml, contendo solugdo de Krebs a 37 C, onde se fazia
burbulhar carbogénio (95% O, - 5% CO,) [Fig. 4.1]. Dois eletrodos de platina eram
inseridos no tecido para a estimulagao, e prendia-se 0 outro extremo a um transdutor de
forca (Narco Biosystems, modelo F60) [Fig. 4.2]. O comprimento do misculo era ajustado
em 909% do valor 6timo. A safda do transdutor era amplificada e mostrada, junto com o
estimulo elétrico, na safda de um registrador de papel (Narco Biosysytems, modelo
NARCOTRACE 40) e na tela de um oscilosc6pio de meméria (Tektronix modelo 5111A).
Deixava-se estabilizar a prepara¢do em uma frequéncia fixa durante uma hora. Durante esse
tempo trocava-se toda a solugio de Krebs 'la cada 15 min [Fig. 4.3]. Distintas sequéncias
estimulatérias foram implementadas através de um Estimulador Cardfaco Programaével
desenvolvido no Laboratério de Bioengenharia do Centro de Engenharia Biomédica

(UNICAMP) (Godoy, 1990).

Foram utilizados pulsos de corrente bifésicos de 5 ms de duragéo com intensidade
média de 0.5 mA. A versatilidade do estimulador permitiu implementar diferentes protocolos

estimulat6rios que envolviam mudangas "ON LINE" do intervalo entre os pulsos.
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Figura 4.2 O tecido era fixado por um par de eletrodos de platina
e um gancho de ago inox. conectado a um transdutor de forga.
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ESTIMULADOR

»

REGISTRADOR MICROCOMPUTADOR

Figura 4.3 Diagrama completo do experimento. Um Estimulador
Cardiaco Program&vel fornecia os pulsos elétricos. A forga
resultante era amplificada e mostrada em um registrador de papel
e na tela de um osciloscdpic de memdria.
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Foram feitos trés tipos bésicos de experiéncias :

a) Frequéncias Constantes.
b) Inclusio de Extra-estimulos.

¢) Inclusiao de Pausas.

Protocolo a - frequéncias constantes :

O objetivo era observar o valor da forga de contragdo em distintas frequéncias.

Ap6s o perfodo de estabiliza¢do na frequéncia de 1 Hz, mudava-se para 2,4, 6 ¢ 8
Hz, aguardando-se 10 minutos em cada frequéncia [Fig. 4.4]. Em cada frequéncia era
medido o novo valor de regime da forca de contragio. Com esses dados foi construido o
grafico da Figura 4.5. Este grifico permite ver a relagdo forca-frequéncia negativa
carateristica do 4trio esquerdo de rato. A medida que a frequéncia aumenta, a for¢a de

contragdo cai.

A Tabela 4.1 mostra os dados obtidos para seis ratos. A forga € expressa em gramas.

A coluna 8 corresponde ao valor médio, e a 9 ao desvio padréo.
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Relagdo Forga-Frequéncia Valor Médio +/- STD
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Relagdo forga-freguéncia do &trio esquerdo de rato.
valor médioc de 6 ratos,

Forca [g] vs Frequencia [Hz]
FREQ RATO #1 RATO #2 RATO #3 RATO #4 RATO #5 RATO #6 MEDIA STD
i 0.725 0.650 0.700 0,650 0.850 0.700 0.712 0.067
2 0.650 0.600 0.600 0.625 0.750 0.625 0.642 0.051
4 0.525 0.560 0.475 0.525 0.600 0.500 0.521 0.039
6 0.375 0.300 0.350 0.425 0.450 0.325 0.371 0.052
8 ¢.250 0.220 0.250 0.275 0.300 0.225 0.258 0.024

Tabela 4.1 Valores da forga de contracdo para distintas freguén-
cias estimulatérias.
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I lo b - incl xta-estimul
O objetivo era observar os efeitos inotr6picos produzido pela inclusao de extra-
estimulos dentro da frequéncia de regime.
Apbs o perfodo de estabilizagdo, eram introduzidos extra-estimulos em 25, 50 e 75% do

intervalo entre batimentos. Frequéncias de trabalho : 1, 2, 4, 6 ¢ 8 Hz [Fig. 4.6].
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Figura 4.6 Protocole experimental para observar os efeitos de
extra-estimulos durante uma fregquéncia regular.
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As figuras 4.7, 4.8, 4.9 mostram os registros obtidos para 1,2 ¢ 4 Hz.

No caso de 1 Hz {1000 ms entre batimentos) o extra-estfmulo para 25 % do
intervalo (250 ms) produz uma contracdo menor € o préximo batimento (ap6s 750 ms)
praticamente nao sofre alteragdes.

Para 2 Hz (500 ms) o extra-estimulo em 25 % (125 ms) gera uma contragio
sensivelmente menor, e o batimento seguinte (375 ms depois) resulta maior do que a con-
tragio de regime.

J4 para 4 Hz (250 ms) o extra-estimulo em 25 % (62,5 ms) origina uma contragio

apenas perceptivel, sendo aumentadas as contragbes posteriores.

Nzo foi possivel obter sempre contragbes para extra-estimulos em 25 ou 75 % do
intervalo para 6 ou 8 Hz. Deve-se levar em consideragdo que isso implica um extra-estimulo
em 41,5 ms para 6 Hz, e 31.25 ms para 8 Hz. Talvez esse tempo seja curto demais para

desencadear uma contragao.

Um detalhe interessante € gue a capacidade para produzir uma contragio com um
extra-estimulo ndo depende exclusivamente do tempo. Experimentos feitos fora deste
protocolo mostraram que nz frequéncia de 1 Hz ndo se consegue uma contrag¢do com extra-
estimulos antes dos 100 ms, fato que € perfeitamente possivel nas frequéncias acima de 2

Hz.
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Figura 4.9 Efeito do extra-estimulo em 4 Hz.
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Protocolo ¢ - 1 - inclusdo de pausas :

Este protocolo serve para determinar a Curva de Restituigdo Mecénica. Esta curva
é tipica no estudo da relagdo forga-frequéncia. E obtida com os valores da forga de

contra¢do quando se reinicia a estimulagio ap6s uma pausa.

Para o caso particular do 4atrio esquerdo do rato, conforme as pausas séo
incrementadas, a for¢a aumenta até chegar ao valor méximo para depois decair até atingir
o valor da CER [Fig. 4.10]. As frequéncias de trabalho utilizadas foram 2, 4, 6 € 8 Hz. As
pausas ocorreram em 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 120, 180, 240 e 300 segundos. A tabela 4.2
mostra o valor médio e o STD da for¢a ap6s uma pausa, obtido de seis ratos para cada

frequéncia.

Na Figura 4.11 sdc mostradas as distintas Curvas de Restituicdo Mecénica. E notavel
observar que os valores méximos da forga variam com a frequéncia. Nas frequéncias superio-
res, atinge-se o pico da forca em periodos de tempo menores, sendo o valor absoluto desse

pico também menor. Lembra-se aqui que a relagio forca-frequéncia € negativa.

