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RESUMO

y Neste trabalho & apreséntado am calculo pa-
ra a excitabilidade celulér com base na dinamica
e geometria do modelo de Hodgkin-Huxley para as
membranas neurais. Uma extensao desse calculo
35 c8lulas cardfacas & apresentada com base no
nodelo de McAllister,_Soble e Tsien que descreve
a dindmica das fibras -cardiacas de Purkinje.
como consequéncia do cidlculo da excitabilidade
celular, 8 ainda formalizado o conceito de limi-

ar de excitagao.

0 estudo dos processos de codificagao celu-
lar e dos acoplamentos entre células cardiacas
constituem implicagdes futuras dessa nova aborda

gem.



- INTRODUCAQ

Muito se tem guestionado a respeito do espraiaméntq da
ativacdo entre as células cardiacas atriais. O enfoque basico da
discussdo & sempre quanto as vias de condugao: se especificas, a
exemplo do sistema His-Purkinje do ventriculo, ou se preferenciais
funcionais. Em outras palavras, questiona-se a respeito da condu-
gao do impulso por vias eletricamente isoladas utilizando um siste
- ma composto por conexdes bem definidas entre células especificas,
‘ou se O espraiamento da ativagao € principalmente a aCOplamentoé
preferenciais e funcionais entre as células do atrio (MASUDA, M.
0. e CARVALHO, A,P., 1975; SPACK e col., 1971; JAMES, T.N., 1963).

Defendendo um acoplamento especifico, tem sido apresen-
tadas evidencias hiétolégicas, embriogénicas e funcionais sendo
que, funcionalmente, se baseiam na forma dos.poténciais de agao in
. tra-celulares, no pré-potencial diastdlico e mnas velocidades de
conducdo (JAMES, T.N., 1963; MASUDA, M.O. e .CARVALHO, A.P., 1959;

HIRAOKA, M. e SANO T., 1976)}. Os dados, contudo, n3o permitem uma

conclusao definitiva. Por exemplo, a'proposta apresentada por CAR-
VALHO, A,P. e col. (1959) referindo-se ao anel sino-atrial como um
sistema especifico, & mais tarde contestada e reformulada pelo prd
prio autor  MASUDA, M.O. e CARVALHO, A.P., 1975} e, posteriormen-
te, por HIRAOKA e SANO (1976).

Parece natural, que a ideia de conexoes preferenciais
seja mais amplamenﬁe defendida, j& gque, do proprio conceito classi
co de refratariedade celular, pode—se pensar na existencia de'estg
dos funcionais de malior ou de menor susceptibilidade a excitagéb:

de nada adianta um substrato anatamicb para conducaco de impulsos

entre c&lulas se, durante o espraiamento da ativagao, em um deter-
minado caminho as células intermediarias estao em seus estados de
maior refratariedade. Por isso,lé atraente a idéia de um acoplamen
to funcional cuja prefer@ncia seja determinada pela excitabilidade

das células atriais subjascentes.

Com esta motivagéé, o cbjetivo deste trabalho & apreSeE
tar um ci3lculo para a excitabilidade celular, que possibilite o es
tudo futuro dos acoplamentos funcionais entre as células cardiacas

"



do atrio.

0 ponto de partida & a pesquisa detalhada da geometria
e funcionamento do modelo de HODGKIN e HUXLEY (1952 a, b, c, 4) pa
ra descricdo do impulso nervoso no axonio gigante de lula., Dai, a
apresentagao de uma relagaoc de proximidade (ZADEH, L.A., 1965) en-
tre um estado funcional qualquer da célula (q) e seu estado limiar
(qT); que prové a base para o calculo da entropia nebulosa (LUCA
A, de e TERMINI S., 1972) como medida da excitabilidade celular.

Uma proposta para extensao do czlculo da excitabilidade
. as células cardiacas sera discutida com base na hipoOtese de exis-
'téncia.de dois subsistemas - (CARVALHO, A.P. e col., 1966; CARVALHO
e. col., 1969; CORABOEUF, E., 1978): um ripido, devido principalmen
te ao ion sddio, e outro lento devido ao fon cilcio, interagindo-
se na génese do potencial de acao cardiaco. Para isso, serada utili-
zado, © modelo matematico apresentado por McALLISTER, NOBLE e
TSIEN (1975) gue reconstroe o potencial de agéo em fibras car-

. diacas de Purkinje.



CAPTTULO I

0 MODELO DE HODGKIN E HUXLEY E A DINAMICA DAS MEMBRANAS NEURAIS

1.1. AS CELULAS EXCITAVEIS

‘ ~ As c&lulas vivas mantém uma diferenca de potencial eld-
"trico entre seus interiores e o meio externo (potencial de membra-
na). Uma caracteristica das células chamadas excitiveis & a de po-
der variar esse potencial em resposta a mudangas no seu ambiente
fisico-quimico, ou em resposta a um fluxo de corrente, Essas varia
gées de potencial (potenciais receptores, potenciais sinépticos,-'
potenciais marcapassc e potenciais de-agao) constituirao, por exem
plo, um dos substratos funcionais para a capacidade dos sistemas
- vivos de processar e transmitlr 1nformagoes (NOBLE, D.; JACK, J.J.
B. e TSIEN, R.W., 1975) '

Experimentalmente, estimulando-se células excitaveis,
os mais diversos padraes.de'respostas sdo obtidos, correspondentes
a varidqaes do potencial de membrana, desde respostas graduadas
até bruscas mudangas, chamadas de potencial de agao e classifica-
das como respostas do tipo tudo-ou-~nada. A figura 1.1 ilustra al-
guns registros cbtidos de células dlferentes. |

A variagao do potencial de membrana, contudo, depende
do estado funcional da cdlula no instante da aplicacao do estimu-
lo. Dai,_a existéncia dos chamados periodos de refratariedade celu
lar, nos quais as respostas da célula a ﬁm mesmo estimulo-podem va
riar desde atenuadas até sua propria auséncia. Para o caso dos neu
ronios costuma—se assumir gque, nos prlmelros milisegundos de um po-
tencial de agao a célula esta no chamado periodo refratario absolu
to, isto &, n3o responde a nova estlmulagao. Em seguida, aproxXi-
madamente ‘apds o {iltimo tergo do potencial de agao,ocorre um perio
do de refratariedade relativa onde, embora com necessidade de um
estimulo maior, pode-se cbter um novo potencial de acgdo. Finalmen-~
te, a célula passa a_assumir graus de menor refratariedade podendo
ser excitada com um estimulo igual aquele'gerador da resposta ini-
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Fig. 1l.1. - Potenciais de agao intraﬁélulares. A, axonio de
.lula. B, fibra muscular de sapo. C, fibra rhuscular- do ven-
triculo de cao: D, variagaes subli_miares .~ do potencial de
membrana no axonio gigante de lula. Redesenhado.de: Medical
Physiology. Edit. Vernon B. Mountcastle (1974), vol.l, pag.
35 (A, B, C) e Medical Physiology. Willian F. Canong, _Lan.ge
Medical Publications (1969) pag. 26 (D). '
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Fig. 1.2, - Esquema das variagoes de refratariedade celular. _
A, potencial de agao da fibra nervosa. B, potencial de agao
da fibra cardiaca de Purkinje. Maior refratariedade + maior -

densidade de pontos.




cial (BRINLEY, F.J. em Mountcastle, V.B., 1974)., Portanto, duran-
te os perfodos de maior refratariedade, a "dificuldade" de excita-
gao da célula estd aumentada, em outras palavras, diz-se que houve
‘um aumento do limiar de excitacao (BRINLEY, F.J. em Mountcasﬁle,
V.B., 1974). Esta pois, reduzida a excitabilidade éelﬁlar.

_ . Os outros-tipos de celulas excitiveis apresentam carac-
teristicas semelhantes quahto i refratariedade (BRINLEY, F.J. em
Mountcastle, V.B., 1974). A figura 1.2 ilustra, esquematicamente,
as fases dos potenciais de acd3o nervoso e cardiaco relacionadas a

maior ou menor refratariedade.

1.2. O MODELO DE HODGKIN E HUXLEY

Varios modelos, n3o sd puramente matematicos, foram pro.

postos como possivels para descrever os fendmenos gue OCOrrem nas’

células excitéveis_(FITZHUGH; R. em Schwan, H.P.,‘1969J. Contudo,
o modelo mais difundido e aceito & aquele que em 1963 foi motivo
de prémio Nobel aos autores HODGKIN e HUXLEY (1952 a, b, c, d),que
em uma sequéncia de trabalhos, apresentaram um estudo completo so-
bre a elet:ofisiologia'do axanid_gigante de lula, utilizando . da
técnica de fixagao dé-“voltagem"_descrita anteriormente por COLE,

K.S5. (1949}. Nesta sdrie de publicagaes 0s autores propuzeram um

modelo matemdtico que até hoje constitue a mais'completa-descriééo
da din&micé das membranas heurais. Iniciélmente pProposto para o
axdénio, tem sido atualmente expandido para outros tipos de cdlulas
excitdveis ' (FRANKENHAUSER, B. e HUXLEY, A.F., 1964; PLANT, R.E. e

. KIM, M., 1976b), inclusive para as fibras cardiacas de Purkinje -

(NOBLE, D., 1962).

Nesse modelo, Hodgkin e Huxley levam em conta a existén

cia de trés correntes idnicas devido a trés classes diferentes de

fons: sodio (Na+), potassio (X") e outros ions nao identificados

(L) .

