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Introducao

A invencdo do eletrocardidgrafo, em 1902, pelo fisiologista holandés
Willem Einthoven, juntamente com a descoberta dos Raios-X, em 1895,
contribuiu para inaugurar uma nova era na Medicina [1]. Willem Einthoven
inventou um equipamento que permite medir e analisar cientificamente o
funcionamento elétrico do coracdo. Por meio da colocacdo de sensores em locais
pré-determinados, o eletrocardiografo capta os impulsos elétricos que fazem o
coracdo funcionar, registrando os sinais no formato de um grafico continuo que
acompanha as variacbes de tensdo elétrica durante as diversas fases de
recebimento e bombeamento do sangue.

A necessidade de entender a propagacdo e distribuicdo instantanea do
processo de excitacdo do coracdo, bem como sua relagio com o
eletrocardiograma, motivou estudos do processo de ativacdo cardiaca em coracdes
isolados de mamiferos. Nos anos 50, o cardiologista Dirk Durrer e o fisico Henk
van der Tweel desenvolveram, pela primeira vez, um método de estudo da
excitacdo na parede ventricular de coracdes isolados de cachorros, por meio de
agulhas para medicdes elétricas [2-4].

O uso de métodos de deteccdo Optica para registrar o potencial
transmembranar de células excitaveis foi relatado pela primeira vez no inicio dos
anos 70 [5-6], e avancos consideraveis foram feitos em corantes potenciométricos,
melhorando a relacdo sinal-ruido e diminuindo fototoxicidades, e no
desenvolvimento de sistemas de detec¢do com alta resolugéo espacial e temporal,
permitindo obter informacdo simultadnea do potencial de acdo (potencial elétrico
de células excitaveis em funcdo do tempo) em milhares de pontos e da propagacao
da frente de onda de excitacdo por medi¢des de fluorescéncia. Contudo, em varios
estudos, a area finita dos detectores Opticos das montagens experimentais nao
pode ser negligenciada. Consequentemente, o potencial de agdo registrado
experimentalmente por meio de deteccdo Optica corresponde a soma da atividade
elétrica de varias células [7-9]. Adicionalmente, possiveis efeitos da resolucdo

temporal na aquisicdo do sinal de fluorescéncia de mapas Opticos devem ser
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avaliados para evitar distorcdes na morfologia do sinal, devido a taxas de
amostragem inadequadas nos componentes de alta frequéncia caracteristicas do
potencial de agdo do musculo cardiaco, como a rapida despolarizacdo inicial,
frequentemente referida como upstroke. Particularmente, estudos recentes tém
investigado correlagdes entre a morfologia do upstroke do potencial de acéo
Optico e a orientacdo da frente de onda da propagacdo da atividade elétrica. Foi
estabelecida uma relagéo linear entre o angulo da orientagéo da frente de onda e a
morfologia do upstroke obtido utilizando potenciais de acédo opticos (OAP-optical
action potential) por meio de mapeamento da fluorescéncia [10-14].

Dessa forma, um melhor entendimento da influéncia da resolucdo temporal e
da integracdo espacial em estudos da propagacdo da atividade elétrica e
parametros morfoldgicos do potencial de acdo Optico é essencial para evitar
interpretacdes eletrofisioldgicas equivocadas.

Embora as distor¢cGes presentes no sinal de mapeamento Optico da
atividade elétrica sejam majoritariamente causadas pela resolucdo da
instrumentacdo utilizada na medicdo, também sdo, em parte, devido ao
espalhamento de fotons no tecido cardiaco. Estudos recentes com objetivo de
determinar estas distor¢cbes do sinal dptico analisam os efeitos devido ao
espalhamento de fotons no volume do tecido cardiaco, mostrando que o
espalhamento dos fétons da fluorescéncia altera o sinal Optico, prolongando a
duracdo do upstroke e, consequentemente aumentando a largura da frente de onda
propagante [15-19]. Bishop et al [15] determinaram, por meio de simulagdes,
considerando uma interface tecido-ar, um aumento de 3 a 9 vezes na duracgdo do
upstroke do potencial de acdo Optico. Ndo obstante, estes estudos ndo levam em
consideracdo os efeitos gerados pela instrumentacdo utilizada na medicdo da
fluorescéncia de mapeamentos Opticos.

Nesta tese, foi analisada a influéncia das resolucGes espacial e temporal do
sistema de deteccdo da fluorescéncia na morfologia do potencial de acdo Optico e
na visualizagdo da propagacdo da frente de onda de excitagdo em coragOes de
coelho por meio de medicBes Opticas experimentais, modelagem matemaética do
potencial de acdo de cardiomidcitos e processamento digital dos sinais
experimentais e simulados.

Parametros eletrofisioldgicos, associados com componentes de alta

frequéncia do potencial de acdo Optico experimental, foram estimados para
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diferentes resolucbes temporais e espaciais. Adicionalmente a analise
experimental, foi implementado um modelo matematico baseado nos modelos de
Luo-Rudy [20-24], com atualizagbes de correntes ionicas e modificado para
simular o potencial de acdo de células do coracdo de coelhos. A modelagem
matematica foi utilizada também para calcular o potencial de acdo médio
correspondente & integracdo espacial superficial do sinal elétrico gerado por um
grupo de células adjacentes do coracdo de coelhos. Esses potenciais de agdo
simulados permitem a caracterizacdo dos efeitos de resolugbes temporais ou
espaciais reduzidas na morfologia do potencial de acao registrado.

Esta tese foi dividida em cinco capitulos e um apéndice, apresentando: no
capitulo 2, a base tedrica necessaria; no capitulo 3, a metodologia utilizada; no
capitulo 4, os resultados obtidos; e no capitulo 5, a discussdo dos resultados,
proposta de trabalhos futuros e a conclusao do estudo da influéncia das resolucdes

espacial e temporal na morfologia do potencial de agdo dptico.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0610630/CA




