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INSTRUMENTAGAQ PARA DETERMINACAQ DO TEMPO DE RECUPERAGAQ DO NODULO SINUSAL
J.L.B. Marques* & J,W.M, Bassani**

RESUMO -~ No presente trabalho desenvolvemos um sistema de instrumen~
tagao de baixo custo para determinacdo do tempo de recuperacdo do no-

dulo’ sinusal (TRNS) em atrio direite isolado de rato, O sistema é
constituido por uma unidade isolada de captagao/estimulacdo conectada
a um microcomputador dedicado. Com este sistema pode-se efetuar a

captacdo, amplificagdo, filtragem. e processamento do sinal correspon-
dente 3 atividade elétrica atrial, produzindo a estimulacdo sincroni-
zada ou nio do tecido cardiaco, O sistema possibilita a obtencdo do
TRNS pelo método da estimulagdo continua (MI) ou pelo método da esti-
mulacdo com pulsos prematuros (MII) e a documentacdo dos  resultados
obtidos. Como aplicagdo determinamos o TRNS in vitro a partir dos mé-
todos MI e MII, Quando estes métodos foram comparados, observamos que
o TRNS corrigido (TRNSc = TRNS menos intervalo diastélico esponta-
neo) dependeu significativamente (P <0,00t) do método usado .

INTRODUCAO

Disfuncoes do marcapasso natural do coracido (nédulo sinusal, NS) tem sido
avaliadas através da analise da frequencia sinusal espontanea, da resposta cro
notrépicas a agentes farmacolégicos e do tempo de recuperacdo do nédulo sinu—
sal (TRNS), que é o intervalo de tempo antes da préxima atividade sinusal es-
pontanea apds estimulacao elétrica atrial (Fisher, 1981; Michelson & Dreifus,
1984, Schweitzer & Mark, 1984; Yee & Strauss, 1987).

Dois métodos sao empregados para determinacdo do TRNS in vivo: o método
da estimulagao continua - MI, e o método da estimulacdo com pulsos prematuros
- MII (Narula et al., 1972)., Embora o método da estimulagdo continua seja am-
plamente utilizado para propésites clinicos, sua sensibilidade e especificida-
de nao estdo ainda completamente estabelecidas (Michelson & Dreifus 1984), pro
vavelmente devido ao fato do diagnéstico exato da doenca do NS nem sempre ser
possivel (Schweitzer & Mark, 1984). Este fato conduz a conclusao de que mais
pesquisas sobre a fisiologia do NS, novos métodos para determinacdo do TRNS e
modelos animais apropriados serao necessarios no futuro para melhorar o diag-
néstico da disfuncao do NS. Por outro lado, muito mais poderia ser entendido
sobre a potencialidade dos métodos existentes para determinagdo do TRNS se
eles pudessem ser estudados em condigbes experimentais controladas e em popula
coes animais homogeneas. -

Neste trabalho projetamos e construimos um sistema de instrumentacdo para
estudar a funcao do NS in vitro. Assumimos o mesmo modelo tedrico utilizado pa
ra testes clinicos da funcido do NS (Strauss et al,, 1973), Para ilustar a a-—
plicacdo da instrumentacac desenvolvida, determinamos quantitativamente o TRNS
in vitro e comparamos os métodos MI e MII.
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METODOLOGIA

a) Preparagao bioldgica: Foram utilizadas preparagoes de auriculas direitas
isoladas de rato, montadas em banho para 6rg3o isolado (Krebs-Henseleit,
95%0,, 5%C0,, 36.59C), com base na proposta de Hawkins (1962) para estudos
farmacologicos em auriculas direitas isoladas de cobaia.

b) Modelo teorico e determina¢do do TRNS: Estimulos elétricos aplicados na
regiao atrial provocam uma onda de excitacdo que pode invadir a regido do
NS e inibir temporariamente a atividade marcapasso (provocar um 'reset"). A
ocorréncia de "reset" depende da fase do intervalo diastélico atrial esponta-
neo na qual o estimulo € aplicado.

