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INTRODUGAO:

Em resposta a estimulos supralimiar, diversos tipos celulares apresentam uma
variagao nao-linear do potencial transmembrana (Vm), a essa variagdo damos o0 nome de
Potencial de acédo (PA). Ela ocorre porque na membrana existem canais idnicos que sao
eletrosensiveis e ao serem estimulados a probabilidade de estarem abertos (tornando a
membrana permeavel a um certo ion) aumenta.

Para o caso de um estimulo supralimiar, acontece um efeito em cadeia com a
bertura dos canais de sddio (Na*) que comecam a permitir que o ion adentre a célula,
fazendo com que Vm, que em repouso, normalmente é mais proximo do potencial de
equilibrio do potassio (K*), passe a se aproximar do potencial de equilibrio do Na*,
causando assim uma PA [1].

Varios tipos de estimulos podem ser utilizados para gerar um PA, eles podem ter
diferentes formas de onda. Os pesquisadores Weiss e Lapicque [2] estruturaram de maneira
empirica uma curva que relaciona o limiar de estimulagdo (amplitude minima do pulso
estimulatério que evoca um PA) com a sua duracéo, para pulsos retangulares, a essa curva
foi dado o nome de Curva Intensidade X Duracao (Curva IxD).

Na curva IxD, a partir de uma certa duracdo a amplitude do pulso limiar de
estimulagido nao varia e a este platd € dado o nome de Reobase. Se dobrarmos a amplitude
da Reobase e encontrarmos a duragao correspondente, encontraremos a Cronaxia, este
ponto determina a amplitude e duracéo de pulso mais eficiente, ou seja, com menor gasto
energético para disparar um PA [3].

Estudar o limiar de estimulagdo e a curva IxD é importante para melhorar o
desempenho dos estimuladores a bateria. Entre eles podemos citar os marcapassos



cardiacos, de acordo com os dados do Censo Mundial de Marcapassos e Desfibriladores de
2009, sao implantados 136 dispositivos em média a cada milhdo de habitantes no Brasil [4].
Mais recentemente estdo sendo utilizados marcapassos no cérebro para lidar com diversos
tipos de doencas [5]. Nesse sentido, ao desenvolver métodos mais eficientes para realizar
essas estimulagdes, estamos garantindo uma vida util maior para esse tipo de aparelho e
fazendo com que suas baterias durem mais.

A busca por formas de onda estimulatérias mais eficientes tem sido realizada por
diversos centros de pesquisa. Atualmente, a forma de onda bipolar simétrica € uma das
formas de onda mais utilizadas nos marcapassos [6], de modo que ndo aconteca a
polarizacao dos eletrodos de estimulagao. Ja sabemos que para os pulsos bipolares temos
uma queda consideravel no limiar de estimulacio, por conta da acomodagao deste mesmo
limiar, em comparagcdo com os pulsos monopolares [7]. Porém, ndo necessariamente a
forma de onda bipolar simétrica € a melhor escolha para se ter uma estimulagdo mais
eficiente. Assim, um modo de buscar uma melhor eficiéncia pode ser utilizar estimulagao
com pulsos bipolares assimétricos, com areas idénticas nos semiciclos positivo e negativo.

METODOLOGIA:

Utilizamos o modelo Modelo de Hodgkin Huxley (H-H), que é o modelo ativo da
membrana de um neurdnio, para determinar o limiar de estimulagdo de pulsos bipolares
simétricos (EPBS) e assimétricos (EPBA) para diversas duracgdes.

e Modelo H-H: Esse modelo de membrana celular reproduz diversos fendbmenos
eletrofisiolégicos observados em células excitaveis, incluindo os mecanismos
presentes durante o disparo de um PA [8].

O circuito da Figura 01 representa uma sintese desse modelo.

Extracelular

Intracelular

Figura 01: Modelo de Hodgkin Huxley para membrana celular:
Capacitancia da membrana (Cm), Condutancia ao sédio (Gna),
Condutancia ao potassio (Gk), Condutancia de vazamento (GL), Tenséo
transmembrana (Vm) e Vna, Vk, VL, Ina, Ik e IL sdo os potenciais de
equilibrio (mV) e as correntes (uA/cm?) para os respectivos ions.

O modelo é regido pelas seguintes equagdes para as correntes ibnicas:

Ina = ENa* m* h* (Vo= Vya)
Iy =Ek* n™* (V= Vi) (1)
I = EL* Vo= VD)
Onde m e n sao variaveis de ativacdo das particulas existentes na membrana

e h a variavel de inativacdo. Também podemos estabelecer que a corrente total
através da membrana é dada pela equacgao (2).
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chegamos no sistema nao-linear (3), composto por 4 equagdes diferenciais
acopladas e ordinarias, que descreve o modelo H-H matematicamente, sendo | a
corrente que representa o estimulo aplicado em pA/cm?.

Isolando e considerando as equacdes para as variagdes de m, h e n,

dVv 1
=Tt Uam e L= 1)

TSt (1 =m) = Byt m )

S (I —h) = By*h
dn _
¥ —-n) - B*n
Onde os parémetros variaveis a e B sédo fungdes dependentes de Vm,
determinadas experimentalmente, que representam a taxa de transigdo da condigao
inativa para a ativada e vice-versa, para as variaveis de ativagao e inativagcao que

regulam as condutancias ibnicas.

e Procedimento Experimental: Simulamos o sistema de equagbes (3) no
MATLAB com o intuito de encontrar Vm. Essas equacgdes diferenciais ordinarias
foram numericamente resolvidas pelo pacote do software MATLAB ode45 (método
Runge—Kutta de quarta ordem) com um passo fixo de 0,1ms. Para a EPBS variamos
a duracao do pulso de 0 a 20 ms com um passo de 1 ms e, para cada duracao,
determinamos a corrente limiar de estimulagdo variando a amplitude do pulso de 0
até o primeiro disparo do PA com um passo de 0,1 uA/cm?. Para a EPBA, variamos a
duracao da segunda fase do pulso de 0 a 20 ms com um passo de 1 ms e, para
cada duracao, variamos a duragao e a amplitude da primeira fase do pulso de modo
que a area de ambas fases fossem iguais. Da mesma forma que para o pulso
simétrico, variamos a amplitude do pulso despolarizante de 0 até o primeiro disparo
do PA com um passo de 0,1 uA/cm?.