Com base nestas consideragoes, um circuito elétrico

equivalente a membrana pdde ser apresentado (Figura 1.3), contendo

além das trés correntes idnicas independentes, uma capacitadncia em

paralelo, que representa a capacitancia da membrana (CURTIS, H.J.-

o



e COLE, K.S., 1938). Enquanto que a capacitdncia (C) e a condutan-.
cia aos Ions nao identificados (g;) sao considerados constantes,
as condutincias da membrana aos fons sddio (9yy) @ potassio (gg)
sdo variaveis e apresentam um comportamento ndo linear. As bateri
.as vNa' VK e VL (Figura 1.3) representam os potenciais de equilie
brio dos Ions e seus valdres gao calculados a partir da equacao de

Nernst, ou sejas

R T [I]e
vy = in ——— (1)
ZF [I]i ' :

onde

e o potencial de equilibrio do ifon I,

<
1

R - constante universal dos gases,

=
i

- temperatura em graus Kelvin, '
z -~ valéncia do fon I,

constante de Faraday,

s |
i

concentragao externa (e) ou interna (i) do fon I.

(x]

A conduta3ncia (g) a um determinado 'Ion (I) & calculada

pela seguinte expressaoc geral:
gy =9y - 2 - W : _ (2)

onde:

_ gy - representa a condutincia maxima aoc Ifon I, Corres-
ponde ao nuamero maximo de canais idnicos na célula, especificos ao

ion I.

z e w - sdo varlidveis que representam os graus de ativa
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Fig. 1.3. = Circuito equivalente ac modelo de Hodgkin e
Huxley. V & o potencial de membrana (mV); L, Ige Ip 530
as correntes ionicas (uA/gmz); 8na® Bx © B sao as condutan-
cias (mmhos/cmz); Vi’ 'k @V sao os potenciais de equili-

N K L
brio dos Yons (mV) e C a capacitancia da membrana (uF).



ca&o ou inativagao dos Ions. Correspondem a graus . de abertura dos
canals ionicos e tem seus valdres no intervaleo [0, 1].

-Desta forma, as correntes icnicag ficam dadas pela ex-
pressaoc geral: '

II =‘ gI [V - VI] o (3}

Portanto, no caso da corrente de sodio, z = m3 e w = h. Para a cor

et 4 .
rente de potassico z =n" e w =1, e para a corrente devido ao
ions ndo identificados. z = 1 e w = 1 . Desse modo as. trés corren-

tes idnicas sao as seguintes:

= o 3 - :
Iga = 9yq ™ h[v VNa] | (4}
I = g n4 [V - V:| (3)
K K ° ' K
i, = 'gLEf - VL:]' . (6)

As variidveis de ativag3o e inativagdo cbedecem equagdes

diferenciais de primeira ordem do seguinte tipo:

ay

=a (V) . (1- - B (V). 7
rab MU IRNCEE RN\ (7)

onde y =m nouh e os coeficientes aY(V) e By(V) sao funcoes
exponenciais de V. Os expoentes das varidveis m, n e h sao dados
pela proporgdc suposta de moléculas no estado de "ativacao" (m, n)
ou no estado de “"inativacgao" (h}, durante o processo de transporte
1dnico na célula (DeVOE, R.D. em Mountcastle, V.B., 1974).

: As equagoes para o modelo completo de ' Hodgkin e Huxley
sao as seguintes:



I§w+Ii (8)

- 3 o - 4 o
Ii—gNaom.h[V VNa]+gK.n.[V-vK:i+gL[V—VL:|. {9)

n o= am(V)[; - nﬂ - Bm(V) . m ' f o (10)
h = a, (V)1 - #} - B, (V) . h (11)
n o= a (V) |1 - %] -8, M .n (12)

onde, o ponto significa diferenciagao com relagao ao tempo, Os coe-

ficientes a's e B's, dependentes de V, das equacgdes (10), (1l1) e

(12) sao dados por:

0.1(25 - V)

a, (V) = - P B = 4eTV/18 (13)
e_0.1(25 - V) 1
1
o, (V) = 0.07e"V/20 : B, (V) = . (14)
e0.1(30 - V) + 1
0.01(10 - V) - ’
a_(V) = ;o B, (V) = 0.125¢ v/80 (15)

eO.l(lO - V)

Os tempos de relaxagao e valdores de regime das varidveis m, n e h

sao respectivamente:

1 : ,
T (V) = | (16)
Y ay(v) + sy(v)

TT% .



Yo = Gy (V) o T (V) - : (17)

com y =m, n, h. Estas equagaés sao vélidas para a temperatura de
6.3°C e o fator de correcio, que deve multiplicar o lado direito
das equacoes de (9) a (12), para outras temperaturas & o seguinte:

¢ = 3(T - 6.3}/10 . (18)

Um programa escrito em linguagem FORTRAN-IV para o com-
putador EAI-640 equipado com Plotter X-Y(HP),'p@de dar boa resolu-
¢ao numérica para o sistema apresentado. Um exemplo de programa fa
cil para implementagdo e manipulacao é fornecido no apéndice 1 des
_te trabalho. O método de integragdo &€ o de Runge-Kutta de quarta
ordem (CONTE, S.D., 1975). '

A figura 1.4 ilustra um potencial de acao (PA) e as res
pectivas variiveis de ativagio (m, n) e inativacdo (h) como fun-

¢oes do tempo.

‘Na figura 1.5 tem-se uma projecdo das trajetdrias do
sistema de Hodgkin e Huxley, no plano Vm. Observe a mudanga de com
portamento do sistema para as diversas correntes de estimulagao
(r, 2, 3, 5, 5 e 6). A presenca de um fendmeno tipo limiar {(entre
v e 5; Fig. 1.5) 2 ressaltada pela linha tracejada.

—— A l —————— v A — =

" A analise do sistema de Hodgkin-Huxley ndo & trivial e
uma das maneiras de realizd-la &€ atravdés da técnica de sistemas re
duzidos (FITZHUGH, R, em Schwan H,P., 1969), que consiste na sepa-
ragﬁo-daS'VariEVeis em grupos, de acordo com as suas constantes de
tempo ou com seus tempos de relakagﬁo. No presente caso, as varia-
veis V e m constituem um gfupo de variaveis “répidaé“ quando com
paradas as variaveis n e h consideradas "lentas" (FITZHUGH, R.

em Schwan H,P., 1969). Eazendo L e Th -infinitos, portanto colo-
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— —_—

40.

Fig. 1.4. - Potencial de agao (PA ~ escala a direita) compu

tado a partir das equagoes do modelo de Hodgkin-Huxley e as
correspondentes variaveis de ativacao m, n (sodio e potas-

sio respectivamente) e inativagao h (sodio) (escala a es-

querda). O sistema, deixado em repouso a partir do instante

t » Oms e estimulado com uma corrente constante de 7.0uA a

partir do instante t = 25.0ms (}).

T
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Fig. 1.5. - P.rojegso das trajetorias do sistema de Hodgkin-
Huxley no plano Vm. Nogao preliminar sobre o femomeno do limi-
ar: o sistema deixado nas trajetorias de 1 a 4 vai para as pro
ximidades de R. J2 nas trajetorias 5 e 6 o sistema apresenta
uma brusca mudanga de comportamento passando por valores bem
altos de V. '

™




cando n e h nos seus valdres de repouso, as equagoes dé me vV
vao constituir o chamado sistema reduzido em Vm, Assim'pode-se es-
tudar o sistema'Vm no plano de fase e determinar as caracteristi-
cas dos pontos de equilibrio. Na intersecgio das isdclinas horizon
tal e vertical, m=0e V = 0 respectivamente, observa-se a exis
téncia de trés pontos de equilibrio, A, B e ¢, que podem ser vis-
tos na figura 1.6. Os pontos A e C correspondem a nds estaveis en-
guanto que B & um ponto de sela (figura 1,7). O ponto A esta situa
do em valores de potencial prdoximos ao potencial de equilibrio do
potassio (VK) e o ponto C estd prdximo do potencial de equilibrio
. do sddio (VNa). O ponto B pertence a uma regido intermediaria e se
para tipos de trajetOrias diferentes gque o ponto representativo
dos estados do sistema pode‘assumir.

A figura 1.8, finalménte, ilustra a influéncia das va-~
ridveis h e n nos pontos de equilibrio A, B e C. Durante o poten
cial de agao, asoma h +n permanece aproximadamente constante
(KRINSKII, V.I. e KOKOZ, Yu.M.,1973). Quando o potencial atinge o
~seu valor maximo, para comegar a decrescer, é variavel h assume va
10res bastante pequenos até que a repolarizagao (quecda de V) se

complete.

B. Regides de estabilidade ¢ instabilidade no espago de fase
'PLANT, R.E. (1976a),partindo da mesma premissa basica
de Fitzhugh, ou seja, de varidveis lentas e rapidas, e da teoria
de oscilagﬁes descontinuas, degenerou o sistema de Hodgkin-Huxley
para um sistema tri-dimensional e apresentou sua geometria no espa
¢o de fase. De acordo com Plant, o sistema ficou descrito,numa for

ma compacta, por:

eV = F,(V, m, h, n; I) (19)
Em = F .V, m) : {20}
h = F, (V; h) | | (21)

A= E (v, ) g (22)
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V(mv) —> 120.