No método MI, apdos 2 minutos de estimulacdo (1 mA, 5 ms) em frequéncias
superiores (380, 460, 540, 620 e 700 est./min.) a frequencia espontanea, o
TRNS foi determinado como o intervalo entre a ultima despolarizacdo provocada
por estimulacdo e a proxima despolarizacdo atrial espontanea. No método  MII,
um extra-estimulo com prematuridade variavel (45, 50, 55, 65 e 80% do interva-
lodiastdlico espontaneo) foi aplicado apés uma despolarizacdo atrial esponta-
nea. O TRNS, neste caso, € o intervalo entre a despolarizacac provocada pelo
estimulo extra e a proxima atividade atrial espontanea. O tempo de recupera-
cao corrigido (TRNS¢ = TRNS menosointervalo diastolico espontdneo) foi calcu-
lado em ambos os métodos.

¢) Instrumentacgao:

1. Hardware: O diagrama em blocos do sistema desenvalvido é apresentado na
Figura {. O sistema é composto por uma unidade isolada de captacio de sinais e
estimulacao (UICE) conectada a um microcomputador dedicado (MD), desenvolvido
com base no microprocessador Intel 8085A.

Por meio do painel de controle do instrumento, o sistema pode ser prepa-
rado para execucdao de uma determinada tarefa previamente programada e armazena
da na memoria. Na presente configuracdo o sistema contém 2048 posigoes
(2K byte) de memoria fixa (EPROM, "Erasable Programmable Read Only Memory') pa
ra armazenamento do sistema operacional e programas aplicativos bdsicos, 1024
posicdes (1K byte) de memoria volatil (RAM, "Random Access Memory') para
area de trabalho e armazenamento temporario de dados.

Entradas de dois tipos sao reconhecidas pelo sistema: dados numéricas
(um codigo decimal para selecdo de tarefas e dados tais como o tempo de esti-
mulagdao) e um pulso de sincronismo fornecido pela UICE, corresponde a cada

despolarizagao atrial. Duas chaves do tipo "pushbuttom" do painel de controle,
Ler (L) e Carregar/Inicio (C/I), conectadas respectivamente as interrupgoes
de hardware 5.5 e 6.5 do microprocessador, sio usadas para controlar a entra-
da e saida de dados do sistema.

Os pulsos de sincronismo formecidos pela UICE podem ser diretamente re—
conhecidos pelo MD, que testa por software o "flag" (0 ou 1) da interrupgao de
hardware 7.5 do microprocessador. 0s dados numéricos de entrada e os resulta-
dos sao apresentados no "display" numérico do painel de controle para visuali-
zacao. Um relatdrio final com os resultados obtidos pode ser impresso para
documentacao dos experimentos. Indicadores luminosos ("leds") no painel de
controle sinalizam qual a operagdo que esta sendo executada no momento.

Uma interface paralela programavel (Intel 8255) foi usada para realizar
toda comunicac@o entre o usuario e o sistema (controle da entrada de dados nu-
méricos e de todas as saidas). As portas A e B da interface paralela foram
utilizadas para transferencia de dados do microcomputador para a impressora,
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e cantrole da entrada e .apresentagdo de dados no "dlsplay" numérico do painel
de controle. Os indicadores luminosos foram ligados aos bits 0 a 5 da porta C,

enquanto que os dois bits restantes 6 e 7 foram usados para " disparo

("trigger"). do osciloscépio e do circuito de estimulacdo (seccdo B, Figura 2 =
UICE), respectivamente.

Na Figura 2 € apresentado um diagrama em blocos da unidade isolada de cap
tacdo e estimulagdo (UICE). Na seccdo A é apresentado o diagrama em blocos do
circuito de captacdo. Nesta seccdo, os eletrogramas atriais sao amplificados
(amplificador de instrumentacio baseado no LM 725 amp. op., CMRR 120 dB, ganho
20 x) e filtrados (filtro passa-faixa, PA = 5 Hz e PB = 150 Hz) para eliminar
ruidos de alta frequéncia e oscilagoes de linha de basge. 0 sinal resultante &
opticamente acoplado a um amplificador de ganho wvariavel (1500, 3000, 8000 e
16000 x). Um filtro notch 60 Hz & utilizado apos o amplificador para minimi-

zar interferéncias da rede elétrica. Finalmente, o sinal é alimentado a um
circuito detector de picos, o qual gera um pulso retangular (nivel TTL) a
cada despolarizacdo atrial detectada. Este sinal - é utilizado como pulso de

sincronismo para informar ao microcomputador a ocorréncia da atividade elé-
trica do tecido atrial.

