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ESTIMULADOR ELETRICO DE CORRENTE PARA ‘ESTUDOS FISIOLOGICOS

A.K, Budri**; M.A.C. Farias*; E.T. Costa* e J.W.M. Bassani¥*

RESUMO -- Gem o obJetlvo de contrlbulr ao estudo da atividade el&tri
ca e contratil do musculo cardiaco foi desenvolvido um estimulador
elétrico capaz de produzir pulsos mono e bipolares de corrente, na
faixa de 1 YA a 5 mA, com duragao variavel de 50 us a 500 ms e fre-
quéncia estimulatoria variavel de 0,1 Hz a 2 KHz. Alem disso, o ins-
trumento permite o controle externo do intervalo entre pulsos. Uma
entrada especlal para.acoplamento de um gerador de fungoes permlte a
estlmulagao com qualquer forma de pulso de corrente. A callbragao do
instrumento pode ser feita sem necessidade de acoplamento @ prepara
gao biologica. A saida para estimulagao & isolada por acoplamento 5£
tico e alimentada por comversor DC/DC. Os testes efetuados em banca-
da revelaram que o instrumento possui resposta linear na faixa de -5
a 5 mA, tempo de subida ao degrau de 17 ps e sua curva de regulagao
obedece as condlgoes impostas no pro;eto Com base nestes resultados
e na apllcagao a experlmentos biologicos concluiu-se que o instrumen
to desenvolvido & perfeitamente adequado para a estimulagao do teci-
do cardiaco isolado.

INTRODUGAO

No estudo.das_propriedades fisioldgicas das membranas bioldgicas e fre-
quentemente necessario estimular preparagoes visando medir resisténcia e reti-
f1ca§ao de corrente e produzir hiper ou despolarizagao. Existem comercialmente
disponiveis varios instrumentos que podem produzir pulsos unipolares de ten-
sao. No entanto, estimuladores que fornegam pulsos bipolares de corrente, sao
escassos, inclusive no mercado internmacional (Spenney e Ostroy, 1977). Para su
prir tal necessidade tem sido sugerido, na literatura, o acoplamento de dois
estimuladores unipolares (Spenney e Ostroy, 1977), solugdo que & pouco pratica
e muito dispendiosa.

Ha na literatura a proposta de estimuladores bastante adequados para esti
mulagao na faixa de 0 a 50 pA (Spenney e Ostroy, 1977), ou estimuladores de am
pla faixa (200 pA a 200 mA) que excluem as baixas correntes (Manlkopoulos e
Kostis, 1980). Outros sistemas, m31s sofisticados, para correntes de até 2 mA
incluem possibilidade de programagao e acoplamento a sistemas microcomputadori
zados (Prost e Foster, 1980; Silverman e col., 1975), que no entanto fornecem
apenas, pulsos monopelares,

Visando o estudo da atividdde eletrica e contratil de tecido cardiaco iso
lado, desenvelveu-ge um estimulador elétrico de corrente, de facil construgao
e reprodugao, capaz de produ21r pulsos de corrente mono e bipolares, na faixa
de 1 pA a 5 mA, com duragao de pulsos, variavel de 50 us a 500 ms e -frequen~
cias de 0,1 Hz a 2 KHz. Alem disso, o instrumento permite o controle externo
(via "tr1gger") para possibilitar variagdo irregular dos intervaloa entre esti
mulos. Uma entrada especial para acoplamento de um gerador de fungoes, possx—‘
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bilita estimulagdo com qualquer "forma de onda" desejada.

DESCRICAO GERAL DO ESTIMULADOR ELETRICO

Do ponto de vista funcional, o estimulador desenvolvido pode ser dividido
em tres grandes blocos: um bloco composto por um circuito gerador de pulsos de
tensao (getador interno), outro bloco composto por circuitos de geragao e de
monltoraqao de pulsos de corrente e um terceiro bloco formado pelas fontes de
alimentagao.