Fig. 1.6. — Pontos de equilibrio do sistema de Hodgkin-

Huxley no espago Vm. Os pontos de equilibrio A, B, C cor-

respondem as intersecgoes das isociinas m =0 e V =0,

i
C
B /
{
0_ AU/\ -
|20, V(mv) —> | 120,

Fig. 1.7, - Caracteristica dos pontos de equilibrio do sis
“tema de Hodgkin-Huxley no plano Vm. A—nﬁ'estﬁvel. B ;pon—

to de sela. C-no estavel.

TR



h_:.z,n;.ﬁﬁ;f:-"f

Cd

.t
.’
P

VhﬂV)""f"' _ 120

Fig. 1.8. - Influencia das variaveis h e m nos pontos de

equilihrio do sistema de Hodgkin-Huxley, no espagd Vm. Pro

cesso de repolarizagao: quande o sistema consegue atimgir
as proximidades do ponto C a variavel h (inativagao do fon
godio) comeca a assumir valores cada vez menores. A varia-
. P r - - ~—
vel n (ativagao do ion potassio) cresce na mesma proporgao.
Como consequéncia os pontos B e C caminham um em diregao ao
outro ate desaparecerem num certo valor de h e n. Fica ape-

nas o ponto de estabilidade A proximo de VK {(-12mV}.

i |



onde, o ponto significa diferenciagao com relagao ao tempo, E tem
valor 1l{um) no sistema geral de Hodgkin-Huxley e I & um parametro

correspondente a corrente aplicada a célula.

A aproximacio degenerada.consiste no sistema obtido no
limite quando e ténde a zero. As equacoes diferenciais (19) e (20)
sﬁotsubstituidas pelas equagoOes algébricas F, = Fy = 0. Plant faz
€ tender a zero inicialmente na equagéo {19) e garante pelo teore-
ma de Tikhonov (PLANT, R.E., 1976a) que para t > t, >0 a solucgao
do sistema geral (equagoes de 8 a 12) se aproxima de forma a551nt0

tica 3 solucdo do sistema:.

¢V - Fy(V, m, h_.' n; I) @y
h=F (v, h) h_ S - ea
_ﬁ"; F_(V, 1) S o _('25)
Fp (Vs ™ - 0 - | (26)

Como consequéncia da equagao (26) pode—se'substituir a varidvel m

por m (V). Assim:
N xﬁ3(V) ‘hiv, -V . 3 ndlv, -~ v| + 3. lv. - v +I}
=2 ¥Na v Tt s BNa T 9% K " o9%'L
(27)
ou
v = EV(V,.h, n; I) o (28)
Este sistema pode'ser estudado_pela superficie dos quasi

estados de equilibrio gerada pelo subsistema das variaveis lentasf

ou seja, a superficie 'V = 0 no espace (V, h, n).



Nesta superficie, o sistema e dominado pelas varia-
veis lentas e dF y/3V < 0 (PLANT, R.E., 1976a). Se o ponto repre‘
sentativo dos estados do sistema encontrar narte desta superfl¢1e
onde 3T /av > 0, dominado agora, pelas varidveis rapidas, o pon-
to representativo dos estados do sistema saltard para outra reglao
onde novamente a derivada & negativa. O salto & feito segundo a

equagao:

av/dr = FV

(V, h, n; I) o (29)
onde hen sao constantes e 1 = ¢ t. Plant denominou por S a re
giéo de estabilidade onde BFV/BV < 0 e por U a regido de instabi
lidade na qual 5F /av > 0. Em S o sistema obedece as seguintes

equagoes :

h = F,(V, h) - o (30)
n=F (V, n) o (31)
F,(V, h, n; I) =0 (32)

Os pontos da superficie FV =0 onde 3F /av < 0 sdo Obtl

dos (PLANT R. E., 1976), resolvendo para n, de modo que

n = o%vy, n; 1) - (33)

(34) __

L]
]

) o | ]
;gﬁa . m () - h[vNa B V] * gLE’L B ] +1

e[V - Vi

cQm



30 InNa ° h . 0
= : gE(v) - — (35)
- v ' ' 2 “ h
.gK[V - VK]
onde:
2= 1/(gNa) o aL[%L - Vk] + I o | {36}

E(V}:_q/dv-(mg(vn. [vNa - ] . [v "_VK] - mi(V} . [vNa - vK] (37)

A figura 1.9 ilustra a geometria do modelo de Hodgkin-
Huxley no espago de fase constituida pelas subsuperficies ”Sl e 82'
de pontos estiveis, separadas pela regiao U de instabilidade. O
ponto- representativo dos estados do sistema caminha por 5, e S, nu
. ma movimentacao lenta, quando comparada ao salto executado, gquando
entra na regiio U. O sistema oscila numa ' oscilagdo descontinua

S, *U=*S, +U~S5; que corresponde a um potencial de agao.



| Fig..1.9. ~ Geometria do modelo de Hodgkiﬁ-Huxley no espago Vhn.

-Sl e Sz

- Trajetoria (a): salto da superficie S, para a superficie S

superficies de estabilidade.- U, regiEo de instabilidade.
~ N . . ~ 2
atraves da regiao U (despolarizagao). Trajetoria (b): retorno de
52 para. S1 atraves de U (repolarizagﬁo). Potgncial_-de agio:
S1 +U > 82 + U= Sl. Redesenhado de: Geometry- of the Hodgkin-
Huxley model. Richard E. Plant (1976). Computer Programs in

Biomedicine, pag. 89.




CAPITULO II

A EXCITABILIDADE CELULAR

2.1. O CONCEITO BIOLOGICO

. Do ponto de vista bioldgico, a excitabilidade celular &
definida como a capacidade das células, chamadas excitaveis (célu-
las da musculatura esguelética e lisa, células nervosas e células
cardiacaé)*de' poderem variar seus potenciais de membrana (NOBLE,
D.; JACK, J.J.B. e TSIEN, R.W., 1975) ou especificamente, como a
capacidade destas células de produzirem um potencial de agdo (PA)
{BRINLEY, F.J. em Mountcastle, V.B;, 1974, FITZHUGH, R. em Schwan,

H.P., 1969). '
A producdo de um PA estd intimamente relacionada com a

existéncia do fendmeno limiar, termo comumente utilizado pelos ele

‘trofisiologistas para se referirem a magnitude abscluta do poten-

cial de membrana na gqual comeca um PA, ou 4 magnitude da despolari.

zacao que a partir ‘do repouso pode iniciar um PA, A intensidade mi
nima de corrente de estimulacao para produzir um PA & chamada de
corrente limiar. Assume-se gue as células tem limiares diferentes
e que mesmo para uma Unica célula, este limiar possa variar
(BRINLEY, F.J. em Mountcastle, V.B., 1974). Por exemplo, diz-se
que nos periodos de maior refratariedade, o limiar estd muito alto

com relagao a um "limiar para o repouso”.

'Estrutﬁralmente, desde os trabalhos de Hodgkin e Huxley
 admite-se que a condutdncia ao sddio seja considerada importante
no processo de excitagao, que a membrana e os gradientes eletroqu£
micos dos ions contém a esséncia do processo (GOLDMAN, D.E. em
Adelman, W.J.Jr., 1971; FITZHUGH, R. em Schwan, H.P., 1969) e fi-
nalmente, que a excitabilidade é um fendmeno complexo que matemati
éamente deve envolver os casos limites., De modo mais amplo, a exci
tabilidade & uma propriedade de toda a célula, incluindo o meio ex
.terno adjascente (BRINLEY, F.J. em Mountcastle, V.B., 1974)..

i



Experimentalmehte, um processo classico para determina-
. gao da excitabilidade celular paseia-se no seguiqte: tomada uma cé
lula, considerada ém repouso, aplica-se um estimulo suficiente pa=-
ra obtencio de um PA (estimulo condicionante). Apds certo interva-
1o de tempo, suficientemente 1on§o, aplica-se outro estimulo de
iguél magnitude (estimulo de teste). Se novo PA for obtido comega-
se a reduiir o intervalo de tempo entre as estimulacoes., Quando a
abolicao do segundo PA ocorre, tem-se determinado o final do chama
do perfodo refratdrio relativo, no qual & necessdrio um estimulo
de magnitude maior que a do estimulo condicionante para  cbtengao
de um novo PA. Continuando-se numa gradativa diminuigao do interva
lo de tempo, o estimulo necess3rio para a segunda ¢énese torna-se
cada vez maior. A partir do instante em que este valor tender para
infinito, tem-se caracterizado o periodo refratario absoluto. Nes-

te perfodo a célula ndo responde ao estimulo de teste. Desta for-
' ma, estados diferentes de excitabilidade sio determinados para a.

cdlula e atravées deste procedimento pode-se levantar uma curva de
excitabilidade, com o tempo no eixo das abscissas e a porcenta-
gem de gque se deve aumentar o estimulo de teste para ocbtengao do

segundo PA, no eixo das ordenadas.

Em muitas c€lulas pode aparecer um periodo de éuperexci
tabilidade.interposto-ao periodo refratario relativo. Nestes ca-
sos, pode-se falar_em-periodos refratirio absoluto, relativo, pe-
riodo supernormal e periodo subnormal de excitagaoc. A figura 2.1
ilustra um'caso.bastante genériéo onde o PA & relacionado com &

curva de excitabilidade celular.