O valor da forca de contragio atingido apds uma pausa de 300 segundos (5 minutos)

seria, segundo nossa interpretagao, o valor da Contragio de Estado de Repouso (CER).
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'VALOR DA FORCA DE CONTRACAO APOS UMA PAUSA

Intervale 2 Hz 4 Hz Hz Hz

1 17.66 16.66 17.42 17.08

5 23.868 23.5 23.33 21.58
10 26.42 26,03 25.08 22.25
20 2% 26.83 25 22
30 29.08 26.58 24.75 21.78
40 25 26.17 24.42 21.33
50 28.0%8 25.83 23.83 20.92
60 27.5 25.25 22.92 20.5
120 25.82 23.83 21.25 1e.67
180 25 23.08 19.83 18.58
240 24.75 22.42 19 17.92
300 24 21.83 18.33 17.58

Tabela 4.2
uma pausa.

Valor médioc de seis ratos da forga da contracd@o apés

Intervalo em segundos, forca em mm (10 mm = 0,5 g).
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Protocolo ¢ - 2 - inclusdo de pausas :

Este pfotocolo serve para determinar os efeitos inotropicos produzidos por um bati-

mento na frequéncia de trabalho.

Ap6s o periodo de estabilizagdo, davam-se pausas equivalentes a perda de um até

dez batimentos, em passos de um.

Os resultados eram interpretados da seguinte forma : Supondo uma frequéncia de
2 Hz (0,5 s), dava-se uma pausa equivalente a perder um batimento. A diferenca entre o
valor da forga de contragdo do primeiro pulso ap6s a pausa e o valor de regime seré igual

ao valor do efeito inotrépico do batimento perdido ap6s 0,5 segundos [Fig. 4.12-a].

A seguir dava-se uma pausa equivalente a perder dois batimentos. A diferenga agora
seria igual ao efeito inotrépico do primeiro batimento perdido para 1 segundo, mais o efeito
inotrépico do segundo batimento perdide para 0,5 segundos [Fig. 4.12-b]. Como o valor do
efeito de um batimento perdido para 0,5 segundos j4 foi medido no experimento anterior,
é facil medir o valor do efeito de um batimento perdido para 1 segundo.

A seguir dava-se uma pausa equivalente a perder trés batimentos. A diferenga
resulta igual ao efeito inotrépico do primeiro batimento perdido para 1,5 segundos, mais o

valor do efeito inotrépico do segundo batimento perdido para 1 segundo, mais o
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valor do efeito inotropico do terceiro batimento perdido para 0,5 segundos. Novamente 0s
valores dos efeitos inotr6picos para 0,5 e 1 segundos ja foram medidos nos dois experimen-

tos anteriores, restando s6 caicular o valor para 1,5 segundos [Fig. 4.12-c].

Deste modo obtem-se os valores dos efeitos inotrépicos para 0,5; 1; 1,5 segundos,
etc... Esta metodologia repetiu-se para os dez primeiros batimentos, obtendo-se a evolugao
temporal dos efeitos inotropicos experimentalmente [Fig. 4.13]. Deve-se lembrar que tanto
o EINA quanto o EIPA acontecem simultaneamente o que d4 uma resultante como

mostrada na Figura 4.14. As frequéncias de trabalho foram 2, 4, 6 ¢ 8 Hz. Foram usadas

6 ratos para cada caso.

O Griéfico 4.15 ilustra esses valores. Para encontrar a expressao matemdtica que
governa a evolugao temporal desses efeitos foi utilizado o programa MATLAB ( Mathworks
Inc., Estados Unidos) para fazer um ajuste de curvas. Foi usada a fungdo FITDEMO que

implementa o algoritmo de Nelder-Mead para minimizar fungdes ndo-lineares de multiplas

variaveis.

O conjunto de dados [ v, x], € ajustado segundo a equaglo

y = C(1) * exp (lam(1) * x) + ... + C(n) * exp (-lam(n) * x)
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Figura 4.14 Resultante do Efeito Inotrépico Positivo e Negativo
da Ativagdo.
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Obteve-se as seguintes equagbes
2 Hz
EINA = 2 * exp (-0.5*t) + 0475 * exp (-0.08*1)

EIPA = 0.04 * exp (-0.01*t)
4 Hz
EINA = 9 * exp (-5.5*t) + 1.15 * exp (-0.35*t)

EIPA = 0.006 * exp (-0.0025%)

6 Hz

H

EINA = 14 * exp (-7*t) + 0.6 * exp (-0.3%t)

EIPA = 0.006 * exp (-0.002*1)

8 Hz

EINA

18 * exp (-10*t) + 04 * exp (-0.35%1)

EIPA = 0.003 * exp (-0.002%1)

(4-1)
(4-2)

(4-3)

(4-4)

(4-5)

(4-6)

(4-7)

(4-8)

A representacdo grafica das equagdes 4-1 a 4-8 mostra-se na Fig. 4.16. Ve-se que

os EINA ¢ EIPA possuem um répido decaimento exponencial logo ap6s a contragdo. Um

outro detalhe € que os efeitos variam com a frequéncia, contrédria & nossa hip6tese inicial

de que estes eram independentes em relagéo ao intervalo de trabalho.
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Figura 4.16 Ajuste das curvas da Evoluglo dos Efeitos Inotrdpicos
Positivos e Negativos da Ativacdo.
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Nos graficos ve-se que essa diferenga € maior nos primeiros segundos para diminuir
com ¢ decurso do tempo. A idéia de Koch-Weser e Blinks leva implicito o conceito de
"memoria”. Da observagdo dos graficos 4.15 e 4.16 pode-se especular sobre a existéncia de

uma memoria a "Curto Prazo” e uma meméria a "Longo Prazo”.

A memoéria a curto prazo estaria presente nos primeiros momentos apés a con-
tracdo, sendo fortemente influenciada pela frequéncia de trabalho. A meméria a longo prazo
seria a "histerese” da célula e seria simplesmente acumulativa e nio dependente da
frequéncia. Nesta regido poderia ser aplicada perfeitamente a idéia original de Koch-Weser
¢ Blinks. Esta concepglo de duas memérias poderia ser um refimamento razodvel para

futuras melhoria do modelo.

Finalmente as expressdes 4-1 a 4-8 foram utilizadas em um programa de computador
que simula o comportamento da fibra cardiaca a partir de distintas frequéncias estimulaté-

rias.
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SIMULACOES

Foi desenvolvido um programa em linguagem C para ser executado em microcompu-
tadores IBM-PC/ XT,AT. A estrutura geral do programa é mostrada no diagrama de fluxo

da Figura 4.17.

Na parte de inicializacio dos parimetros, sao definidos os valores de EINA e EIPA
com os valores de 2 Hz e o valor da CER. Reservam-se lugares de meméria para 600
batimentos, ¢ que implica poder simular uma sequéncia de 10 min de atividade, se o 4trio
for estimulado a 1 Hz (melhor caso) ou 1.25 min se for estimulado na frequéncia méxima

de 8 Hz (pior caso).