Na figura 1 esta apresentado o circuito do gerador interno de pulsos. A
finalidade do gerador e produzlr pulsos monopolares p051t1vos e negatxvos e
pulsos blpolares de tensao. 0 CI5 e o CI6 sao responsaveis pela geragao des-
tes sinais. 0 CI6 & um amp11f1cador operacional ligado a uma fonte de tensao
constante em conflguragao de somador/subtrator. O CI5 possui chaves analoglcas
que comandam as tensoes nas entradas positiva - e negativa do circuito soma-
dor/subtrator. Se uma determinada chave for fechada a entrada correspondente
sera nula. Se a chave estiver aberta, a entrada sera uma constante; consequen-
temente, na saida obtem-se _uma tensao que podera assumir trés valores (+C, -C
e 0) de acordo com a posigao das chaves analdgicas do CI5. Os CI2, CI3 e CI4
sao responsaveis pelos controles das chaves para obtengEo dos pulsos. o] CI2A
funciona como um "latch" para o pulso de disparo apllcado ao p1no CK. Este pul
so aciona por meio do CI3D um monoestavel (CI4) cujo periodo e determinado pe-
los capacitores C6 a C9 (selecionados por CH5) e pelo potenciometro P2. A sai-
da do CI4 aciona as chaves analogicas do CI5. A chave CH6 (CH6B e CH6C) deter-
mina a polaridade do pulso. Esta chave determina também se o pulso sera mono
ou bipolar., Se o pulso for monopolar, a chave CH6A mantém o CI2B "resetado" e,
ao final do periodo do monoestiavel, o circuito volta ao repouso. Se o pulso
for bipolar, ao final do periodo do monoestavel, o CI2B dispara uma segunda
vez o CI4 por meio do CI3D e inverte a posigao das chaves analogicas, gerando
consequentemente um pulso de polaridade inversa a do primeiro periodo. Ao fi-
nal do segundo pulso, o circuito volta ao repouso. A chave CH3 seleciona a fon
‘te de disparo do processo. Uma posigdo permite que o disparo seja feito exter—
namente pela entrada J1 ou, manualmente, acionando-se a chave CH7, enquanto
que a outra utiliza o CIl, que e um oscilador. A frequencia de disparo & ajus-
tada pelo potencidmetro Pl e pela chave CH4.

Na figura 2 esta apresentado o circuito eléetrico do estimulador. - A chave
CH8 possibilita selecionar a origem do sinal que ira comandar a fonte de cor-
rente, O sinal pode ser gerado por um equipamento externo ligado 3 entrada J2
ou pelo proprlo gerador interno do estimulador. O sinal e atenuado por um divi
sor de tensao e recebe um componente DC, uma vez que o sistema de isolagao por
me1o de acopladores opticos funciona apenas para tensces positivas. Este siste
ma & formado pelo CI6B e dois acopladores opticos colocados com seus diodos e—
missores em serie. O acoplador AOl tem o sinal obtido sobre o resistor R18, rea
limentado por meio de R17, ao ampllflcador operac1ona1 CI6B. Portanto.a tensao
no resistor Ri8 deve ser igual a tens3o da entrada nao inversora deste CI que
eo sinal do estimulador atenuado. Como os acopladores estao com seus diodos
em serie, a tensao sobre R22 sera 1gual 3 tensao sobre R18, uma vez que os aco
pladores possuem as mesmas caracter1st1cas. £ interessante observar que este
sistema utiliza um componente nao linear, o acoplador optico, sem introduzir
distorgoes significativas. O sinal obtido em R22 passa pelo potenciometro PS5
onde @ retirado o componente DC, anteriormente somado, e por um amplificador
que utiliza um amplificador-operacional CI7A, sendo finalmente aplicado a en-
trada da fonte de corrente. A chave CH9 permite que o acoplamento entre o am-
plificador e a fonte de corrente, seja AC ou DC. O potenciometro P4 controla o
nivel de corrente a ser aplicado @ preparagao biologica. A chave CH10 selecio-
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na as escalas de corrente. A corrente aplicada a preparagao biologica sera i-
gual a tensao aplicada a entrada ndo inversora do CI7B dividida pelo valor do
resistor selecionado pela chave CH10. A chave CH13 permite que sejam -~ feitos
ajustes no equipamento, sem que haja uma carga ligada a sua saida. A tensao
obtida sobre os resistores de R24 a R27, que € proporcional a corrente de esti
mulagao, e aplicada ao sistema de monltoragao composto pelos CI8 e CI9. Estes
circuitos integrados funcionam exatamente do mesmo modo que os componentes CI6B
e CI7A, anteriormente analisados. A chave CHll permite que seja ligada ao ins-
trumento, uma fonte de tensao padrao para calibragao de ganho e tensao de
"offset" do monitor., Na saida J4 pode ser obtido um sinal proporcional & cor-
rente aplicada a preparagao, que pode ser visualizado em um osciloscopio.

Sao utilizadas duas fontes de allmentagao. uma para alimentacgao da parte
do circuito que entra em contato com a preparagao biologica (parte isolada da
rede) e outra para a11mentagao do restante do circuito. A fonte nao isolada u-
tiliza dois transformadores ligados a rede de energia e duas pontes de diodos
e reguladores de tensao. A partir da tensao obtida alimenta-se um conversor
DC/DC, composto por dois transistores e um terceiro transformador seguido de
uma ponte de diodos e reguladores de tensao, que compoem a fonte isolada.