0 diagrama em blocos do circuito de estimulacdo é apresentado na Figura
2 (secgdo B). Esta secgao consiste de um estimulador elétrico de. corrente que
permite o ajuste da forma (pulsos retangulares, mono ou bipolares, positivos
ou negativos), duragao (50 yus a 150 ms) e intensidade (0 a 5,5 mA) do
estimulo. O sinal de disparo enviado pelo microcomputador € transmitido ao
estimulador por meio de acoplamento optico.

0s estimulos sao produzidos pelo gerador de pulsos sob comando do
sinal de disparo (ver Figura 2). O gerador de corrente transforma os pulsos
de tensdo produzidos pelo gerador interno de pulsos em pulsos de corrente, os
quais sdo aplicados ao tecido cardiaco. 0s estimulos podem ser alternativamen
te aplicados a um resistor (1 kOhm) para que sua amplitude e duracdo possam
ser ajustadas. .

2 Software: As rotinas de software foram escritas em 11nguagem "Assembly" do
microprocessador Intel 8085A. O software esta dividido em tres niveis: rotina
de inicializacado (nivel 0), rotina de selecao de tarefas (nivel 1) e rotinas

para cada tarefa (e.g. determinagio do TRNS, apresentacio de resultados) a
serem selecionadas pelo usuario (n1ve1 2). No nlvel 0 uma rotina principal de
clara blocos comuns, inicializa varidveis, define areas de interrupgao, de

trabalho e de armazenamento de dados. Este nivel - é acessado quando o ins-
trumento € ligado ou apos "reset" do 51stema No nivel 1, a rotina de  selecdo
de tarefas permite a interacao do usudrio com o sistema. Pressionando C/I _no
painel de controle e colocando o-cédigo da tarefa desejada (ndmero decimal), o
qual € visualizado no - "display" numérico (Figura 1), a tarefa € selecioriada
pelo usuario. No nivel 2, os dois métodos utilizados (MI e MII) para determina
cao do TRNS podem ser acessados sob controle do sinal de sincronismo forne-
cido pela UICE. Neste nivel, outras duas rotinas foram implementadas, uma para
apresentacdo de resultados através do "display" numérico do painel de contro-
le, e outra para impressdo de resultados.

"RESULTADOS

A Figura 3 ilustra registros tipicos obtidos em tecido auricular direito
isolado de rato. Sdo apresentados e eletrograma atrial, a tensdao desenvolvida
pelo tecido e os sinais de sincronismo fornecidos pelo sistema de deteccdo da
atividade elétrica atrial.

A tabela 1 mostra os valores de TRNSc obtidos nos correspondentes inter-
valos de estimulac@o para ambos os métodos (MI e MII). A andlise de variancia

215



bifatorial revelou que os valores de TRNSc foxam significativamente dependen-
tes do método usado (P< 0,001). Quando o intervalo entre estimulos era de 45%
a 55% do intervalo médio entre despolarizacdo espontaneas da preparacao, MI
produziu valores de TRNSc maiores (P< 0,05) que aqueles produzidos por MII.

DISCUSSAO

0 sistema baseado em microprocessador descrito no presente trabalho per-
mite rapida e facil determinacao, calculo e impressio dos principais parame-
tros (intervalo diastdlico espontaneo, TRNS, TRNSc e oito intervalos diastd-
licos espontaneos pds-estimulagdo) frequentemente utilizados para avaliacgdo da
funcdo do NS.

0s valores de TRNSc obtidos a partir dos métodos MI e MII foram diferen-
tes (P < 0,001) para determinados intervalos de estimulagdo. O fato de que
os métodos possam produzir resultados diferentes na faixa de 45, 50 e 557, mas
nao na faixa de 65 e 807 do intervalo diastdlico espontaneo tem dupla impor-
tancia. Por um lado, deve-se estar alerta para seu uso inadequado e por outro
deve-se preocupar com a utilizagio de um métode (MII)que aplicado em condi-
goes adequadas pode minimizar a corrente estimulatdria total aplicada ao teci
do cardiaco durante um exame, evitando os efeitos diretos da estimulagio for-
cada.