Na estimulagéo bipolar, a primeira fase do pulso estimulatério sera sempre
negativa, hiperpolarizante, e a segunda fase, sempre positiva, despolarizante.

A eficiéncia dos pulsos estimulatérios sera calculada elevando a amplitude
do pulso estimulatério ao quadrado e calculando sua area para o pulso monopolar e
pela soma das areas das duas fases para os pulsos bipolares, o que & proporcional
a calcular a energia gasta por pulso. O estimulo que tiver a area menor, sera o mais
eficiente.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Como resultado das simulagées feitas, foram obtidos os pontos de menor energia da
técnica de EPBA, com areas iguais, para diferentes duragdes de pulso despolarizante.
Também foi obtida a energia gasta com o uso da técnica de EPBS para as mesmas
duracdes de pulso despolarizante.

Podemos visualizar na Figura 02 o grafico com a comparagao entre a energia de
estimulos com EPBS e com EPBA para varias duragdes de pulsos despolarizantes.



Observamos que, independente da duragéo do pulso, a EPBA consome menos energia que
a EPBS.

Ponto de Menor energia da Estimulagao Bipolar Assimétrica em comparagdo com Estimulagéo Bipolar Simétrica
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Figura 02: Grafico com a energia de pulsos bipolares simétricos e assimétricos no limiar de estimulagéo pela
duragao dos pulsos despolarizantes..

As duragdes dos pulsos hiperpolarizantes simétricos e assimétricos estao presentes
na Tabela 01. Para facilitar a visualizagdo, os pontos foram agrupados em uma tabela.

Estimulacao Bipolar Assimétrica Estimulacao Bipolar Simétrica
Duragio do Pulso Intensidade do Pulso Duragéo do Pulso Intensidade do Pulso . i .
Despolarisante Despolarisante Hiperpolarisante Hiperpolarisante Enel.'gls)l ) In.ren'udlade de Pulso E]fEl")g]a.
(Assimétrico) (Assimeétrico) (Assimeétrico) (Assimétrico) (Simétrico) (Simétrico)
1 ms 5.78 uA/cm?2 8.50 ms 0.68 uA/cm?2 37.34 J/em2 12.40 uA/cm2 307.52 J/em2
2 ms 3.05 uA/cm?2 8.60 ms 0.71 uA/cm?2 22.98 J/em2 4.00 nuA/cm?2 64.00 J/em?2
3Ims 2.16 uA/cm2 8.00 ms 0.81 uA/cm2 19.25 J/em2 2.50 uA/cm2 37.50 J/em2
4 ms 1.73 uA/cm2 7.60 ms 0.91 uA/cm?2 18.27 J/em2 1.80 uA/cm?2 25.92 J/em?2
6 ms 1.35 uA/cm2 7.30 ms 1.11 uA/em2 19.94 J/em2 1.40 uA/cm2 23.52 J/em?2
8 ms 1.19 uA/cm?2 7.55 ms 1.26 uA/cm?2 23.33 J/em2 1.30 uA/cm?2 27.04 J/em2
10 ms 1.05 uA/cm2 7.00 ms 1.50 uA/cm?2 26.77 J/cm2 1.2 uA/cm?2 28.80 J/em2
12 ms 1.00 uA/cm?2 8.05 ms 1.49 uA/cm?2 29.89 J/ecm2 1.3 uA/ecm?2 40.56 J/em?2
14 ms 0.90 uA/cm2 7.55 ms 1.67 uA/cm2 32.41 J/em2 1.3 uA/cm?2 47.32 J/em2
16 ms 0.82 uA/cm2 7.25 ms 1.81 uA/cm2 34.54 J/cm2 1.3 uA/cm?2 54.08 J/cm2

Tabela 01: Tabela com os dados referentes a cada ponto das curvas da Figura 05.

Ao se analisar as informacgdes obtidas, fica nitido que a EPBA, com areas iguais, é
mais eficiente do que a EPBS para todas as duragdes escolhidas. A EPBA &,
aproximadamente, 22% mais eficiente do que a EPBS se compararmos os pontos de menor
energia das duas curvas (4 ms para a EPBA e 6 ms para a EPBS). Se compararmos as
duas técnicas em um ponto que tenha a mesma duragdo de pulso despolarizante, por

exemplo 4 ms, essa eficiéncia sobe para 30%.

CONCLUSOES:

Através das simulacées do Modelo H-H usando o software MATLAB, foi calculada a
energia entregue por duas técnicas de estimulacdo, EPBS e EPBA. Com esses dados e
todas as informagbes apresentadas nesse documento, € possivel concluir que, de acordo
com os resultados obtidos, a técnica de EPBA, com areas de pulso hiperpolarizante e
despolarizante iguais, tem uma eficiéncia energética maior do que a técnica de EPBS para




todas as duracdes de pulso despolarizante. Sendo que ambas sao superiores a técnica de
estimulagdo com pulso monopolar, por ndo promoverem a polarizagao dos eletrodos.
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