RESULTADOS

Caracteristicas Eletricas do Estimulador

Sao listadas a seguir as principais caracteristicas do comportamento ele-

trico do estimulador desenvolvido:

- Forma dos pulsos: mono ou bipolares

- Duragao: 50 us a 500 ms

- Amplitude: 1 YA a 5 mA

- Frequéncia gerada internamente: 0,1 Hz a 2 KHz. Opcionalmente a fre-
quencla pode ser gerada externamente a partir de um pulso de dlsparo
(via "trigger" extermno)

- Linearidade: 3%

- Resposta em frequencia: resposta plana de 0 a 19 KHz

- Tempo de subida do pulso: 17 us (Figura 3)

- Curva de regulagao: saida em corrente independente da carga, de 0 a 1
Kohm, para correntes de ate 9 mA. A curva inclui perfeitamente os limi-
tes estabelecidos no projeto para estimulagao de tecido cardiaco isola-
do (Figura 4).

Aplicacao Biologica

Para ilustrar a aplicagdo do instrumento desenvolvido, 'determinou-se, no
tecido cardiaco isolado.de rato, curvas de intensidade-duragao para obtengao
dos parametros estimulatorios da preparagao. Em segulda determinou-se a rela-
¢do entre forga e frequéncia estimulatoria, para frequéncias de 1 a 256 estlmu
los por minuto.

Os animais foram sacrificados por concussdo cerebral e imediata secgao
dos vasos sanguineos cervicais. O torax do animal foi aberto, o coragao reti-
rado e dele dissecada a auricula esquerda que foi montada em banho para orgao
isolado (Krebs-Henseleit, 36,5°C, 95% O, 5% COp), sob tensao inicial de 0,5
gf fixada em eletrodos de platlna (0,2 mm de diametro), separados por uma dlS
tancia de 2 mm, por meio dos quais se efetuava a estimulagao eletrica do teci—
do cardiaco.

Para determinagao da curva de intensidade-duragao, pulsos de corrente de
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duragao 1nf1n1ta" (> 50 ms) e amplitude crescente a partir de zero, foram .a-
plicados ate que se produzisse contragao do tecido. Em seguida, a duragao foi
reduzida e o procedimento repetido. Com isto determinou-se os valores 11m1tes

de corrente (intensidade) e de duragao dos pulsos que provocaram contragoes.
Estes valores compuseram a chamada curva de intensidade-duragao (Erlanger e
Gasser, 1937). Na figura 5 encontra-se ilustrada a montagem experlmental para
medida da corrente estimulatbria e da forga desenvolvida pelo misculo cardiaco.

A relagdo forga-frequéncia foi obtida acionando-se o estimulador eletri-
co desenvolvido, por um disparador programavel (Figura 5). Deste modo o instan
te de mudanga de uma para outra frequencia era precisamente definido. As fre—
quencias (1, 2, 4, 8, 16, 32, 64, 128 e 256 est. /min.) foram aplicadas em or-
dem crescente, com- um tempo de 15 minutos para estabilizacao da forga maxima
desenv01v1da pelo tec1do em cada nova frequéncia. Os procedimentos experlmen—
tais s0 tiveram inicio apos uma hora de estabilizagao do tecido, na solugao nu
triente. A duragao total de cada experimento foi de aproximadamente 230 minu-
tos.,

Na figura 6 encontra-se ilustrada a curva de intensidade-duragao obtida
em tecido cardiaco 1solado de rato. Neste caso, o limiar de corrente para esti
mulagao da preparagao foi de 0,12 + 0,04 mA, e o tempo de cronaxia foi de 1,2
ms. A partir destes dados obteve-se os parametros estimulatorios para determi-
nagao da relagao forga-frequéncia. Fixou-se a amplitude dos estimulos elétri-
cos em 0,15 mA e a duragao em 3,5 ms.

Na figura 7 esta apresentada a relagao forga-frequencia obtida em tec1do
cardiaco isolado de rato, Neste caso, a forga desenvolvida foi reduzida a medi
da que se aumentou a frequencia est1mu1ator1a.

DISCUSSAO

A estimulagao do tecido cardiaco com baixas correntes (proximas do valor
limiar) minimiza a liberagao pelas terminagoes nervosas contidas na preparagao
isolada, de substancias neurotransmissoras, as quais possuem efeito inotropi
co, Isto pode ser importante em experimentos, nos quais se deseja estudar a
atividade contratil sem fazer uso de bloqueadores autonomicos (Bassani, 1987),
No presente trabalho pode se determinar, com o instrumento desenvolv1do, a cur
va de intensidade-duragao e a partir dela, foram obtidos o¢s parametros estimu—
latorios a serem adotados para estimulagdo do tecido por longos periodos. Fi-
xou-se, para uma duragao de 3,5 ms o valor da corrente de estimulagao em 0,15
mA, que esta apenas 25% acima do valor limiar,