A seguir apresenta-se a tela com as opgbes do Menu Principal [Fig. 4.18)]. Foi
utilizada uma estrutura tipo "CASE" para a escolha das op¢des. A primeira delas € a
"Entrada dos blocos de Estimulacdo”, onde é entrada a sequéncia estimulatéria. Esta
sequéncia é composta de blocos. Cada bloce consta do niimero de batimentos e do intervalo,
em milissegundos, entre eles. Por exemplo, uma sequéncia de um minuto de estimulacio a
1 Hz seguida de 1 minuto de estimulacfo a 2 Hz seria formada por dois blocos. O primeiro

com 60 batimentos e um intervalo de 1000 ms, e o segundo de 120 batimentos com um

intervalo de 500 ms [Fig. 4.19]. A quantidade méxima permitida ¢ de 8 blocos.
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INICIALIZACAOD
DOS
PARAMETROS

APRESENT.

MENU
PRINCIPAL

ENTRADA
DA

SEQUENCIA

ESTIMULAT.

SAIDA MODIFICAR

GRAFICA EINA
DOS £ /70U

VALORES EIPA

FINALIZA

Figura 4.17 Diagrama de Fluwxo do programa SIMULA gue implementa o
modelo de relacglo forga-fregquéncia.
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NEHU PRIKCIPAL
ntrada dos blocos de estimulacao
€] aida grafica |
M udar o5 valoves de EINA ¢ EIPA
Flinalizar

Digite sua opcao ¢

Figura 4.18 Menu Principal do Programa SIMULA.

ENTHRADA DOS BLOCOS DE ESTIMULACAD
Nuserc de blocos ( max 8 )z 3

No. Bat: 288 No, Bat) | No. Bat: 108
Interv . 3808 Intery | 56E8 | |Interv ! 580

Figura 4.1% Entrada dos Blocos de Estimulacdo da sequéncia estimu-
latdéria ejemplificada.
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Uma vez definidos os blocos, o programa chama a subrotina de célculo da forga.
Esta subrotina primeiramente ordena os intervalos entre os batimentos em um vetor
chamado de "t[n]". A dimensido desse vetor serd igual ao niimero de batimentos da
sequéncia. Depois calcula-se o EINA para cada valor de "t[n]", acumulando-se os resultados
parciais em um registro temporério "acumulal”. O mesmo procedimento é feito para o
EIPA, armazenando os resultados parciais em “acumula2'. Finalmente, em um vetor
"forca[n]" aplica-se a equagdo (1) - Capitulo 2 - onde, a cada batimento, se extrai da CER
os valores de "acumulal” e soma-se os de "acumula2” . Ao finalizar esta subrotina tem-se no

vetor "forca[n]" os "n" valores da sequéncia estimulatéria.

A outra op¢do do "Menu Principal” € a safda gréfica dos valores. Nesta opgio é
solicitado ao operador que defina a partir de qual batimento deseja a impressio na tela dos
valores e o tipo de escala a ser empregada. Dessa maneira, pode-se escolher um instante em
particular da sequéncia e o grau de "amplifica¢io” cu de detalhe da simulag¢do [Figs. 4.20 ¢

421].

A opgao "Mudar Valores de EINA e EIPA" permite alterar parcial ou totalmente
as caracteristicas dos Efeitos Inotrépicos, seja no seu valor inicial seja na sua evolugio

temporal. Esta op¢ao possibilita o ingresso dos diferentes valores para cada frequéncia [Figs.

422 e 4.23].
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VARIACAD DA FORCA DE CONTRACAO COM O TEMP(

[gr] Batimento inicial - 118 Escala = 2.8 mw/sey

S

il

lllllllll

llllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

Pressione { Enter ) para apagar a tela

Figura 4.20 Saida Gréafica na tela do microcomputador.

UARTACAD DA FORCA DE CONTRACAO COM O TEWPO

[gr] Batimento inicial - 189 Escala - 18,8 wu/sey

1.3

Figura 4.

Pressione { Enter ) para apagar a tela

21 Saida Grafica. Sequéncia Amplificada da figura 4.20.
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A op¢ao "default” retorna os valores iniciais para 2 Hz.

Uma vez alterado os EINA e EIPA, pode-se re-calcular a sequéncia anterior ou
voltar ao "Menu Principal’, permitindo que a sequéncia em estudo seja avaliada com os
novos valores sem ter que ser digitada novamente. Caso contrario, volta-se ao "Menu
Principal" e sdo ingressados os novos blocos de estimulagio.

A opgdo "Finalizar" simplesmente termina a execugio do programa dando uma
mensagem.

Para todos os casos de interacfio com o usudrio o programa apresenta testes de
consisténcia avaliando se a resposta é procedente. Caso contrdrio ( por exemplo, ter sido
digitado um ntimero quando o programa esperava uma letra, ou dar entrada a valores
absurdos ) soa um "beep" avisando a pessoa que houve um erro no dado entrado. Apaga-se
o campo do dado e aguarda-se o novo valor. A simula¢io s6 continua quando o usuério
entra com os dados certos. A consisténcia € avaliada através de duas subrotinas "verifica 1"
e "verifica_2", onde € visto se a resposta estd compreendida entre zero e o valor maximo. Se
estiver errada soa o "beep" e apaga-se 0 campo. Os parametros passados a esta subrotina sdo
trés : as coordenadas (x, y) onde foi entrado o dado ( necessarias para o caso de apagar o
campo) , e o valor méximo esperado. A "verifica 1" ¢ utilizada para variavéis inteiras, e
‘verifica_2" para as de dupla precisdo. No caso em que o dado pedido seja uma letra, a

resposta € armazenada em uma varidvel "escolha” ¢ depois verifica-se se essa varidvel
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Wudando o5 valopes de EINA e EIPA

EING - Ualores Btuais
2.080006 | -6.500800 | |0,475@06 | -0, 820000

Digite o5 novos valores

1.3 -8.2) 8.2 -B. 04

Figura 4.22 Opgdo para mudar os valores de EINA.

Mudando o5 valores de EINA ¢ EIPM

EIPE - VUalores Atuais
@.B40RAG ' -B, 01686

Bigite o5 novos valores

8.8z -8.2

Digite K para recalculan, M para voltar ao Henu :

Figura 4.23 Opgdoc para mudar os valores de EIPA.
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corresponda a umas das letras que figuravam no "Menu Principal”. Qualquer outra
possibilidade ¢ rejeitada. Também existe uma verificagdo para a sequéncia das opgoes da
"Safda Grafica" e "Entrada dos Blocos de Estimulacio”, nao podendo ser escolhida "Saida
Gréfica" sem antes ter sido entrada alguma sequéncia de estimulos. Isto foi implementado
através de um "flag” que € ativado ao final da opgéo "Entrada dos Blocos de Estimulagao’,
habilitando a "Saida Gréfica”.