2.2. CRETICAS AO CONCEITO BIOLOGICO | - i

Em 1975, CALVIN analizando os padroes de descarga de
PA's em neurodnios propds  trés modelos: o primeiro, para os PA's

ocasicnais, caracterizado pelo fato da média dos niveis de despola

rizacao estar abaixo do limiar. O tempo entre dois PA's, neste ca-

so, & .relativamente grande quando comparado com a duragao de um
pOs-potencial. O autér evidencia que © iimiar pode apresentar limi
tes inferior e superior, pois existe um limiar “teto" que ao ser
" atingido certamente um PA € disparado.

-



Potencial de acao

Excitabilidade

Fig. 2.1. - Curva experimental de excitabilidade celu
lar. PRA- perfodo refratario absoluto, PsupE -periodo’
supernormal de excitagao e PsubE -periodo subnérmal. '
de excitagEo. Neste caso, no lugar do periodo refraté
rio relativo aparece o PsupE. Redesenhadd de: Medical
Physiclogy. Willian F. Ganong, Lange Medical Publica-
tions (1969) pag. 27.



Num segundo modelo, o neurdnio produz uma sequéncia de

PA's quando mantida uma corrente de estimulagao acima da corrente
limiar. A medida que esta corrente & auméntada O mesmo acontece
com a freqﬁéncia de descarga de PA's da cé&lula. Abaixo de um certo
valor de corrente, a minima para descarga ritmica, esta frequéncia
& nula, Acima deste valor, o grafico frequéncia versus corrente
. @ uma reta com uma declividade que, em alguns tipos de neuronios,
& aumentada nas frequéncias muito altas. Durante uma pos~despolari
za¢ao que precede uma pasﬂhipérpolarizagao nas descargas ritmicas,
desaparecé o periodo refratirio e o limiar estd abaixo de seu va-
lor normal, considerado ser neste caso, o valor de potencial de

membrana do final da despolarizacao lenta que precede o PA,

Finalmente, um terceiro modelo & apresentado para a
ocorréncia de PA's extras: algumas pOs-despolarizacOes ultrapassam
o limiar e um PA, classificado como extra, € gerado. Este evento

pode ainda ser repetido ocasionando uma sequéncia de PA's extras.

Tendo em vista a conceituacdo apresentada na secdo ante
rior (2.1) deste trabalho e os fatos revistos por Calvin, o que
_.se cbserva em eletrofisiologia, € uma preocupagao constante com a
'descricéo das variagoes do limiar e da refratariedade, nas diver-.
sas fases do potencial de membrana. ?orém, o conceito de limiar'cg
mo um valor de potencial de membrana nio descreve o fendmeno, pois
o limiar fica definido pela fronteira de separagao entre as super-
ficies S e U (Fig. 1.9). Isto justifica inclusive se falar em
um limiar para despolarizagdo, quando o sistema sai da subsuperfi-
cie S, e através de U atinge Sy 4 & um limiar para repolari-

1
zagdo, quando o sistema sai de S, e através de U atinge S,. Na-

turalmente, numa oscilagao ritmiia em que a topologia do espago
de fase ndo muda, portanto a fronteira nao se desloca, a reen-
' trada na regi3o U se fard sempre no mesmo ponto, desde que o
sistema j3 tenha alcancado um ciclo limite. Nestas condicdes,
essa reentrada sera feita sempre com o mesmo valor de potenci-
al o que pode dar a falsa idéia de que o fendomeno do limiar pos-
sa ser correlacionado com um valor fixo de poténcial de membrana.
Além disso, Calvin propde que a poOs-hiperpolarizacgao, devido a
um aumento da condutancia do Ion potassio, seja um dos fatores'
importantes no ajuste da freqléncia de descarga. Neste con-

ceito, a freqﬁéncia determinada para uma dada corrente de estimulg



¢ao depende da capacidade'desta corrente em superar a pos-hiperpo-
larizagao. Estes achados na realidade expressam o fato de que quan
to maior a pds-hiperpolarizacazo, mais o sistema se afasta do limi-
ar. Isto encontra uma realidade no modelo apresentado na  segao
(1.2) do presente trabalho (equacdes de 8 a 12), pois se a pds-hi-
perbolarizaqao e devidd ao potassio, o aumento da condutancia des-
te fon implica em aumento da variavel h,'aproximagao maior do sis-
tema ao poten01a1 de equilibrio do Ion potadssio, fatos que tradu-
zem um afastamento do ponto de estado em relagdo 2 fronteira S li-
miar. Na realidade isto implica em um aumento do ciclo limite que
se estabelece para a oscilagao entre as superficies 5, e 5,- A cor .
rente de estimulacao reduzindo a pos-hlperpolarlzagao, reduz o ci-

clo aumenta a frequencxa.

_ Por outro lado, a andlise. pelo espago de fase, fornece
argumentos para se admitir como possivel a descricao dos PA's ex;.
tras. O subespago (Vm) das varidveis rapidas (segao 1.2, equagoes"
de 8 a_l2) e constituido por dois pontos de estabilidade separados
por um terceiro, de instabilidade (Fig. 1.7). Nesta configuracgdc &
possivel que a repolarizagao, em algum caso, nao se complete e in-
clusive que uma seqﬁéncia de "PA's" seja gerada por uma oscilagao
entre §, e U. Este fato & comprovado experimentalmente quando  se
observa que no caso do PA extra o potencial de membrana nao retor-

na aos niveis correspondentes agueles da superficie Sl'

Todos os achados discutidos até aqui, portanto, mostram
ser mais real a descrigaoc do sistema através do ciclo limite que
define a freqﬁéncia de oscilagao do que apenas, correlacionar a ex

citabilidade celular com as variacdes do limiar definindo periodos
" de maior ou de menox refratariedade.

0 que se propoe a seguir. e uma formallzagao matematica
para o fenomeno do limiar, considerado como regiac limiar do espa-
go de fase. A excitabilidade celular, sera considerada, ter valo-
res que dependem 4o ciclo limite assumido'para oscilacao do siste-
ma e da posi¢do do ponto representativo dos estades, dentro do ci-

clo.



2.3. EXCITABILIDADE COMO RELACAQ DE PROXIMIDADE: CARACTERIZACAO DO
'ESTADO LIMIAR E DO CICLO DE EXCITABILIDADE CELULAR

Considerando-se que a transicio entre as regiaes 5, e
Sz, através da regiao U, ocorre gquando a derlvada parcial a¢/av se
torna nula, indo para valdores positivos, um potencial de acao & en
tendido, no sistema reduzido, como sendo uma oscilacao descontinua
no piano (V, h, n} e o limiar & atingido com a chegada do ponto re
presentativo dos estados do sistema a fronteira da regiao de insta
bilidade (U). Uma relacao de proximidade de um ponto qualquer do
“.sistema a regiao de instabilidade (U) pode ser definida, a partir

da equagio (35), por:

£(V). h -
(*) um{cq, qT) T — . _ ‘ (38)
~onde
én
' 3
E(V} = —c;;— (V) [v - VK:| [vNa - v] - m” (V) [Vma - VK]

(39)
1 -

= — %gL[VL"VK] +I% : (40)

que além disso fornece a proximidade de um estado funcional quaij
quer (g(V, h, n)) da cé€lula ao seu estado limiar (qT(V, h, n)): a
medida que a derivada parcial 3¢/3V,se aproxima de zero, um(q, qT)
tende a 1l(um) indicando aproximacao ao estado limiar (fronteira
de U).

" A relagdo {38) fornece os substratos para a definigao

~ da excitabilidade celular por definir o ciclo limite que caracteri

(*) umiq, qT) - notagao utilizada para a relagao de proximidade.



za a oscilagac e o evidencia como dependente do estado funcional
‘da célula e das variacdes energéticas introduzidas pelo estimulo.
Neste contexto ainda, o estado limiar fica caracterizado, no mode-

lo reduzido, como um conjunto exXpresso por:
qT(V; h, n; I) = {q(V: h, n; I)/um(q, qT) = l} (41}

Para o sistema real_lnéo—reduzido), o fendmeno do li-
miar ocorre num dominio restrito da regido U, onde as premissas ba
sicas para a redugao do _sistema' sao - efetivamente satisfeitas
(PLANT, R.E., 1976). Pode-se provar que o ciclo limite descontinuo
§, U =5, |
pondente as oscilagdes do sistema reduzido (ANDRONOV, A.A., VITT,
A.A. e KHAIKIN, S.E., 1966). | |

- U -8, contém um Gnico ciclo limite continuo corres

A idéia central de oscilagdes descontinuas admite que
nos pontos de - desrupgac, a velocidade de variagio das variaveis
_rdpidas, que tende a zerc nas regides de estabilidade, & aumentada
. bruscamente tendendo a infinito. Nesta situagao o sistema & acele-
rado ac miximo instantaneamente, sendo portanto, considerado nao
inercial..Nos'sistémas reais, entretanto, as variaveis répidas
apresentan uma certa inércia, refletida na relacao entre suas cons
tantes de tempo e aguelas apresentaaaé peias varidveis lentas.
Isto faz com que os dois ciclos, continuo e descontinuo se afas-
tem., Portanto, nos sistemas reais, a condigao limiar exige além de
derivada parcial positiva (3¢/3V:¥0 no modelo de Hodgkin'e Huxley)
que significa saida de 5, ou de-Sz, também a garantia de uma aceli
racio maxima necessaria para romper a atragao exercida pela super-
ficie de estabilidade S, ' ' '