Com a montagem experlmental adotada e com o estimulador desenv01v1do, nes
te trabalho, foi p0551ve1 realizar experimentos de longa duragao e obter, de
acordo com dados ja existentes na literatura, a relagao forga—frequencla, em
tecido atrial esquerdo isolado de rato. Esta relagao apresentou-se monotonica
decrescente, ao contrario do que ocorre em outros animais (Blinks e Koch-Weser,
1963; Koch~Weser, 1963). A causa deste comportamento, aparentemente anomalo, €
ainda bastante discutida e controversa. Por um lado, ha quem proponha qoe -a
queda de forga seja causada por escassez de algum substrato metabolica,. que
nao pode ser reposto entre duas contragoes, nas frequéncias mais altas (Henry,
1975) ou por insufici®ncia.do proprio suprimento de oxignio que & feito por
difusao na’ preparagao isolada (Blinks e Koch-Weser, 1963). Por outro lado, tem
sido apoiada a hlpotese de que a relagao for;a—frequenc1a seja fortemente -de-
pendente da concentragao extracelular de Ions calcio.

Para maior confiabilidade na obtengao de dados comoos apresentados no pa-
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ragrafo anterior, deste trabalho, era fundamental a possibilidade de controle
preciso da corrente estimulatoria, da estimulagao com pulsos bipolares e do
controle externo da frequ@ncia estimulatoria. A estimulagdo com pulsos monopo-
lares pode levar a polarlzagao dos eletrodos, o que leva a um aumento do  1li-
miar da preparagao. Com isto torng-se neeessario aumentar a 1ntens1dade e/ou
duragao da corrente estimulatoria, o que eleva a separagao ionica a nivel da
interface eletrodo-tecido, intoxicando progressivamente o musculo cardiaco,com
consequente geragao de resultados que nao refletem o efeito estudado. No pre-
sente trabalho foi possivel controlar os parametros estimulatorios desejados ,
devido 3s caracteristicas impostas para.construgao do estimulador el&trico de-
senvolvido.

Pela observagao dos resultados apresentados, quanto as caracteristicas e-
letricas do estimulador desenvolvido, pode-se notar a excelente linearidade de
resposta. A distorgao (tempo de subida de 17 ps) do pulso de maior frequencia
(Figura 3) corresponde a menos de 4% do valor mais frequentemente utilizado pa
ra a duragao dos estimulos (500 us) e a apenas 0,5% do valor da duragao usada
no presente trabalho., Para 1mpedanc1as de ate 1 Kohm o estimulador desenvolvi
do, pode fornmecer correntes de até 9 mA. Para impedancias muito altas (3 - %
Kohm) correntes superiores a 10 vezes o limiar podem ainda ser fornecidas, Is-
to garante bom desempenho do equipamento para uma ampla faixa de trabalho em
estudos com misculo cardiaco isolado.

Finalmente, vale a pena ressaltar que existem no Pais, varias equipes que
trabalham com eletrofisiologia e/ou atividade contratil cardiaca e nao se sabe
da existencia, no mercado nacional, de nenhum instrumento com as caracteristi-
cas obtidas para o estimulador elétrico desenvolvido neste trabalho.

CONCLUSOES

Concluiu-se que devido as caracteristicas do estimulador eletrico desen-
volvido e com base nos testes em bancada e em experimentos biologicos, o ins-
trumento pode ser usado para estudos da atividade elétrica e contratil do teci
do cardiaco isolado. Devido a grande modularidade e facilidade de reprodugao
deste instrumento acredita-se que este podera vir a ser reproduzido e utiliza-
do por outras equipes de pesquisa do Pais.
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Figura 1. Gerador interno de pulsos.
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Figura 2. Circuito do estimulador e monitor de corrente.
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Figura 3. Forma de onda de um pulso de corrente.
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Figura 4. Curva de regulacao do estimulador.
A area hachurada indica as especificacgoes
adequadas para estimulacao do tecido car-
diaco.
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Figura 6. Curva de intensidade-duragiao em tecido cardiaco isolado de rato. Os
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ELECTRIC CURRENT STIMULATOR FOR PHYSIOLOGICAL STUDIES

ABSTRACT -- An electric stimulator for research on myocardial
electrical activity and contractility, is described. The stimulator
is capable of delivering mono and bipolar electric current pulses

with adjustable amplitude from 1 1A to 5 mA, with adjustable duration
from 50 psec to 500 msec, and stimulating frequency also adjustable
within the interval from 0,1 Hz to 2<KHz. If necessary, the interval
between pulses can be externally controlled. A function generator can
be coupled to the stimulator through a special input, and thus the
equipment is capable of delivering electric current stimulating pul-
ses of any shape. The equipment can be calibrated without being con-
nected to a biological preparation. Its output unit is isolated
through optic coupling and powered by a DC/DC converter. The simu-
lator was extensively tested with and without being connected to an
animal preparation. From the results is was concluded that the equip
ment is fully adequate to electrically stimulate isolated cardiac mus
cle.
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