Espera~se que a instrumentacao desenvolvida possibilite a intensificacdo
dos estudos sobre novos métodos para determinacdo do TRNS, e o estudo
com preparacdes que simulem condi¢oes que possam ocorrer durante o exame ele-
trofisioldgico do coracdo (e.g. desequilibrio ionico e osmético do plasma) e
eventualmente afetem a avaliacao da funcao do NS por meio do TRNS.
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INSTRUMENTATION FOR SINUS NODE RECOVERY TIME DETERMINATION

ABSTRACT -- In the present work we describe an instrumentation to
determine the sinus node recovery time (SNRT) in the isolated rat
right atrium. The system is composed of an isolated sensing/
stimulation unit, connected to a 3085 Intel microprocessor - based
microcomputer. The system performs the sensible, amplification,
filtering and signal processing corresponding to the electrical
activity, permitting syncronized tissue stimulation. The SNRT may be
determined by two methods currently used for clinical sinus node
evaluation: continuous pacing method (MI) and the method of
stimulation with premature pulses (MII). To illustrate the

application of the instrumentation we determined the SNRT in vitro

using the methods MI and MII. When these methods were compared we
observed that the corrected SNRT (CSNRT = SNRT minus the spontaneous
cycle lenght) significantly depended (P< 0,001) on the method used.

217

node



1
|
[}
'
]
i
'
|
i
'
]
]
'
'
'
|
!
'
[}
I
4
|
]
'
J

EPROM RAM

] '
' '
[} '
{ MD 2xevTe | | 1xeYTE '
! ]
| '
] !
! !
' [ Microprocessado 1
t |[Painet RsT] Proceme®r ] ouiso de 1
| de  C/i RST Intel 7.5pw 1
1 [Controle L gg s08sA Sincronismo J
1 . - - - -
N 1
' y : |etrograma Tecido
| 1+ JUICE Estimul
] Y | Atrial
] ]
! Intert b f
" Decodifi- Aot ace  [C7 .DISPARO
1 < »1  Poralel H

cadores Ao
: B0-7 | 1ntel 8255 -

Bo.7,

1 Co-s Ce _;
| Fe==-
' |
! h
1 "Leds"
' “pispLAY” :r iloscdpio | | impressora
' Indicadores |,
L

FIGURA 1. Diagrama em blocos da instrumentacdo desemvolvida para determinacido
do TRNS. MD - microcomputador dedicado; UICE - unidade isolada de captacgao/es-
timulacao.
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FIGURA 2. Unidade isolada de captacao/estimulacao (UICE). (A) Diagrama em blo-
cos do circuito de captagdo; (B) Diagrama em blocos do circuito de estimula-
¢do.
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TABELA 1 - Tempo de recuperacdo do nddulp sinusal coxrigido (TRNSc) determina-
do em atrio direito isolado de rato, pelos métodos I (estimulacao comtinua) e
II pulsos prematuros) em diferentes intervalos de estimulagao. Os dados sao
apresentados como MEDIA X EPM (ms). IEM = intervalo espontdneo médio. n = 6.

Método I Método II
Intervalo de TRNSc TRNSc
estimulacao
(% IEM) (ms) (ms)
45 69,8 14,3 44,7 23,8 *
50 69,3 £ 3,4 46,3139 »
55 59,7 £ 1,3 45,7 22,9 «
65 50,8 & 1,2 43,2 £33
80 45.2 ¥ 3.1 39.3% 19
IEM (ms) 200,8 ¥ 3,7 201,2 ¥ 4,2

* diferenca estatisticamente significante (F<J,001) entre métodos.
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Figura 3. Registros tipicos obtidos em atrio direito isolado de rato. (A) ele-
trograma atrial; (B) sinal de sincronismo fornecido pelo sistema de deteccao
da atividade elétrica atrial; e (C) tensao desenvolvida pelo tecido. Amplifi-
cacac em (A) 8000 x.
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