Nestas condigoes, o limiar & entao generalizado para:.

qT(v'. h, m, .I').). = {Q(V. h, m, n)/un{q, qT) e ‘S} (42)

'que expressa a necessidade de garantia de safda da regidao S e de
aceleracao maxima suficiente para garantir a entrada em U ., Deste

modo, o limiar deve ser cmsiderado como uma entidade nebulosa



b

(ZADEH, A., 1965) e corresporde aos estados fu

quais:

l‘§ wm (g, qT) £ §

t

com & definido a partir da relégéo

onde,

_gmiv) - valor de E(V) onde a aceleragac

ma -

h - valor minimo de h para gque exista

Sl g 52,

pois como foi apontado por PLANT, R.E. (1976}, se
entdo 230/3V < 0 .para todo V, condigdo que nao
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Fig., 2.2. - Relagao de proximidade (um(q, qT), escala 4 es—
querda) para variagoes sub e supra limiares do potencial de
membrana (V, escala a direita). As curvas marcadas com a
mesma letra (a, b ou ¢) sao correspondentes. No instante
t = 25ms (t) sao aplicados estimulos para obtengao das va-

riagoes do potencial de membrana.
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Fig. 2.3, - Relagac de proximidade. (a) V,
potenpiai de membrana. um(q, qT), relagao
de proximidade relativa ao V. (b) amplia-
cao de um(q, qT) nas regioes de estabilida
de (S1 e S2) e de instabilidade (U).
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Fig. 2.4, = Relagao de proximidade e os ciclos
de oscilagEo.-Em (a), um{q, QT) como fungao do
potencial de membrana. As oscilagoes A e B em
(b) correspondem aos cicloes A e B de (a). O au-
mento da frequencia apresentado de A para B se
deve a diminuigzo do ciclo (A para B em (a)) cau

sada pelé corrente de estimulagao aplicada (c).

(a)

(b)

(C)



Por outfo lado, podemos afirmar que a entropia do sis-
tema nos pontos de equilibrio estiveis ou instdveis & nula, pois,
nos primeiros a possibilidade do sistema mudar de estado tende a
zero, enquanto que, para os pontos instaveis & maxima. Desta for-
ma, ciclos que se. aproximam dos pontos de equilibrioc estivel (CE)
e ciclos que se aproximem da regido de instabilidade (CI) terao en
tropias tendentes a zero, Além disso, a variabilidade dos estados
cresce e depois decresce & medida que selcaminha dos pontos de
equilibrlo -estavel para o ponto de equilibrio instavel. Como conse
quenC1a, havera um gradiente de entropia inicialmente  crescente e

depois decrescente entre os ciclos CE e CI.

capac1dade de mudanga de ciclos estd diretamente liga
da a en*ropla destes, de modo que a excitabilidade celular pode
ser expressa por essa entropia. Assim, quanto menor for a entropia
.. do ciclo, menor a excitabilidade celular, Mais ainda, como os di-
'versos pontos do ciclo apresentam "distancias® diferentes em rela- .
¢ao aos pontos de equilibrio, apresentarao também diferentes entro

pias ou excitabilidades.

_ Como a "distdncia" dos pontos do ciclo aos pontos de
equilibrio (relativos 3 regido U) estd medida através da relagdo
um{q, g, o célcuIO'da entropia poderd ser efetuado = através ﬁa_
" utilizagaec da normalizacgio de umig, q,) no intervalo onde estd
definida. Neste contexto, denotando esta normalizag3o por:

um(q, qp) " : sxu > [0,1] (45)
entdo, a entropia em cada ponto seri:

N

2{q) = -um(q, qTJN . In um(q, qT) {46)

. admitindo-se a proposicao de LUCA e TERMINI (1972) para entropia
nebulosa. A entropila .do conjunteo todo, gue corresponde a entropia

do conjunto nebuleoso um{q, qT1N , & dada por:




£t

A W .
holumiq, qg)7) = -‘J um{q, qn) .4n pm{q, qT)N‘dt -
t -
o
£+
¥ : N
- J . unm(q, qT) «&n um{cq, qT) dt {(47)
. )

Le

onde ¢ & o periodo de oscilagGes do sistema e

um{q, QT)N = 1 - um{q, qT)N ' {48)

Aldm disso, hn obedece as propriedades béasicas para o calculo da

éntropia nebulosa (LUCA, A. e TERMINI, S., 1972).

- 2.4. IMPLICACOES FUTURAS

pDado das se¢Oes anteriores deste trabalho, que a excita .
bilidade & medida pela entropia e esta calculada a partir da dina-

mica da membrana deve-se ressaltar que:

i) o mais importante na andlise das respostas neurais &
correlacionar a variabilidade do estimulo com a va-
riabilidade (medida pela entropia) da cé&lula, ao
inv8s de procurar correlacdes entre intensidade, du-

 racdo e velocidade de estimulos com niveis limiares
para finalmente, caracterizar mudancas de ciclos (va
riagoes na freqﬁéncia, dufagéo;ou amplitude das res-

- postas).

ii) tudo isto, tem reflexos importantes na abordagem dos
proceésos de codificacao, que agora} podem ser enten

didos como o resultado de mudangas no ciclo de osci-



lagoes devido as "perturbagoes® introduzidas pélo es

timulo. Esta mudanca estd na dependéncia das rela-

goes entrdpicas estabelecidas entre a célula e o am- -

: biente. Pois:

iia - Na transigéo de um estado funcional g, para ou
tro estado funcional q', uma "célula" nao pode
ganhar mais variabilidade do que a introduzida

pelo estimulo.

iib - A variabilidade ganha pela “"célula" na mudancga
de q para q' & igual 3 soma das variabilidades

ganhas em cada passo da transigao g -+ q',

Admitindo-se os lemas 1 e 2 a?ontados por (ROCRA, A.F.; FRANCOZO,
E., HADLER, M.I., e BALDUINO, M.A., 1979) para o estudo das lingua
gens neurais. '

Finalmente, pode-se considerar gue a entropia da célula
depende de uma'entrOPia "interna" (entropia de base, HB}, modulada

 por uma entropia "externa" (entropia de modulagao, HM). As rela-

¢des estabelecidas entre HB e HM influindo’ diretamente nos -codi-
gos gerados pela cdlula, sdo pois de grande importdncia no estudo
das gramdticas e linguagens estabelecidas nos processos de comuni-

cacdo entre unidades celulares.



CAPITULO III

A EXCITABILIDADE DA CELULA CARDIACA

3.1, O POTENCIAL DE ACAO CARDIACO: MODELO DE McALLISTER, NOBLE E
TSIEN PARA AS FIBRAS CARDIACAS DE PURKINJE

- Na descricao do potencial de a¢50 cardiaco, serd utili-
zado o potencial das fibras cardiacas de Purkinje. Este reune to-
das as caracteristicas morfologlcas existentes nos PA's dos outros
tipos de tecidos do coragao. '

Em 1975, McALLISTER, NOBLE e TSIEN propuseram, baseados
- na estrutura utilizada por Hodgkin e Huxley, umn modelo para a des-—
crigdo da dinamica das fibras cardiacas de Purkinje. A descrigdo
matemitica desse modelo &€ a seguinte: |

av i
———— B = e—— : (49)
at c
onde
V'_- é o potenicial de membrana (mV),

t -0 tempo (ms),

I, - soma das correntes -idnicas através da membrana
'(uA/cmzl ' '

0
L]

capacitincia da membrana (uF/cmz)
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A, Descricao matematica das correntes idnicas

——— e T —————— —— —— A ——

L3 o
INa = INa(v)-m .h . . - (50)

InaV) = 9V - Vya)

INa 150mmhos/cm2

i

]

VNa 40mv

_ o o . :
A.2. Correntes ifnicas de potdssio (Iy,, Iy, e Iy))

Corrente marcapasso (IKz):

Tga = Ixa (V- S | B Y

Ig, (V) = 2.8(exp[0.04(V +110) |-1)/{exp|0.08(V+60) | +
+ eprIO.ouv +60) )
' Correntes do platd (le,.Ixz):
= T : ' . | ' o | ' 52.
I ‘ T,V .x1 | | | _ (52)
fxl(V) = 1.2{exp|{0.04(V+ 95)]—1)/(exp 0.04(V+ 45)])
Ix2

=IpW.x2 | | (53)

Ix2(v) = 25 + 0.385V



A!3.,Corrente secundaria de ‘cdlcio:

I, =1 (V).f.d+§;i(v'-v ) .

si si s5i

. (1 + exp[=0.15(V + 40)])-1 (54)

}

H]

I,V gsi(v - Vg

uj
n
s
It

O.Smmhcs/cm2

0.04mmhos/cm2

70mv

<3
Il

A.4. Corrente tran51toria de cloro.

T w —————— T Wl T oy iy

_Iqr = Iqr(V). q.r | | (55)

IqelV) = 3 (V= V)

- h 2
Igqr  2.5mmhos/cm

VCL = =70my

As varidveis s, h, m, f, d, q, r, x1 e x2, como para o
caso do axdnio (modelo de Hodgkin-Huxley) obedecem a dinamica de

primeira ordem

dy ,
—_— = g {l-y) -B,.V ' (56)
dt b Y



com y =5, h, ..., x2 e os coeficientes a, e‘BY sac funcgbes ex-

ponenciais do potencial de membrana (V).