Estes testes conferem robustez ao programa, evitando que seja travado devido a um
erro de digitagio, entrada de valores absurdos ou uma sequéncia errada na escolba de

opgoes.
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A Figura 5.1 mostra o registro de um experimento ¢ a simulagdo correspondente.
No caso de pausas no mejo de uma frequéncia constante ¢ modelo representa perfeitamente
o valor da contragio ao reiniciar a estimulagdo. Ao se construir as Cuarvas de Restituigdo
Mecanica simuladas observa-se que conferem com os valores experimentais [Fig. 5.2). Uma
an4lise mais detalhada da figura 5.1 mostra que a forma do decaimento da forca apresenta
algumas diferencas [Fig. 5.3]. Isto & devido ao fato do modelo ser, por defini¢do, simétrico.
Nos registros, no entanto, a "por¢ao ascendente" das Curvas de Restituicio Mecéanicas difere
da porgao que descreve o retorno ao valor de regime da forca. Uma razao para isto seria
que os mecanismos envolvidos no actimulo de cilcio (porgao ascendente) sejam diferentes

daqueles encarregados da extrusdo do cdlcio (retorno 20 valor de regime).

Na retomada da estimulagio (registros experimentais) observa-se sempre um padrédo
descendente nos primeiros batimentos, porém esse padrdo ndo é obedecido nas frequéncias
de 6 ou 8 Hz [Fig. 5.4]. Neste caso acontece um outro fendmeno: ap6s uma pausa, a duragao
do primeiro batimento € maior, e o segundo estimulo chega guando a fibra ainda néo se
relaxou totalmente, resultando em uma contragio fraca. O acréscimo da duragdo ¢ mais
evidente nas frequéncias superiores, sendo que para intervalos de 250msoulS00ms 2e4
Hz) passa desapercebido. O modelo, no entanto, sempre reproduz um padrao descendente

[Figura 5.5].
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Curvas de Restituigio Mec@nica - Dados Reais

oh
2]
5
=~ 0.6 ~
041 _
0.2+ 1
% 50 100 150 200 250 300
Curvas de Restituigio Mecinica - Fitting
on
&
£ 06} .
0.4~ i
0.2+ .
0 1 < , ;
0 50 100 150 200 250 300

Tempo segundos

Figura 5.2 Curvas de Restituig8o Mecanica. Valores reais (a) e os
ebtideos pela simulacéo (b).
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Observam~se as diferengas entre os

valores reais e os obtidos pela simulacgdo.
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Figura 5.4 Registros experimentais tipicos.Pausa de trés bati-
mentos no meio de uma freguéncia constante. Vemos gue © padréao

P

descendente naoc & obedecide nas freguéncias de 6 e 8 Hz.
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[yr]
115

VARIACRO DA FORCA DE CONTRACAO COM O TEWPO

Batimento inicial - 198 Escala - 18,8 »w/sey

JUlL

!

[grl

£

TR

Pressione { Enter ) para apagar a fela

VRRIACAQ DA FORCA DE CONTRACAQ COM O TEMPO

Batimento inicial = 188 Escala - 2B.8 ww/seg

B

Ny

I O

Pressione { Enter ) para apagar a fela

Figura 5.5 Simulac8o de uma pausa de trés batimentos na frequéncia
de 4 Hz (acima) e 8 Hz (abaixo).
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Isto coloca em evidéncia uma outra modificagio a ser feita no modelo : a duragao
da contracio deve ser levada em consideragao, principalmente para simular o compor-

tamento da fibra em frequéncias acima de 5 Hz

Como os EINA/EIPA dependem da frequéncia, € necessério entrar com os valores
particulares para cada simulagdo. Por isso, o modelo falha em reproduzir mudangas nas
frequéncias estimulatérias [Fig. 5.6]. Possivelmente exista, nas transicbes, uma lenta
acomodacio desses efeitos, desde o valor original até o novo valor de regime. Seria
interesante que em futuros protocolos experimentais fossem estudados os mecanismos dessas

mudangas.

No caso de extra-estimulos, as simulagoes nfo coincidem com 0s registros. Essa
diferenca é maior na retomada da estimulagio e ndo no extra-estimulo [Fig. 5.7]. Uma
possivel explicagdo € que o extra-estimulo € inesperado. Os mecanismos de contragao
muscular estdo com uma cinética particular e a intromissdo do extra-estimulo atrapalha o
normal funcionamento dos processos. A grande disparidade dos batimentos posteriores
talvez deva-se ao fato desse mecanismos estarem se re-adaptando apds o extra-estimulo ou

gue este deixou a fibra em um "estado” diferente do normal.
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UARIACAO D& FORCA DE CONTRACAO COM O TEMPO
[gp] Batimento inicial = 198 Escala - 20,0 mw/seg

Pressione { Enter ) para apagar a tela

Figura 5.6 Mudangs na freguéncia estimulatdria. De 4 para 8 Hz.
valores reais {(acima) & sinulagio (abaixo).

Capitulo 5 - Resultados e Discusséo 68



UARIACAC Da FORCA DE CONTRACAO COM O TEMPO
fgrl Batimento iniciz]l = 193 Escala = 20.8 mw/seq

(b}

Pressione { Enfer 7 pars avagar a tela

Figura 5.7 Efeito de um extra-estimulo em 50% do igtervazo entre
os batimentos. Freguéncia 2 Hz. Dados experimentais (a) e simu-

lagdo (b).
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Outras tentativas de estudar o comportamento do tecido cardiaco por simulagdo séo
os dos modelos do tipo compartimental (Manring € Hollander, 1671); (Schouten, 1987);
(Hilgemann, 1989), nos quais a forga desenvolvida € assumida como proporcional & [Ca* "]
intracelular. Os movimentos de calcio de fora para dentro da célula, e dos compartimentos

intracelulares para s miofibrilas, 5o descritos em termos de equagdes diferenciais.

Basicamente a abordagem consiste em ?rf:ssz}por dois compartimentos, um onde 0
calcio é armazenado e outro por onde o cdlcio € liberado para as miofibrilas, uma
intercomunicagio entre ambos e finalmente um fluxo de célcio através da membrana [Fig.
5.8]. Cada autor coloca condigdes particulares para conseguir representar o fenémeno por
ele estudado, e que ndo pode ser transferido para o problema analisado por outro grupo de

trabalho.

A postura de Koch-Weser e Blinks € mais abrangente. Possui a grande vantagem
da simplicidade. Porém precisa ser aprimorado. No entanto, permitiv uma primeira
abordagem sobre ¢ tema. Surgem questoes pendentes a serem analisadas em trabaihos
posteriores: 1) a 1déia de uma membria a curto prazo e uma memoria a longo prazo; 2) a
possibilidade de um extra-estimulo alterar o “estado” normal da fibra; 3) o estudo das

transicoes dos valores de EINA/EIPA entre duas frequéncias regulares; etc...
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Todas essas NOVas perguntas surgiram gragas 2 €sia primeira hip6tese de dois efeitos

antagbnistas atuando simultaneamente.

Miofibrilas

Ca Caﬂv* Cé@-Q
4 3
Membrana
!
Delay .
Armazenamentolewmemmmpd L iberag ao

Figura 5.8 Dia

grama esguem&tico basico do modelo compartimental.
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Dos modelos existentes na literatura, o aqui apresentado possui uma simplicidade
e clareza de entendimento que serve como ponto de partida vélido para o estudo da relagao

forca-frequéncia.
Existem no entanto algumas limitagbes neste modelo; viu-se nos experimentos que

os valores de EINA e EIPA variam com a frequéncia. Essa dependéncia deve ser ievada em

consideracio em futuras modificages do modelo.

O actimulo por soma algébirca simples dos efeitos também € questiondvel, uma vez

que cles podem interagir segundo alguma outra lei, e nfio como postulado no modelo.

Também é possivel que esses efeitos dependam do valor da forca de contracao (ou

seja, do célcio intra/extra-celuiar envolvido nesse instante).

A duracao da contragdo tem que ser incluida para permitir simular o comportamen-

to das fibras cardiacas nas frequéncias superiores.

A necessidade de levar os fenémenos biolégicos de uma descri¢ic qualitativa para

uma abordagem quantitativa incentiva 0 prosseguimentio € aprimoramento deste modelo.
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A simulacio pelo computador € util nao s6 para pesquisa ¢omo também para auxilio
didatico na compreensdo de mecanismos bésicos da fisiologia. Nas futuras versdes deste
programa sugere-se utilizar 0 ambiente "Windows’ para possibilitar uma melhor interagao

com O usuério.

O modelo precisa ser melhorado, conservando porém, a idéia original de dois efeitos
antagbnicos e focalizando a pesquisa sobre quais 0s mecanismos que contribuem ao EINA

ou EIPA, seja no seu valor inicial, seja na sua evolugio temporal.
Por 1ltimo, os registros obtidos sdo de utilidade para validar qualquer outro tipo

de modelo da relaciio forca-frequéncia no atrio esquerdo de rato, nac se limitando ao aqui

apresentado.
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YVALOR DA FORCA DE CONTRACAO APOS UMA PAUSA

[ 2 Hertz ]

Rato #4 BRato #5

Intervalc Rato #1 Rato #2 Rato #3 Rato #6 MEDIA
1 i5 17.5 18.5% 21 ié6 18 17.66666
5 22 25 24 26 21 24 23.66666
i0 26.5 28 27.5 28 22.5 26 26.41666
20 29.5 30 30 31 25 28.5 28
30 30.5 30 30.5 28.5 25 29 29.08333
40 31 30 30 30 25 28 2%
50 30.5 28 29.5 28 24 27.5 28.08333
&80 28.5 29 29 28 23.5 27 27.5
120 27 26.5 28 26 22 26 25.9166%
18¢ 26 26 26.5 25 21.5 25 25
240 25.5 25.5 26.5 26 20.5 24.5 24.75
300 25 25 26 24 20 24 2
Tabela I.1i Valor da forca de contragdo apds uma pausa. Intervalo
em segundos, forga em mm { 10 mm = 0,5 ¢ ¥
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{ 10 mm = 0,5 ¢ } .
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VALOR DA FORCA DE CONTRACAC APOS UMA PAUSA

[ 4 Hertz ]

Tntervalo Rato #1 Rato #2 Rato #3 Rato #4 Rato #5 Ratoc #6 MEDIA

3l 17 i7.5 17.5 i4 17 17 16.66666

5 23 25 24.5 18.5 22 27 23.5
10 26.5 27 27 21.2 23.5 31 26.03333
20 28 27.5 28 21.5 24 32 26.83333
30 28 26.5 28 21 23.5 32.5 26.58333
40 27.5 26.5 28 20 23 32 26.16666
50 27 26 27.5 20.5 22.5 31.5 25.83333
60 26.5 25 27 20 22 31 25.25
1290 24.5 24.5 26 19 23 28 23.83333
180 23.% 23.5 25 ig8 21 27.5 23.08333
240 23 22 25 18 20.5 26 22.41666
300 22.5 21.5 24 18 20 25 21.83333

Tahela I.2

Valor da forcga de
em segundos, forga emmm ( 10 mm = 0,5 g Y.
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Figura I.2 Curvas de Restituicdc Mecénicas para 4 Hz. Forga em
mm { 10 mm = 0,5 g }.
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VALOR DA FORCA DE CONTRACAO APOS UMA PAUSA

[ &6 Hertz ]

Intervalo Rato #1 Rato #2 Rato #3 Rato #4 Rato #5 Rato #6 MEDIA
i 16 i7.5% ig.s ié i7 1.5 17.4166¢6
5 21.5 22 24.5 21.5 22.5 28 23.33333
i90 23.5 24 26.5 22 24 30.5 25.08333
20 23 24.5 26 23 23.5 30 25
20 23 24 26 23 22.5 30 24,75
40 23 24 25.5 22 22.5 29.5 24.41666
50 22 23 25 21.5 22.5 29 23.83333
60 21.5 23 24 20.5 21 27.5 22.91666
120 is 21 22 1% 20 26.5 21.25%
180 ig8.5 20.5 21 i8.5 18 22.5 19.83333
240 i8 18.5 20 17.5 i7 22 i9
300 17 is8 20 17 17 21 1E.33333
Tabela I.3 Valor da forga de contrag¢@o apds uma pausa. Forga em
mm { 10 mm = 0.5 g }.
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40

FORCA EM mm { 10 mm = 0.5 9 3
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B
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TEMPO By SEGUNDDS

Figura I.3 curvas de Restituigl8c Mecénicas para 6 Hz. Forga em
mm { 10 mm = 0,5 ¢ ).
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VALOR DA FORCA DE CONTRACAO APOS UMA PAUSA

[ 8 Hertz ]

Tntervalo Rato #1 Rato #2 Rato #3 Rato #4 Rato #5 Rato #6 MEDIA
1 21 18.5 17 15 17 14 17.08333
5 27.5 23.5 21 ig 20.5 18 21.58333
10 27.5 24 22.5 20 20.5 is 22.25
20 27.5 24 22.5 18.5 20 i8.5 22
30 27.5 24 22 18.5 19.5 18.2 21.78333
40 26.5 24 21.5 18.5 18.5 18 21.33333
50 26 24 21.% 18.5 18.5 17 20.91666
&0 26 232 21 i8 18 17 20.5
1206 24.5 22 20 i6.5 ig 17 19.66666
180 24 21.5 iB.5 i5.5 i6.5 i5.5 18.58333
240 23 21 17.5 14.5 i16.5 15 17.91666
300 22.5 231 i7 14 i6 15 17.58333

Tabela 1.4

Valor da forga de contracBo apbds uma pausa. Forga em
mm { 10 mm = 0,5 g ).
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CURVAS DE RESTITUICAD MECANICA B Hz
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Figura I.4 Curvas de Restituic¢8o Mecénicas para 8 Hz. Forca em
mm { 10 mm = 0,5 g ;.
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Registros de pausas em meioc de uma freguéncia constante ( 4 Hz )

8 -9 -10 bat.
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Registros de pausas em meio de uma frequéncia constante ( 4 Hz )

40 - 50 seg
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Registros de pausas em meio de uma freguéncia constante ( 4 Hz )

1- 2 min
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Registros de pausas em meio de uma frequéncia constante ( 6 Hz )
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Registros de pausas em meio de uma frequéncia constante { 6 Hz )
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Registros de pausas em meio de uma freguéncia constante ( 6 Hz )

30 - 40 seg

----- LILiT s Sk B i R o o GNP G5 Mo Ml ol
L Saen ] iT : i,

b, £

1 - 2 min
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Registros de pausas em meio de uma freguéncia constante ( 6 Hz )

SN SRS

5 min
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Registros de pausas em meioc de uma frequéncia constante ( 8 Hz )

1 -2 batimentos

et R e SR

P i
e

T UO SRS S ] I T e T PRy

# eni by

[P TS  pran S e
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Registros de pausas em meio de uma freguéncia cornstante ( 8 Hz )

20 seg
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Registros de pausas em meio de uma freguéncia constante {( 8 Hz )

G

50 seg
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/* Programa Simula 3.C  */

/* INICIALIZACAC DOS PARAMETROS */

#include <graphics.h>

#include <stdio.h>

#include <stdlib.h>

#include <math.h>

#include <alloc.h>

#include <conio.h>

#include <dos.h>

presentacao(),

ingreso_dos_klocos();

calculo_da forca(),

borrawl(),

borra 2();

beep();

beep2 () ;

para_metros(int vi, int v2,int v3,char s4{401};
tela do - menu();

1mpresao dos_valores(};

verifica 1(1nt vy, int xx, int max);
verifica 2(1nt vy, int xx, float maxi);
cursor (int pagina,int fila,int coluna);
int

A{10],numblocos, m,k,comeco, fin,batimax,inic,ultimo,y,flag,flag2,y
VXX, valcr max;
float B[10],cte[7],forca[601],£[601],EINA,EIPA,acunulal, acumula2;
float tempo,CER,cont,tiempo,escala,escal, valorz,
char ch,escolha,resposta[é},resp,nume;
char *blanco_20=% "
char *blanco_50=%

e

£

char *blanco_ 70="
L L
-4

/* Fim da inicializacac dos parametros */

Apéndice II - Listagem do Programa 101



7% PROCRAMA PRINCIPAL L

main()

cte[1]=2.00;cte[2]=-0.5;cte[31=0.475;cte4]=-0.08;
cte[5]=0.04;cte[6]=-0.01;
clrscr();
para metros(0,12,30,"Digite < Enter >");
getch();
para_metros(0,12,30,blanco_20);
presentacao();
flag=0;
flag2=0;
for(;flagi=-1;}
{
tela do_menu();
switch(escolha)
{ case '1':
ingresc dos_blocos () ;
calculo_da_forca(};
borra_1();
flagz=1;
break;
case 27:
impresac_dos valores(};
borra_2();
break;
case 37:
mudar_valores();
break:;
case ‘47
finaliza();

}

J* ¥FI¥ DO PROGRAMA PRINCIPAL */
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present

/* REGIAC DAS FUNCOES 11illl *f

l* Funcao da apresentacao da tela */

acaoc{)

{

int n;

int modo,drive;

cirscr();
detectgraph(&modo, &drive) ;
initgraph (&modo, &drive," ");
for(n=1;n<=10;n++)

setcolor(l);
rectangle(315~(n*30) ,100~{n*7),315+(n*30) ,100+(n*7));
setcolor{0);
rectangle(315-{n*30),100~-{n*7) ,315+{n*30),100+{n*7}});
}

setcolor{i};

rectangle{it,30,625,170);

para_metros(0,9,18,"PROGRAMA DE SIMULACAC DA FORCA DE

CONTRACAO") ;

FEE ");

para_metros(0,12,1%9, "LABORATORIO DE BICENGENHARIA - DEB -

para_metros(0,15,25,¥<<<<<< UNICAME >>>>>>%);
getch();

delay (2000} ;

setcolor(G);

rectangle(10,30,625,170) ;
para_metros(0,9,18,blanco_50j};

para metros{0,12,19,blanco_50};

para metros(0,15,25,blanco_50};

}

/* Fim da apresentacao */
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/% FUNCAO DA TELA DO MENU */

tela do_menu()
{
escolha=’ 7
setcolor{l};
rectangle(10,30,625,170);
para_metros(0,6,27,"MENU PRINCIPAL");
para_metros(0,8,10,"E ntrada dos blocos de estimulacac"j;
rectangle(76,62,89,72);
para metros(0,10,10,"S aida grafica”);
rectangle(76,78,89,88);
para metros(0,12,10,"M udar os valores de EINA e EIPA®);
rectangle(76,94,89,104);
para metros(0,14,10,"F inalizar ");
rectangle(76,110,89,120);

for(;(((escoiha!w'ﬁ’)&&{escolba!m’e’)&&(escolha!zfsf)&&(escolha!=
's')&&{escolhalz'M’)&&(escolha!m’m’)&&(escolha!#’F’)&&(escolha!#'
£73) ! ! ((flag2==0) &&(escolha==’8’)}) || ((flag2==0) &&{escolha=='s8"}})

i)
{

para_metros{0,17,10,"Digite sua opcao = ");

escolha=getch{);

i £
{(({escolhal!="E’)&&(escolhal='e’) &&(escolhal!='5")&&(escolhal="'s")&
&(escolha!**ﬁ’}&&(escclha5=’m’)&&(escoihaiz’F’)&&{escolhaém'f'))§
 ((£lag2==0) &&k(escolha=='S5"}} || ((flag2==0) &&(escolha=='s'}})

{
para metros(0,17,10,"Valor invalido ®y;:
beep() ;

delay{500);
para_metros(0,16,10,blanco_20};

¥

if ({escolha==’'E’)!| (escolha=='e’)) escolha=’1";
if {(escolha==’S7)|! (escolha=='s’)) escolha=’'2";
if {({escolha==’M?)!!{escclha=='m’}} escolha=’3";
if ((escelha=='F’)!! {escolha=="f’}) escolha="4";
setcolor{0);

para metros{0,6,27,blanco_20);
rectangle(76,62,89,72};
para_metros(0,8,10,blanco_50j;
rectangle(76,78,8%9,88};

para metros{0,10,10,blanco_50);
rectangle(76,94,8%9,104);

para metros(0,12,10,blanco_50);
rectangle(76,110,89,120);
para_metros(0,14,10,blanco_20};
para_metros(0,17,10,blanco_50;};

¥
/% ¥Fim da funcao da tela do Menu */
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/* FUNCAD DE INGRESSO DOS DADOS #/

ingreso_dos_blocos()
{
int n;
numblocos=0{;
para_metros(ﬂ,5,23,"ENTRABA DOS BLOCOS DE ESTIMULACADY™) ;

para metros(0,7,5,"Numero de blocos ( max 8 ) = "),
for {; (numbloces<l) || (numblocos>8) ;)
{

para metros(0,7,35,blanco_20);
curser{0,7,36);
nume=getch () ;
cursor(0,7,36) ;printf{"%s"®, &nume} ;
numblocos=atol (&nume) ;
if ((numblocos<1)! | (numblocos>8}) beep();
¥
setcolor(li);
for {n=1;n<=numblocos;:n++)
switch(n}
{
case 1:
rectangle(50,72,170,102);
para_metros(0,10,7,"No. Bat: ");
verifica 1(10,16,500);
Alnl=valor;
para_metros{0,11,7,"Interv : "};
verifica 1(11,16,999%};
Bini=valor;
break;
case 2:
rectangle(190,72,312,102};
para_metros (0,10,25,%No., Bat: "),
verifica 1(10,34,500);
Ain]=valor;
para metros(0,11,25,"Interv : ");
verifica 1(11,34,9999);
Blnl=valor;
break;
case 3:
rectangle{330,72,450,102};
para metros(0,10,42,"No. Bat: ¥},
verifica 1(10,51,500);
Alnl=valor;
para metros(0,11,42,%Interv : "};
verifica 1{11,51,999%)};
Binl=valor;
break;
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case 4:
rectangle(470,72,592,102);
para metros{0,10,60,"No. Bat: %};
verifica 1(10,69,500);
Aln]=valor;
para_metros(0,11,60,%"Interv @ %);
verifica_1(11,6%9,9999);
Binj=valor;
break;
case 5@
rectangle(50,112,17¢,142);
para_metros{(0,15,7,"No. Bat: ");
verifica_1(15,16,500);
A{n]j=valor;
para_metros(0,16,7,"Interv : ");
verifica 1(16,16,9999);
B[nl=valor;
break;
case 6:
rectangle (190,112 ,312,142);
para _metros(0,15,25,"No. Bat: ");
verifica 1(15,34,500);
A{n}=valor;
para metros(0,16,25,"Interv : "};
verifica 1(16,34,9999);
B{n]=valor;
break;
case 7:
rectangle(330,112,450,142);
para_metros(0,15,42,"No. Bat: "};
verifica_1(15,51,500);
A[n]=valor;
para metros(0,16,42,"Interv : ");
verifica 1(16,51,9999);
Bini=valor;
break;
case §:
rectangle(470,3112,592,142};
para_metros{0,15,60,"%No., Bat: %};
verifica 1(15,69,500);
Alnl=valor;
para metros{0,16,60,"Interv : "};
verifica_1(16,69,999%);
Binl=valor;
break;
}
para_metros(0,1%8,5,"Calculandoc os valores - Aguarde ") ;

/* Fim do ingreso dos blocos */
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/* FUNCAU QUE CALCULRZ OS5 VALORES DA FORCA =/

calculo da_forca()

{

/* Vec o total dos batimentos */

int n;
batimax=0;
for {n=1;n<=numblocos;n++) batimax=batimax+A[ni;

/* Ordeno los t[n] %/
comeco=1;
fim=A[1];
for (n=1;n<=numblocos;n++)
{
for (k=comeco;k<=fim;k++)
{
t{k]=B[nl]1/1000;
}
conmeco=fim+1;
fim=comeco+A[n+1]-1;

}

/* Calculo da forca *f
CER=24;
forcalb]=CER;
for (n=1;n<=batimax;n++)
{
acumulal=0; EINA=Q;
acumula2=0; EIPA=(0;
tempo=t[n};
for{m=n;m>0;m--)
{
EINA= ctel[l]* exp{cte[2*tempo} + cte[31%*
exp{cte[4]¥*tenpo);
acumulal=acumulial+EINA;
EiPA= cte[5]* exp{cte[éi*tempo);
acumulazZ=acumnula2+EBIPA;
tempo=tenpo+tim-1];
'
forca[n)]=CER-acumulal+acumula?;
}
para_metres(0,19,5,blanco_50);
beepz () ;
para_metros(0,19,5,"Valores calculados - Pressione < Enter
> para continuar");
getch();
para_metros(0,19,5,blanco_50);

}

/* Fim do Calculo da forca */
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/* FUNCAC QUE IMPRIME 0OS VALORES %/

impresac dos_valores()
1
int n;
inic=0;
escal=0;
para metros{0,5,23,"IMPRESSAO DOS VALORES CALCULADOS™);
para_metros(0,10,10,"Digite o batimento inicial : ");
verifica 1(10,39,batimax);
inic=valor;
para_metros(0,1i4,10,"Escala mm/seg ( 1 - 50 ) : "};
verifica 1(14,39,50);
escal=valor;
escala=3*escal;
para_metros(0,5,22,blanco_50);
para_metros(0,10,10,blanco_50);
para_metros(0,14,10,blance_50);

/* Calculo de los batimentos a ser incluidos */

cont=0;
for (n=inic; ((cont<=590) && (n<=batimax) ) ;++n)

cont=cont+{t{n]*escala);
ultimo=n;

}
/* Fim do calcule dos batimentos a ser incluidos #/

setcolor (0} ;

rectangle(10,30,625,170);

para_metros{0,4,17,"VARIACAC DA FORCAZ DE CONTRACAC COM O
TEMPOT) »

para_metros{0,6,11,"Batimento inicial = "};

cursoxr{0,6,31);

printf("%d", inic);

para_metros{0,6,48,%Escala = "};

cursor(0,6,58);

printf("%02.1£f" ,escal);

para metros(0,6,63," mm/seg");

para metros{0,6,0,"[gr]l");

para metros{0,8,3, "-%};

para_metros{0,8,0,%1.5%);

para metros(0,10,3,"-"});
para _metros{0,12,3,"-"};
para metros(0,12,0,"1.0%);
para metros(0,14,3,%-"};
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vara metros(0,16,3,"-"});

para_metros(0,16,0,"0.5");
para metros(0,18,3,"-%");

para metros(0,20,3,%"-");

para_metros(0,20,0,"0.0");
setcolor{l):;

rectangle(30,67,620,163);

for{n=2=9; {n*escala<=252%20]) ;:n-+ +)

line{{n*escala)+30,163, (n*escala)+30,165);

OF

tiempo=0;
if (cont>590) ultimo=ultimo~i;
for(n=inic;n<=ultimo;n++)
{
tiempo=tiempo+t[n];
y={(86%forca[nj/30};
if (y>=96) v=86;
line( (tiempo*escala)+30,163, (tiempo*escala)+30, (163-y});
}

para_metros(0,23,18,"Pressione < Enter > para apagar a tela
getch(};
k4

/* Fim da funcao que grafica */

/* FUNCAO PARA MUDAR 08 VALORES */

mudar_valores(}

{

int nj;

int x;

setcolor (i) ;

resp=*'"’;

para_metros(0,5,20,"HMudando os valores de EINA e EIPAY);

para metros(0,8,10,"EINA - Valores Atuais %);
for (n=10;n<=40;n+=10)}
{

rectangle{{(n*10)-27,77, (n*10)+52,89);

if {n==10) x=10;

if {(n==20) x=22;

if {n==30) ®=35;

if {n==40) ¥x=47;

cursor {0, 16,x) ;printf(¥3f",cteln/10]1};

}

for{;{respi="m’}&&{respi="M")E&k(resp!i='d’ ) &&{respl="D") ]

{

para_metros({0,19,5,%Digite ¥ para mudar, D para default
resp=getch{);
if ({respl=’'m'}&&{respi='M'}&&(respl='D7}&&{resp!="4d7}}
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heep () ;
para metros(0,18,5,"
!53:
}
if ((resp==/D’}! | (resp=='d’))
{
para metros(0,13,10,"Valores defaulth);
cte[l]=2;cte[2]=-0.5;cte[3]=0.475;cte[4]=-0.08;
for {(n=10;n<=40;n+=10)
{ _
rectangle{(n*10)-27,125, (n*10})+52,137} ;
if (n==10) x=10;
if (n==20) x=22;
if (n==30) x=35;
if (n==40) x=47;
cursor(0,16,x) ;printf ("$£",cte[n/10]3};
delay (500);
}
}
else
{
para metros(0,13,10,"Digite os novos valores"};
for (n=10;n<=40;n+=10)

{
rectangle((n*10)-27,125, (n*10)+52,137) ;
if (n==10) x=10;
if (n==20) %=22;
if {(n==30) x=35;
if (n==40) x=47;
cursor{0,1¢,x) ;
verifica 2(16,x%,100);
ctein/l0]=valorz;
}
}
delay (1000} ;
borra 1(};
Qara_ﬁetras{OgS,ze,“Mudando os valores de EINA e EIPA ")
para metros(0,8,10,"EIPA - Valores Atuais ")
rectangle(75,77,1506,89};
cursor{0,10,10) ;printf("%£f" ,cte[5]);
rectangle(175,77,250,8%};
cursor{0,10,22) ;printf ("%f" ,cte[6]);
resp=°’ 7;
for{;(respli="m’)&&(respi="M")&&(respi="d’j&&k{respi='D"} ;)
{
para metros(0,18,5,"Ingresse M para mudar, D para
default = #}:
resp=getch();

if ((respl='m’)&&(resp!="M")&&k{respi='D')&&{respi="d")})
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“};
}
if ((resp=='D’);|(resp=='4"))
{
para metros(0,13,10,"Valores default’);
cte[5]7=0.04;cte[6]=-0.01;
rectangle(75,125,150,137};
cursor{0,16,10) ;printf (*%f¥,cte[51);
delay (500} ;
rectangle(173,125,250,137);
cursor(0,16,22) ;printf (¥3£%,cte[6]};
delay (500);
}
else
{
para_metros(0,13,10,"Digite os novos valores");
rectangle(75,125,152,137};
verifica_2(16,10,100};
cte{5]=valorz;
rectangle(173,125,252,137);
verifica_2(16,22,100);
cte[6]=valor2;
}
resp=’ *;
for(; (resp!="Rf)&&(respl='r’)&&{resp!="M’')&&(respi="n"};)
{
para metros{0,19,5,"Digite R para recalcular, ¥ para
voltar ao Menu = "};
resp=getch{};
if ((respl='r’)&&(resp!="R’)&&{respli=‘n’)&&(resp!i="M"))

beep () ;
para metros(0,19,5,"
¥
}
if {(resp=='R’})!!{resp=='r"}}
{

para_ metros(0,19,5,"Recalculando valores®);
calculo_da_forca();
}

borra 1(};

/* Fim da mudanca dos valores */
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/* FUNCAO DE TERMINACAO */

finaliza()
{
para_metros(0,8,27,blanco_20);
para metros{0, 10 10 blanco 20} ;
para__ “metros{0,12,10,blanco 20);
para_metros(0,14,10, blanco 50}
para_ metros{0,12,30,"Esto ha sidc todo");
flag=-1;
beep ()} ;
beepz () ;
beep () ;
cursor(0,23,1);
closegraph();
}

/* Fim da funcaoc de terminacaoc */

/* FUNCAO PARA VERIFICARCAC 1%/
verifica_1(int yy, int xx, int max)

{

valor=0;

for(; (valor>max} || {valor==0)1}| {valor<ej ;)
{
para metros{0,yy,xx," b I
cursor{0,yy.xx};
getsi{resposta);
valor=atoi{&resposta);
if {valor==0) beep();
if (valor>max) beep(};

}

/* Fim da funcao verificacao */

/* FUNCAD PARA VERIFICACARO 2%/
verifica 2(int yy, int xx, float maxi)

valorz=0;
for{;{valor2>maxi}! | {valorz==0};}

{

para_metros(0,yy,xx," W

cursor{Q,vvy, X%} ;

gets{resposta};

valcer2=atof {(&respoesta);

if {valor2==0) beep():;

if {valor2>maxi) beep(};

}

/* Fim da funcao verificacao 2%/
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/* FUNCAQC QUE BAPAGA A TELA */

borra_1()
ént n,l;
for (n=4;n<=20;n++}
éara_metros(0,n,3,blancom70);
para_;etros(e,23,1,blanco_50);
}

/* Fim do apagado da tela */

/* FUNCAO QUE APAGA A TELA 2 */

borra 2()
{
int n;
para metros(0,4,17,blanco_50);
para_metres(0,6,0, blanco 50),
para_metros(0,6, 48 blanco 50} ;

para_ metros{0,8,0, " "y ;
para_ metros(0, 10 3 ey,
para_metros(0,12,0,¥% ).
para_ “metros(0,14,3," ");
para metros(0,16,0," LS
para metros(0,18,3," "),
para metros(0,20,0," ¥31;

setcolor(0};

rectangle(10,30,625,170};

rectangle{30,67,620,163);

for {n=0; ({(n*escala<==52501}) ;:n+ + )}
line{{n*escala)+30,163, (n*escala)+30,165};

tiempo=0;

for (n=inic;n<=ultimo;n++)
{
tiempo=tiempo+t{ni;
y=(96*forca[n]f30);
line({tiempo*escala)+30,163, {tiempo*escala)}+30, {(163~-y));
}

para_metros(0,23,18 blanco_50};

¥

/* Fim da funcao que apaga a tela 2 */
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/% Funcao beep */
beep (}

{

sound (2000) ;
delay (200);
noscuna () ;

}
/* Fim do beep */

/* FUNCAO BEEP 2 */

beepZ ()

{

sound (1500) ;
delay (200);
nosound{) ;
sound (1500} ;
delay (200);
nosound() ;

}
/* Fim do beep 2 */

/* FUNCAOC PARA ESCREVER NA TELA DA GRAFICACAQ */

para metros{int vl,int v2, int v3, char s4([50])
{

cursor(vi,vz,v3);
printf ("3s",s4);
}

/* Fim da funcao para escrever na tela */
/* FUNCAO QUE POSICIONA O CURSOR *#/

cursor{int pagina,int fila, int cocluna)
{
union REGS inregs,outregs;
inregs.h.ah=2;
inregs.h.bh=pagina;
inregs.h.dh=fila;
inregs.h.dl=ccluna;
int86 (0x10,&inregs, &outregs);
}

/* Fim da funcaoc que posiciona o cursor #/

/% FIM DO PROGRAMA %/
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