A figura 3.1(a) 4ilustra um PA computado a partir das
equacoes do modelo de McAllister, Noble e Tsien, O PA & iniciado

com'uma rapida despolarizagao do potencial de membrana até proximo -

do potencial de equilibrio do ion sddio, caracterizando a chamada
fase de despolarizagao rdpida (DR). Em seguida, ha uma queda brus-
ca do potencial de menbrana, fase chamada dé primeira repolariza-
¢do rdpida (RR1). A seguir, nova despolarizagao, caracteriza um en
talhe no.potencial de membrana (NT - "notch™). A prdxima fase cor-
responde ao platd (P) na qual, o potencial de membrana sofre menor
variagao temporal. O platd, termina com a chamada sequnda fase de
repolarizagao r3pida (RR2). Inicia-se entdo, a fase de despoldriza

¢do lenta, que antecede uma nova fase de despolarizacao rapida pa-

" ra inicio do prdximo PA. A despolarizagao lenta &, tradicionalmen—:

te, denominada de pré-potencial diastdlico, pré-potencial (PP), ou

ainda, potencial marcapasso.

_ Cada uma das fases é marcada pela influéncia das diver-
sas correntes idnicas que participam da génese do PA cardiaco. Ao
invés de apenas a corrente de sddio, como no nervo, had duas cor-
rentes de entrada: a corrente de sddio (I,) e a corrente de cal-
cio (Isi). A primeira, atuando principalmente durante a fase
DR{Fig. 3.1 b) e a segunda durante a fase P(Fig. 3.1 c). Além dis-
50 a corrente Isi tem influéncia importante na génese do entalhe

(NT) .

Durante a despolarizacao rapida (DR) & ativada uma cor-

“rente de cloro (I r) gue atua transitoriamente (Fig. 3.1 d) como. -

uma corrente de saida. Esta corrente contribui tanto para a fase

RR1 como também para o aparecimento do entalhe (NT).

No lugar de apenas uma corrente de potassio, como no
anomio de lula, aparecem'trés correntes distintas: IK2, le, Ix2‘
A primeira delas (Fig. 3.1 e) tambeém chamada Corrente marcapasso

NOTA: O potencial de agao e as correntes idnicas . (Fig. 3.1) foram
gerados a partir do programa para computador digital apresen
tado por McALLISTER, R.E. (1970).

-
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Fig. 3.1. - a: potenc1al de agao en fibra cardlaca de Purkinje. b: corrente de
sodio (INa), variaveis de ativagao (m) e 1nat1va§ao (h). <c: corrente de calcio
(.191)' variaveis de ativagao (d) e inativagao (f). d: corrente de cloro (Iqr),
variaveis de ativagao (q) e inativagao (r). e, f eg: correntes de potassio

(Ig2, Ix1 e I,y respectivamente) e variaveis de ativacao (5, x1 e x2). Todos os
K2 1 x2 c

graflcos tem na abscissa o tempo variando de 0 a 2000(ms).
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(IKZJ, tem papel importante na'fase PP. As outras duas, Iq,eI,
(Fig. 3.1 £, 9J, surgem na fase final do platd, influindo para a
segunda repolariza¢ao rapida . (RR2). McALLISTER , NOBLE e TSIEN
(1975) mostram, que na auséncia da corrente I’ o0 -platd permanece
indefinidamente. Varias simulacOes para esclarecimento da atuagao
das'correntes idnicas em cada uma das fases se encontram extensiva

mente descritas no trabalho destes mesmos autores.

3. 2. A HIPOTESE DUALISTA E A SEPARACAO DOS COMPONENTES RAPIDO E
LENTO

Pela cbservagao experimental; WRIGHT e OGATA (1961) le~
vantaram a hipdtese de que o potencial de acdo cardliaco seria devi
? do a ativacao de dois sistemas idnicos: um rapido gerador das fa-.
ses DR e RRL (Fig, 3.1 a), gue detonaria um outro, mais lento, res’

ponsdvel pela longa duragdo (P) do PA.

Mais tarde, CARVALHO, A.P. (1964) e CARVALHO e col.
{(1966) apresentam a hipdtese dualista do'potencial de agado cardi-
aco segundo a qual, um PA do tecido mi.ocardico nao nodal, apresen-
ta o0s componentes rapldo e lento enquanto que, no tecido dos nodu—'
los sinoatrial e atrloventrlcular aparece apenas o componente len-
to. Este (Gltimo apresenta caracteristicas semelhantes as encontra-
das no platd do PA. O componente radpido pode ser comparado ao PA
' no axénio gigante de lula como descrito por HODGKIN e HUXLEY (1952,
d). Esta hipdtese baseia-se em v@rios achados experimentais (CAR-
VALHO, A.P., 1964; CARVALHO e col., 1966; CARVALHO e col. 1969)
" como por exemplo, que a acetilcolina nio altera o componente rapi-

do, abolindo o platd e os PA's nodais.

Estudando a "resposta lenta (RL)", no miocardio , CARVA
LHO, M,P. (1977) mostra experimentalmente, a sua propagagao e exci
tabilidaqge. '

Em 1978, CORABOEUF, E. apresenta uma revisaoc sobre as
bases.ianicas da étividade elétrica erm tecidos cardiacos., Este au-
tof discute a existéricia de dois tipos de canais: um rapido carrea
dor principalmente de Ions s0dio e outro lento, carreador pelo me-

nos parcialmente de ions calcio. A figura 3.2 ilustra o comporta-



canais

rapido

1 -100— : (ms) : —
1 o 1 . o 0 50 : 100
@ (b) © .

Fig. 3.2. - Canais rapido e lento. a: valores de equili-
- brio das variaveis de ativagao (m ) e inativagao (h ) do
fon sodio. b: ativagao (d) e inativagac (£f) do Iomn cal-
cio. c: comstante de tempo de inativagao do caleio. d:
A, potencial em fibra cardTaca de Purkinje. B, potehcial
em nodulo sinoatrial. E interessante observar que o li-
miar para o sistema rapido € menor que o 1limiar para o
sistema lento: com pequena despolarizagao (30 - 40mV) o
canal rapido pode ficar totalmente inativado enquanto
que o canal lento ainda esta disponivel a ativagao. Re-
desenhado de: Tonic basis of electrical activity in car-

diac tissues. Edouard Coraboeuf (1978) pag. H107.



mento destes canais através das variaveis que controlam os seus
graus de abertura e fechamento. Além disso, sdo também ilustra-
das, as morfologias do PA de tecido nodal e do PA em fibras de
Purkinje. | : |

‘Aceitas, para a fibra-cardiaca, as proposigoes quanto a
componentes rapidos e lentos e aceito o modelo de McALLISTER e col,
(1975), o proximo passo & separar neste filtimo, estes componentes
propostos, para a segulr desenvolver a mesma abordagem discutida,
neste trabalho, para o caso da fibra nervosa.

Pode-se agora, considerar que:

i) O subsistema rapldo (SSR} seja composto pelas correntes de S0~
dio (I ) e potassio (I 1), apresentando um comportamento seme

-1hante ao exibido pelo PA nervoso.
Matematicamente e de forma compacta tem-se para o SSR:
av

—_— = Frvtv, m, h, x1; Ir) | (57)
dt

]

Fr_(v, m - L)
— = Fr_(v, h) - (59)

dxl ' _
(v, x1) ' (60)

= Fr
dt x1

onde, Ir & a corrente de entrada para o SSR.

11} O subsistema lento (SSL) seja, basicamente, determinado pela
corrente secundaria ISi e pela corrente de potassio le de mo

do que:

av -
— = FL,v, 4, £, x1, I1) (61)
dt



ad

— = Fiv, d) (62)
at : o
af
_— = me(v, £) (63}
at
dxl

= FL_.(V, x1) {(64)
dt X170 T |

onde, I2 & a corrente de entrada para o SSL.

Admite-se ainda, que estes dois subsistemas interagem,
‘de modo que a corrente de sbdio (I, ) deve ser considerada um dos
componentes de I% , enguanto gque, 2 corrente de calcio, (Isi) um
dos componentes’ de Ir. Além disso, como Iy, € Iqr sdo correntes
passiveis tanto de modulagao externa, controlada pelo sistema sim-

'patlco e para—s;mpatlco (MCALLISTER e col., 1975} guanto interna

(dependentes de V), entdo pode-se assumir que estas duas correntes 

exercam uma influéncia moduladora ‘da atividade dos dois subsiste-
mas e portanto, também devem ser componentes de Ir e de IL. Desta

forma,
Ir =1 + I .+ I - {65)

.(66)

|
-
+
[
+
-t

I% =

e a partigao do sistema fica representada como na figura 3.3.

Com a partigao aqui proposta, pode-se agora estudar a
topologla dos espagos de fase dos subsistemas rapido (SSR) e lento
(8SL), determinar as relagoes de proximidade de um{q, qT} para os
dois subsistemas e finalmente calcular suas excitabilidades atra-

vés da entropla de seus ciclos limites..




SSR
(V.m. h, *1)

A

SSL

(V.d, f.x1)

I

subsistemas
= corrente de cloro,

i~ corrente de calcio,

rapido

I
I

Fig. 3.3. - Diagrama de blocos das interagoes en-
(SSR) e lento (SSR).
a corrente de sodio,

- corrente de potas-—




3.3. A RELACAO DE PROXIMIDADE NOS SUBSISTEMAS RAPIDO E LENTO E A
EXCITABILIDADE DA CELULA CARDIACA |

A. Geometria do subsistema ripido (SSR)

O primeiro passo & verificar que as variaveis das equa-
coes de (57) a (60) apresentam caracteristicas que as. classificam
em grupos de varilveis rapidas (V, m) e lentas (h, x1} (Fig. 3.1).
Desta forma, € possivel obter uma solugao aproximada das equagoes
- do (SSR} multiplicando o lado esquerdo das equacgoes (57) e (58)
por um parametro £ e deixando £ tender a zero (PLANT, R.L.,1976aJ;
O SSR, neste caso, pode ser.reescrito e denotado agora SSRe, da

seguinte forma:

m
<
L

= Fr, (v, m, h, xl; I.) | | (67)

€ m = Frm(v, m) . (68)-
b Fry, (V, h) ' . (69)

xl = Fr,(V, x1) {70)

onde, o ponto significa diferenciag¢do com relacao ao tempo.

Fazendo € tender a zero inicialmente na equacao (68) se
gue do teorema de TIKHONOV, A.N. (1948) que a solugao de SSR apro

xima de maneira assintdtica a solucao do seguinte sistema:

¢ = Fr, (v, m, h, n; 1) (7D
h = Fr, (v, h) | | (72)
A = Fr_(V, n) | (73)

Fr, (V, m) =0 - (74)



que fornecem o sistema tri-dimensional:

1 -
. - . 3. -
v =~ gNa[v‘-vNa:] m_(V)-h + le(vaxl + 9p [VB - v:l +Ir;  (75)
C r r
ou
V = Fr, (v, h, x1; Ir) = | ~ (76)
onde, m,(V) € imediato da equagao (74) A constante C correspon-

de a capacitancia  da membrana e a corrente gBr[?B - V] corres
ponde a uma parcela das correntes de base {("background") , con51de—
rada aqui fung¢ao linear do potencial de menbrana (V) apenas para
" simplificagao matematica e deve. ser motivo de pesquisa uma vez que
- alguns desses componentes podem apresentar comportamento nao-1i-
‘near.’ O proximo passo é assumir que O € que multlpllca o lado es-
" querdo da equagao (67) tenda para zero. Para este sistema, de acor

do com PLANT, R.E.(1976a) o ponto representativo dos estados do

sistema sequiri a superf1c1e, do espaco de fase (V, h, m), obtida
para V =0 e onde BFV/BV < 0 . Se o PRES encontrar uma regiao
da superficie onde, 3FV/BV > 0, saltara para outra parte da super-

ficie de acordo com a equagao:

av/dr = Fry(v, h, xl; Ir) _ - (77)

onde h e x1 s3ao constantes e T = éf:(equagéo para'movimentagao
ripida) . Sobre a superficie, onde aF /av < 0 o sistema seguira
as equagoes de movimentagao lenta (PLANT R.E., 1976a)

h=Fr (v, h) | (78)
xl = Fr_,(V, x1) (79)
Fr, (V, h, m; Ir) =0 : - | (80)

T3



Fazendo agora, V = 0 na equag3o (75) e tirando o valor de xl ob

tém-se:
x1 = ¢ _(V, h; Ir) ' (81)
onde |
.. l | - w. 3 ) I
q;r = — 95 l}‘f - VB':I + INa m> (V) h‘ETNa - V] - Ir | (82)
r r .
le(V) -

derivando parcialmente ¢ _, com relagao a V, obtém-se:

30 §Na . h ' gr(v, Ir)
= = ; £ V) - (83)
wo [Lam)* | h |
onde
g,V = I, —() [vNa.—' V} 'I_“i(v) - =TI, E“i (V) [VNa" Vﬂ
av : av |
(84)
a - N - _ _ _
Q (v, Ir) = { —I_ WM |Ir-g, (v-v )| -1I ,Vg /g - {85)
L av x1° B B, x1 B Na

_ A figura 3.4 1lustra o comportamento do SSR no espago
tri-dimensional (V, h, x1)}. Da mesma forma como apresentado na

secao 2.3, obtém-se para a relacdo de proximidade a regiao U:



7/ h<p1 - X4

Projecao no plano VX1

40

]

W0 Xy 810’

Fig. 3.4. - Geometria do SSR. Sll-, SE e S ~ superficies de estabilida-
de. U =~ regido de instabilidade. a - trajetoria’ do sistema global
no plano (V, h, x1).



Er(V). h.

Rr(V: Ir)

B. Geometria do subsistema lento (SSL)

T — ) g v ————— i o —— . ———

Da mesma forma feita para o SSR, o subsistema lento
(equacbes de 61 a 64) pode ser escrito por: |

eV = sz'(_\'r, d, £, x1; Ir) (86)
e d = de(v,. d) o | (87)

£ = Fg;f;v, £) | | (88)
x1 = L., (Y, x1) (89)

Neste caso, o sistema tri-dimensional fica:-

1 - o
. = = -1
Vo= iy (V=Vgp) 24 (M) L 45 (VoY ) (T+exp(-0.15(V+40))) 7 +

+ I (V). xl+ gBE (VBE - V)I +_,I£ : (90)

onde d_(V) se obtem diretamente da equacao (87) com € + 0. A movi-
' mentacido lenta do SSL serd feita seguindo as equagdes:

£ = FLo(V, £) | . (91)
xl é Fkxl(v, x1) (92)

sz(v, £, x1; Ir) =0 B - {93)



e os pontos da superficie.sio obtidos de:

x1=0,(v, £5 I,) - (94)
onde
' 1 o -
: le(V) “
com

: gsi(v - Vsj.J
A{V} = '

1 + exp(-15(V + 40))
Assim, derivando parcialmente %, , com relacdo a V, obtém-se:

3o, g . f Q, (v, I,)
£, (V) - , (96)

v = -2 £
[le(V)] _

1

onde

: ‘ a dar 1(V}
W) =T W= W) (V= W) md W) e (V= V) 4, ()

av v
(97)
da (V) . dI_, - dr_, (V)
Q. (v, T ) = (I _{(V) -gIl . (V)- A(V) +q, (V-V, }—mm—m—— =~
2 X177 gy x1° av By By  av
del. _ .
iR VCTO o

av



A figura 3.5 ilustra o comportamento do '$SL no espago
tri-dimensional (V, £, x1) e como para o SSR, obtém-se para a rela

cdo de proximidade a regidec U :

| E V) . £ |
umy (q, dq) = | _ - (99)

Q,{V; If.]

g

A figura 3.6 ilustra as relagoes de proximidade norma
lizadas Umr(q, qT)N e umz(q, qTJ? correspondentes ao potencial de
agdo da figura 3.1 (a). Proximo aocs pontos (1, 2, 3, 4 e 5) ocor-
rem as transigoes entre as superficies de estabilidade e instabi
lidade dos dois subsistemas (um{g, g + §, segao 2.3). Em (1) o
sistema sai da superficie _Sl do SSR (Si) e entra na superficie
-S (S ) (Fig. 3.4). Em (2) o sistema salta para uma outra parte da
superfLC1e estavel que sera denotada generlcamente S. ngorosamen—
te todas as superficies mencionadas sao partes de uma Unica super—
ficie estavel. A notagao introduzida & apenas para facilidade de
compreensao. A superficié S (Fig. 3.4) foi.assim denotada  por
constituir parte da superficie de estabilidade e nao estar nitida-
mente associada a _Si ou de Sg . Este fato s0O ocorre gquando a
varidvel h (inativacd@o do sddio) assume valdres muito prdximos
de zero (Fig. 3.1 (b)). De acordo com PLANT, R.E. (1976 a), exis-
te um intervale de h para o gual a regiao de instabilidade (U) par
te em duas a superficie de estabilidade (S). Para valdres de h
acima de 0,1 (Fig. 3.4) a superficie do SSR & semelhante aguela
apresentada para o caso do sistema nervoso. No ponto (3) o sistema
retorna para a superficie Sl ; Em (4), o ponto de estado do SSL
salta de sua superficie S (Sl) para 52. No ponto (5) este siste-
ma encontra novamente uma reglao de instabilidade saltando para ou
tra por¢ac da superficie 52(52 ) (Fig. 3.5). Finalmente, a partir
do ponto (6) o sistema comeca o retorno & superficie Si (Fig. 3.5)

que & feito sem a passagem por regides de instabilidade.

Sabendo-se gue a nao pertinéncia do ponto representati-
vo dos estados do sistema, 3 superficie do SSR implica na pertinén
cia & superficie do SSL, a excitabilidade da célula cardiaca e da-

da por:s



_hn(C) é.- J umr(q, qT) . &n umr(q,'qT) dt -

N

N

qué respeita as propriédades basicas para o c2lculo da entropia ne
bulosa {LUCA, A. de e TERMINI, S., 1972},

3.4, IMPLICACOES FUTURAS

Se a hipotese de existéncia de componentes rapido e len

to para a génese do potencial de acdo das células ventriculares e

de apenas o componente lento para o caso das c8lulas nodais & con-

siderada vilida, pode-se agora pensar que:

i)

ii)

a entropia das células nodais & menor que a entropia

das células ventriculares. Isto estaria de acordo
com o fato de se poder considerar as primeiras como

responsaveis pelo controle ritmico do coracdo  {con-

- trole feito pelas cé€lulas de menor variabilidade).

a maior entropia encontrada nas células ventricula-
res estaria relacionada a3 uma possivel ~diversidade
de atividades no controle da contragao do misculo

cardlaco.

Por outro lado, se as relacgoes entropicas podem ser con

sideradas como fatores determinantes dos acoplamentos celulares &

importante a comprovacao dos itens i e ii através de melhores medi

~ das dos parametros necessarios para o calculo da exci tabilidade

das células nodais e ventriculares bem como medidas dos componen-



tes rapido e lento separados experimentalmente, A comprovagao des-
tas hipOteses possibilitariam a descricao de algoritmos para o es-
tudo do espraiamento da ativacao cardiaca e consequentemente novos
nétodos para abordagem das patoldgias cardiacas decorrentes de pro
blemas que envolvem o padrao de espraiamento da ativagao entre as

diversas células do coragao.



X1

Projecdo no plano VX1

© =100 X| ——> 410

. ’ ' .
Fig. 3.5. Geometria do SSL. S%, S% e S% - superficies de estabilida-

de, U - regiao de instabilidade, a - tra’jetSria do sistema global
no plano (V, £, x1) :



0.5

N
Mm(a,a,)

 Fig. 3.6, - RelagSes de proximidade nos subsistemas rapide (SSR) e lento

(SSL). Os pontos marcados com os numeros de 1 a 5 correspondem ao inicio

do processo tabelado abaixo. U, indica aproximadamente as regioes de

instabilidade.
Saida de Entrada em
r r
1 S1 82
2 sg s
L r
3 S Sl 51
L L
4 Sl S2
]
L 3
5 S2 S2
'6 gt 2
2 S
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APENDICE I

Programa digital para computagao do potencial de acao

segundo o modelo de Hodgkin-Huxley. Inclue, além disso, o calculo

da relagao de proximidade (um{q, qp)) a regido de instabilidade

(U) deste sistema. O programa pode fornecer graficos do potencial

de membrana, das variaveis de ativagao e inativacao e de um(qg, qT)_

AT
BM
BML

BN

DE
EA
EK
ENA
GK
GL

‘GNA

LISTA DOS STMBOLOS UTILIZADOS NO PROGRAMA

variavel auxiliar
%h

varigvel auxiliar
o

m .

a(om) /G E

o
n
varidvel auxiliar
o
m
d(Bm) /dE
L
n
variavel auxiliar
incremento de potencial de mermbrana (E)
variavel auxiliar
pot. equiiibrio do ion potassio
pot. equilibrio do ion sddio

condutancia aos fons K

‘condutancia aos ions L

condutancia aos Ions Na
inativacao do Na

H_ (equilibrio)



HO

H (inicial)
o e
I - corrente de estimulaéio

IERR '~ - controle do ploter -

IPL - controle para geracao dos graficos
IPL GRAFICO
1 ExT
-2 HxT
3 NXT
4 M XT
5 MMOOQT xT.
J - wvariavel auxiliar
- KE - COeficientes do processo de integfagéo por Runge-Kutta
M - ativagdo do Na
ME - M, (equilibrio)
MMQQT - um{q, qT) + MMOQT = (QSI * H) /OMEGA
- MO - M, (inicial)
OMEGA -~ componente'de um(q,'qTi
PENA - controle do ploter
- QSsI -— éomponente de um(qg, qf)
ST - estimulo a ser aplicado a célula
R - tempo
TH - - Th
™ - T
m
TN - T
n

TSF - tempo final de aplicacao do estimulo ST
TSI - tempo inicial para aplicagao de ST

TST ' - tempo total de simulagao
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OO0

1 AR

130

1z
20
e
a0

1R

PRNGR AL PARA CALCULO DD POTENCIAL DE AfAO E DA
RELACAO NE ., PPQXT"IDQDF

RE AL ﬂ,N,MO,Mﬁ.ME,NEaI:KEu”53L:“”DQT
NIMENSINN KE(4)

LO6GICAL PENA

COMMON AM, BM, AN, BN, AM,RH, TM, TN, TH,ME,NE ,HE ,MTO,NO,HO,M,N,H
PENbR  TRUE, '
CALL FGRIN(2,,2,sTERR}

READ(A, 1IMO,NO, MO

FRR4AT(IFS,.3)

RFANER,Q)E,NDT,TSTNR, T

FARMAT(AF 117, 4)

a1=1?

BEADC(A,14)TST, T8F,S5Y

FNRMAT(AF1V, 4)

REAN{A,45R) IPL

FlikMaT(T2) :

IF{IPL_,LT.,® ) GO TD 20ne

Fyvhzih, .

GMAR124,

Fezml 2,

GKE3G,

ELs1R 5683

GL=,3

T=i,

FAsFel, .

DA 1Me 1z1,4

60 TO (12,27,32,472),)

AR F .

' AT=7R,

GH TH 5

AFSF+¥E (1) /72,

AT=DT /2,

G T S

AE=F+KF (2V/2,

ATEDT /2,

650 TN 5

AFEE+KE {3)

aTsnT :

CALL MF1CAE)

CALL HFZ(AT) '

KE(I)2DT* (Im(GNANMA¥IwHe (EmENAY+GK AN N ax (FoEK)+GL* (E=~EL]}))
nFarkF(1)+&.*KEt?]+2.*KE(‘J*KEthJ/5
CALL HF1(F)

CALILL HF2( )

NefFYF{ 1% (25,=E))=1,

N Em 1*FEXP( 1% {25 =F))
aantn*t-.ii-.1*t?5.-E)*DLJ/tO**2)
KM 3m 22«F¥P («FE/18,)

Mpchf(nwL/TM) AH*(&ML*BML))*TM**Z
ME3L. e (3, ¥ME+#2) «ME 3L

NSISME3L % (ENA=E) % (Ew EKJ-MF**S*(FNA =EK)
NHEGA= (1, /0NAY» (GLw CELwEK)+T)

MMONTE (NSTwH) JOMERA

IF(aAHS(F=FA) LT 2,) GO TO aw

'3
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9r2
9R3
LYY
9N

91a
an

407
Bag

44214

2 ¢

GO TO (991,972,903,504,928), IR

CALL FPLOT(T,E,n,,=20,,TSTOP,120,,PENA,TERR)

N TO 91

CaLl. FPLOT(T,M m.,n..TSTnF 1.,PENA, IERR)

GNn T0 314

GO TO 9t

CALL FPLOT(T,N,m,,R,,TSTOP,1,,PENA,TERR)

GO TH Q1 :

EnLL FRLOT(T,MMNAT,A,,=147,,TSTNP, 140, ,PENA, IERR)
AEE

E=2E+DF

TaeT+0T

IFIT, LT,.22,) GO To 500

IFCT, LT, T%F AND,T,.GE, TSI) GD TO 449

I=al

RO TR 501

T12AT+8T ,

IF{T,ET,TSTAP) GO TO 190R

CALL WFICF)

CALL RF2(PTY

anu

[ TEa k£

ELEN]

GN TO 248
STOP
E Ml
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1 c

SIKRNTINA PARA CALCULO DO VALAR DOS PARAMETRONS
NFPENNENTFES DN POTENCTAL NE MEMBRRANA (E)

SURRODUTINE HF L (E)
REAL M, ,ME,N, NF MO, ND

COMMON AM, HH AN,BN, AR ,BH, TH TN TH, HE NE,HRE ,MO,NDO,HO, M, N, H

IF(AHS (Fa25, ) LE..QI) Gn 10 2

Ava 1*{?5.-EJ/CEXP( 1%(25,«E1)=1.)
GNn TN 3

AvMel JEXP(, 1% (25,-V))
WwRITECIA,1)AM,E
FARMAT(1AX,F17_4,5%,F19,4)

HMzd «FYP(=E£/18,)

AME Z7+FEXP (mE/20,)

BHat 2 (FXP (1% (30, =E))+1,)

ANE Pyw(1Rt, -E)/{Eth fe(12, “E))=1,)
HN-.],?.’*E*F’( F/Rtﬂ.)

S THsy /7 [AMERM)

Tnsl, 7 (AN+HN)
THREY, /{AM+RH)

T MERAMETM

NESAM*TN
MEZSAWSTH
RETURN
i
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9%

gl@
an

4Gn
506

2040

2 c

60 TO (9¢1,972,903,924,9a8),IPL

CaLL FPLnTtT,E.m..-Ea..TSTDP,12%,,PENA.IERR)
GNTO S0 ’

CALL FPLOT(T,M,0,,%,,TS8TOP,1,,PENA, IERR)
Gn TO 910 .

CALL FPLNT(T,H, 9.,9..TSTDPp1.,PENA TERR)
0 TO 916

CalLl. FPLOT(T,N,R,,n,,TSTOP,1,,.PENA,TERR)
GO TO Q1A ' '

E:tt FPLOT(T,MMAAT, R, ,~140,,TSTOP, 144, ,PENA, TERR)
F=E+DE

TaT+0T

IFLT,LT.22,)Y GO Tn 500

IFCT, LT, T%F AND,T.GE, TSI) GO TO 449

I=21

GOTD S04

IZAT*ST

IF{T,FT, TSTAP)Y GO TO 1ama

Capl, HFI1{F)

CALL MEP(PTY

MOEM

nOEY

PLEE!

GR TH 2awn
S5TOR
EMI:




