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MECANISMOS RESPONSAVEIS PELO AUTOMATISMO
CARDIACO NORMAL

PAULO EUSTAQUIO DE BRITO SANTOS
Rio de Janeiro. RJ

As células do n6 sinusal (SA), n6 atrioven-
tricular (AV) e fibras de Purkinje ndo necessi-
tam de estimulo externo para iniciar as altera-
¢oes de membrana que ddo origem ao potenci-
al de acgao, propriedade esta denominada
automatismo. Em termos gerais, o auto-
matismo é conseqiiéncia da fase de despo-
larizacdo diastdlica (fase 4) do potencial de
acao, na qual correntes i6nicas de influxo pre-
dominam sobre correntes de efluxo. Os avancos
no conhecimento da natureza destas correntes
deveram-se, no final da década de 70, aos estu-
dos de “voltage-clamp” em pequenos fragmen-
tos de tecido e se continuaram nos anos 80 com
a técnica de “patch clamp™, que permitiu estu-
dar correntes de células isoladas e de canals
unitarios.

BASES IONICAS DA ATIVIDADE RITMICA
DO CORACAO

Principais correntes ionicas envolvi-
das na atividade marca-passo

a) Corrente ativada por hiperpo-
larizacao (I) - A corrente I, denominada tam-
bém “corrente marca-passo”, é uma corrente de
influxo tempo-dependente ativada por
hiperpolarizacio, sendo por isto anteriormente
designada I, (“hyperpolarizing-activated
current”).

Esta corrente foi descrita inicialmente em
1976 por Noma e Irisawa? em né sinusal de co-
elho e em seguida por Brown e col (1977)° no
seio venoso de ra. Na fibra de Purkinje sua
existéncia foi revelada por DiFrancesco?, ao de-
monstrar que I era responsavel pela maior par-
te da corrente previamente descrita como I*2.

Experimentos com “voltage-clamp” de dois
microeletrodos mostraram , em né sinusal de
coelho’, que I, é ativada a partir de -50 mV e
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apresenta saturacgio por volta de -100 mV. Sua
constante de ativacdo éde 2a4sa-70 mV e o
potencial de reversdo (E) situa-se em torno de
-25 mV (fig. 1). Resultados semelhantes tém
sido descritos para o ndé AV® e fibras isoladas de
Purkinje’ com o emprego do “voltage-clamp” de
dois microeletrodos e para células isoladas do
né SA® com a utilizag¢do da técnica de “patch-
clamp” na configuracio “whole-cell”.

Trabalhando com fibras de Purkinje e com
células nodais isoladas, DiFrancesco’ e DiFran-
cesco e col® mostraram que a diminuic¢éo da con-
centracdo extracelular de sédio promove dimi-
nuicdo de I, e deslocamento de E, para valores
mais negativos, enquanto o aumento da concen-
tracdo de potassio tem efeitos opostos sobre es-
tes parametros (fig. 2). Estes resultados
demonstram, de maneira indireta, que I, é
carreada por Na* e K*, o que explica o fato de
E, estar localizado a meio caminho dos potenci-
ais de equilibrio destes ions, de maneira seme-
lhante ao potencial de reversao da corrente de
place motora no musculo esquelético.
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Fig. 1 - Potencial de reversao de I, em né sinusal de coelho. A partir de
potenciais “holding” de -52, -42, -35, -25, -12 e -2 mV, foi aplicado um
pulso-teste de -85 mV durante 1 segundo, voltando-se em seguida aos
valores iniciais. Observa-se que a corrente de cauda (“tail current”) de
influxo foi maxima no potencial de -52 mV e que sua amplitude foi
gradualmente reduzida a medida que o potencial “holding” era mais
positivo. Em -12 mV a corrente de cauda inverteu sua polaridade,
tornando-se uma corrente de efluxo. O potencial de reversao de I, foi
determinado a partir da representagdo grafica da amplitude das correntes
de cauda em funcgdo dos potenciais “holding”. A curva foi ajustada
manualmente e interceptou o eixo das voltagens em 23 mV. Os
experimentos foram realizados com a técnica de “voltage-elamp” de 2
microeletodos, em presenca de D-600 no banho para bloquear a corrente
de célcio. (De YANAGIHARA, K. & IRIBAWA, K.: Pflugers Arch 385:
17,1980)5.
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Fig. 2 A) - Influéncia da concentragdo externa de K* sobre a corrente
marca-passo (I) em né SA de coelho. A figura mostra as correntes
ativadas por pulsos hiperpolarizantesde 10, 15,20 e 25 mV dados a partir
de um potencial “holding” de -43 mV. A, solu¢do de Tyrode normal,
contendo 3 mM de K*; B, 6 mM de K*; C, 9 mM de K*; D, Tyrode normal.
Observa-se um aumento da amplitude de I, em B e C. Os registros foram
obtidos pela técnica de “voltage-clamp” de 2 microeletrodos, com a
presenca de D-600 e tetrodotoxina. (De Brown HF & DiEtrancesco D: J.
Physiol, 308: 342, 1980)*. B) Influéncia da concentracio externa de
potdssio ([K']) sobre a curva corrente (C)-voltagem (V) de I. Em
diferentes [K'],, (3, 9,18, e 36 mM) foram construidas curvas I-V, da
seguinte forma: a partir de um potencial “holding” de -30 mV, foi aplicado
um pulso hiperpolarizante de 70 mV, durante 3 s e, sem seguida, levou-se
a voltagem a diferentes niveis para obtencdo das correntes de cauda
(“tail currents”). A figura mostra que a elevagao da [K'] , associa-se com
aumento da amplitude de I, deslocamento de E, para valores mais
positivos e aumento da inclinag¢do da curva I-V (valves de 2,2, 2,8, 3,7 e
5,4 nA/mV para as concentragoes crescentes de K*). Os resultados foram
obtidos com a utilizag¢do do “voltage-clamp” de 2 microeletrodos em né SA
de bezerro perfundido com solug¢do de Tyrode modificada (35 mM-Na*, 5
mM** e 10 mM-Ba**). (De DiFrancesco D: J. Physiol, 314: 389, 1981)°.

Os ions Na*" e K* foram confirmados na
condicdo de carreadores da corrente
marca-passo por Glitsch e col'!, que determina-
ram a atividade do Na* intracelular (a'y ) por
meio de eletrodos sensiveis a este ion. Em pri-
meiro lugar, estes autores mostraram, em fi-
bras de Purkinje, que a',, aumenta com a apli-
cacdo de pulsos hiperpolarizantes. Além disso,
utilizando Cs* como bloqueador especifico de I,
Glitsch e col' estudaram a relacdo entre I
(corrente inibida por Cs® em potenciais negati-
vos a -60 mV) e I . (influxo de Na* inibido por
Cs em unidades elétricas) e observaram que: (1)
I, /I .. = 1no potencial de equilibrio do K* (E,),
(2) I /I,.. <1 em potenciais positivos ao E,_ e
3) I /I, > 1 em potenciais negativos ao E, o
que demonstra claramente a participacio dos
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ions Na* e K" na corrente I. Neste mesmo tra-
balho, os autores verificaram que o canal des-
ta corrente é 10 a 20 vezes mais permeéavel ao
potassio do que ao sddio.

A elevacao da concentracio externa de K*,
além de promover aumento de I, devido a dimi-
nui¢ao do gradiente eletroquimico para a saida
deste ion da célula, provoca também aumento
da condutancia dos canais desta corrente (fig.
2b) conforme demonstrado por DiFrancesco’ e
DiFrancesco e col’. Além disso, foi sugerido re-
centemente (1989) por Hagiwara e Irisawa'?
que o aumento do Ca*? intracelular durante o
potencial de acdo poderia ser importante para
a ativacdo desta corrente. Estes autores mos-
traram que o aumento do Ca'" intacelular pro-
move elevacdo da amplitude de I e deslocamen-
to de sua curva de ativagio para valores mais
positivos, processo este nao relacionado com a
proteina quinase dependente de AMP_ nem
com calmodulina.

No ciclo cardiaco I, comegca a ser ativada na
parte final do processo de repolarizacido, quan-
do o potencial de membrana atinge valores
negativos a -50 mV. Apesar do canal de I, apre-
sentar maior permeabilidade ao K* do que no
Na*, a entrada de Na* supera muito a saida de
K* devido ao maior gradiente eletroquimico do
Na* nesta faixa de potencial. Deste modo a cor-
rente marca-passo apresenta fluxo liquido de
cargas positivas para dentro da célula, o que
contribui para a despolarizacdo diastolica.

Do ponto de vista fisiol6gico estda bem esta-
belecida a grande contribuicdo de I, para a des-
polarizacio diastélica das fibras de Purkinje'.
Entretanto, esta corrente nido parece ser essen-
cial para a funcdo marca-passo das células do
noé SA. Isto é sugerido porque a constante de
ativacdo de I, ¢ muito lenta em relagdo a veloci-
dade da fase 4 nestas células' %, Além disso, o
bloqueio de I, por Cs* diminui a freqiiéncia de
disparo destas células em apenas 10 a 20%".
Esta pequena participacdo da corrente marca-
passo na despolarizacdo diastdlica das células
nodais poderia ser devido ao seu pequeno
potencial diastélico maximo (PDM), o qual atin-
ge apenas o inicio da faixa de ativacdo desta
corrente. Por outro lado, sabe-se que a adre-
nalina (fig. 3) aumenta a amplitude e estimula
a ativagdo de I, no n6 sinusal'®® o que sugere
que esta corrente desempenha um papel impor-
tante na aceleracio do ritmo cardiaco induzida
por estimulo simpéatico. O mecanismo de acéo
das adrenalina neste caso envolve a formacao
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Fig. 3 - Estimulo de I, por adrenalina em n6 sinusal de coelho. A figura
mosta a ativagdo da corrente marca-passo por hiperpolarizagdes a partir
de um potencial “holding” de -36 mV, nas seguintes condigdes: a, controle
com solugio de Tyrode normal; b, durante a agdo da adrenalina (107M);
¢, retorno ao Tyrode normal. Os resultados foram obtidos com a utilizagdo
do “voltage-clamp” de 2 microeletrodos, em presenca de D-600 e
tetrodotoxina. (De Brown H & DiFrancesco D: J. Physiol, 308: 340,
1980)™.

de AMP , conforme demonstrado por Tsien em
1974, quando I, era ainda designada por I ,.

Com relacio a acetilcolina, DiFrancesco e
Tromba'® mostraram, em células isoladas do né
SA de coelho, um efeito inibidor sobre a corren-
te marca-passo caracterizado por deslocamen-
to da curva de ativacdo para valores mais nega-
tivos. Esta agdo colinérgica parece mediada
pela proteina G, (inibidora de adenil-ciclase),
uma vez que fol antagonizada pela toxina de
pertussis. Em fibras de Purkinje, a acetilcolina
é capaz de reverter o efeito estimulatério dos
agonistas beta-adrenérgicos, sendo entretanto,
destituida de acoes diretas'’.

b) Corrente de retificacao retardada
(I) - Conhecida e estudada h4 décadas, I ¢é
analoga a corrente classica de efluxo de K, res-
ponsavel pela repolarizacdo no axoénio e muscu-
lo esquelético. Esta corrente, também denomi-
nada Ix por alguns autores, é ativada em niveis
de voltagem semelhantes aos da corrente de
sodio (I, ) mas, ao contrario daquela, néo apre-
senta inativacio. A denominacio “retardada” se
deve a cinética de ativacdo mais lenta de I, com
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relagdo a I . O canal da corrente de retificacao
retardada permite também uma também uma
discreta passagem de Na* (permeabilidade /
permeabilidade, = 0,016), o que poderia expli-
car o fato do potencial de reversido ser menos
negativo do que o potencial de equilibrio do K8,

No tecido especializado de condugao, I,
conserva as mesmas propriedades observadas
em outras partes do corac¢do. Sua ativagio ocor-
re em potenciais positivos a -30 mV, enquanto
a saturacdo estd na faixa de 10 a 20 mV?'$2,
Esta corrente apresenta um componente rapi-
do (I,) e um lento (I ,), cujas contantes de ati-
vacdo, medidas em fibra de Purkinje'®, foram da
ordem de 0,5 e 4 s respectivamente, para o ni-
vel do “plateau”.

Do ponto de vista fisiolégico, a desativagio
de I, desempenha papel fundamental no auto-
matismo cardiaco. Esta desativagdo implica em
diminuigdo da saida de K* da célula e, conse-
qientemente, em preservacio de cargas positi-
vas no interior da membrana, o que induz, jun-
to com outros mecanismos, a despolarizacio
diastélica.

Recentemente, tem sido mostrado®' que I,
¢é estimulado por catecolaminas. Deste modo, o
estimulo simpatico promove maior efluxo de K*
pelo canal retificador retardado, o que tem
como conseqiiéncia aumento da velocidade de
repolarizacdo. Com a ativagdo de I, o estimulo
simpatico levaria também a uma reducao da
velocidade de despolarizacdo diastdlica; entre-
tanto isto ndo ocorre porque as catecolaminas
estimulam ao mesmo tempo a corrente I e I, |,
(ver adiante), que aumentam a velocidade da
fase 4.

c¢) Corrente de calcio (I) - Ha cerca de
cinco anos, surgiram trabalhos???*?* mostrando
que a corrente de calcio, anteriormente desig-
nada por corrente de influxo lento (I_), apresen-
ta pelo menos dois componentes, denominados
(I, eI, ,, que sdo a expressdo de dois tipos
diferentes de canais. O primeiro componente
recebeu a designacdo “T” devido a sua pequena
(“tiny”) condutancia unitaria ao bario e a sua
rapida (“transient”) velocidade de ativagao e
inativacdo. Por outro lado, “L” identifica os ca-
nais de grande (“large”) condutancia ao B, , e
lento (“long lasting”) curso temporal. Outras
caracteristicas que distingliem os componentes
I, ,el., estdoapresentadas na tabela I.

A corrente transiente de calcio (I, ) tem
sido considerada por diversos autores?”!®14
como uma das principais correntes envolvidas
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na atividade marca-passo, principalmente no
que se refere ao né sinusal. Este envolvimento
se justifica pela ativacdo de I , em potenciais
positivos a -60 mV, potenciais estes que sido
atingidos durante o terco final da
despolarizagao diastélica. Outra evidéncia da
participagdo de I, , no automatismo cardiaco
veio do trabalho de Hagiwara e col.?® que, uti-
lizando niquel em baixas concentrac¢des como
bloqueador especifico desta corrente (fig. 4),
obtiveram reducio da frequéncia de disparo de
células nodais isoladas de coelho. Além disso, os
autores relataram uma maior densidade de ca-
nais T nas células do n6 sinusal do que em cé-
lulas atriais ou ventriculares.

Quanto a participacdo dos canais L no
mecanismo de marca-passo, a situacio é
contraditéria. Por um lado, com sua faixa de
ativacao situada acima de -30 mV e, portanto,
fora da faixa coberta pela despolarizacao
diastolica, estes canais teriam pouca chance de
participar efetivamente na atividade
marca-passo. No entanto, a descoberta de que
o isoproterenol aumenta significativamente
I, , mas ndo I, , nas células do no sinusal, su-
gere que a corrente de calcio do tipo L pode ser
a responsavel pelo efeito cronotrépico positivo
dos agonistas beta?. Outra evidéncia veio do
trabalho de Doerr e col. em 1989%, que utiliza-
ram a recente técnic a de clampeamento do po-
tencial de acdo. Nesta técnica, um computador
acoplado ao sistema de “voltage-clamp” na con-
figuracdo “whole-cell” aciona uma sequéncia

TABELA I—Propriedades dos canais de calcio
dos tipos T e L*.

Propriedades T L

Faixa de ativacdo  positiva a - 60 mV positiva a - 30mV

(5 mM de Ca)l

Faixa de
inativagao 1
(10 mM de Ca)

negativa a -50mV negativa a -20mV

Mecanismo de rapido: dependente lento: dependente

inativacgao de voltagem de Ca e voltagem
Condutéancia 8pS 25pS

unitaria

(110 mM de Ba),

Bloqueio por niquel sensivel resistente

Sensibilidade as resistente sensivel

dihidropiridinas
Modulagéo por néo sim
fosfarilagdo

dependente de

AMPC,

1: Concentragdo do ion no meio externo
* Dados obtidos das referéncias 25 e 26.
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Fig. 4A - Bloqueio pelo niquel da corrente transiente de calciol. A figura
mostra os registros das correntes transiente (ICaT) e lenta (ICa‘L) de
célcio, ativadas respectivamente por pulsos de -30 mV (potencial “holding”
de-80mV) e +10 mV (potencial “holding” de -40 mV) antes e apds a adigdo
de Ni* no liquido nutridor. Observa-se que este metal (40 uM) bloqueou
completamente Ic_ ,, mas néo apresentou efeitos com relagéo a Ic, ,, mas
ndo apresentou efeitos com relagéo a Ic, | . Os registros foram obtidos em
células isoladas de n6 sinusal de coelho, com a utiliza¢do da técnica de
“patch clamp” na configuragdo “whole cell”. B) Diminuigdo do automatismo
de uma célula nodal pelo niquel. A figura mostra a superposi¢ao dos
registros da atividade espontanea de uma célula isolada de né SA, antes
e apds a adi¢do de Nit 40 mM ao banho. Observa-se que na presenca de
Ni+ despolarizagdo diastélica é mais lenta e a freqiiéncia de disparo da
célula torna-se reduzida. (De Hagiwara N et al: J Physiol, 382: 104 p,
1987)%,

temporal de injecbes de corrente capaz de re-
produzir o potencial de acdo espontaneo regis-
trado anteriormente na propria célula estuda-
da.

Estes autores mostraram, em células de n6
SA de coelho, que o bloqueio de I, , por D-600
durante a execug¢ao do potencial de acdo, era
acompanhada, na fase de despolarizacio lenta,
de uma injecio extra de corrente pelo computa-
dor, ou seja, para excutar a fase 4 em vigéncia
de bloqueio dos canais lentos de calcio, o siste-
ma era forcado a injetar mais corrente através
da pipeta de succdo, evidenciando a possivel
participacao destes canais no automatismo.
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Fig. 5 - Reconstru¢do em computador dos mecanismos envolvidos na
geragdo da atividade marca-passo no né SA. A figura mostra a evolucgéo
simultanea do potencial de agdo (A), das correntes iénicas (B) e da
concentragdo intracelular de célcio (C) numa célula nodal. Observa-se
que a despolarizagdo diastélica (DD) permanece na faixa de ativagao de
I;apenas brevemente, de modo que a amplitude de I, ¢ muito pequena em
comparagao com a amplitude de I, durante a didstole. A figura destaca
também a participa¢do da corrente transiente de Ca** (Ic ) na génese do

automatismo, principalmenteno tercofinal da DD. Neste modeloLc,, . ..

representa outras correntes de influxo lento (IC, ; e a troca sédio/calcio).
A reconstrugéo do curso temporal da [Ca ** | foi feita com base na
hipétese de Fabiato & Fabiato (1975) sobre a liberagao de calcio induzida
por calcio. Aincorporagao deste processo no modelo permite a reconstrugéo
de correntes dependentes da [Ca*™),. (Modificado de Noble, D. Ionic bases
of rhythmic activity in the heart, In: Zipes DP & Jalife J Eds. Cardiac
electrophysiology and arrhythmias. Orlando: Grune & Stratton, p5,
1985)13,

d) Modelos teoricos com as principais
correntes envolvidas no automatismo - A
partir de resultados experimentais obtidos em
né sinusal de coelho, utilizando a técnica de
“voltage-clamp” de dois microeletrodos, Brown
e co0l.?” desenvolveram em 1984 um programa
de computador capaz de simular a atividade na-
tural das células nodais. Este programa levou
em consideracdo as correntes I, I, I e duas
correntes de influxo lento (I, e a troca sédio/
calcio), simbolizadas em conjunto por I, . ..

A figura 5 apresenta o modelo desenvolvi-
do por Brown e col., em computador, para a
atividade do né sinusal, mostrando a evolucéo
simultanea do potencial de acdo e das correntes
I,I,1,,el, x.c.-O modelo mostra ainda a
evolucao da concentracio intracelular de calcio,
calculada com base na hipétese de Fabiato e
Fabiato® sobre a liberacgdo de calcio interno
induzida pela entrada do célcio externo. Como
se vé na figura, o decaimento da corrente de
retificacio retardada é, de longe, o principal
responsavel pelos dois tercos iniciais da
despolarizacao diastélica. Ao mesmo tempo,
existe um aumento muito discreto de I, o que
era de se esperar, uma vez que esta corrente s
¢é ativada plenamente em potenciais mais nega-
tivos. J4 no final da despolarizacio diastélica,
quando I atinge seu valor minimo, observamos
a rapida ativacdo da corrente trasiente de cal-
cio, evento este que se continua nos principais
instantes da fase 0 do potencial de acio.
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Fig. 6 - Simulac¢do em computador do efeito de altera¢des nas correntes
I, e Ic, sobre o automatismo do né sinusal. Em (a) e (b) foi feita uma
simulagéo da aboli¢do do decaimento de I,. Observa-se que em ambos os
modelos (potenciais diastélicos maximos diferentes), o decaimento de I,
é fundamental para a atividade marcapasso pois, quando este é abolido,
0 automatismo cessa, restando apenas uma pequena despolarizagdo
induzida por I. Em (c) bloqueou-se a corrente de calcio no momento
indicado pela seta. Como resultado seguiu-se uma despolarizagio
diastdlica de caracteristicas aparentemente normais, mas que ndo atingiu
olimiar de disparo de um novo potencial de agdo. Neste caso o automatismo
foi abolido e o potencial de repouso estabilizou-se por volta de -34 mV.
(De Brown HF et al: Proc R Soc Lond B, 222: 338, 1984)7,

y J

.75

Fig. 7 - Reconstrucdo em computador dos mecanismos envolvidos na
geragdo do automatismo das fibras de Purkinje. A figura mostra a
evolugdo simultanea do potencial de agdo (A) e das correntes (B) I, I,
IC, ;e Ic, | nacor ©Sta Gltima representando as correntes de influxo lento
Ic,, e a troca sodio/calcio. Observa-se que, na fase de despolarizagao
diastélica (DD), I, j& estd bastante desativada, enquanto I é ativada
lenta e gradualmente ao longo de toda esta fase. Neste modeloIc_,elc,
Na o N80 participam do automatismo pois nao sdo ativadas na faixa de
voltagem da DD, ao contrario do que ocorre no né SA. (Modificado de
DiFrancesco D & Noble D: Phil Trans R Soc Lond, B 307: 378, 1985)32.
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A importancia do decaimento de I_e da ati-
vacdo de I, . foi testada no modelo teérico de
Brown e col., conforme mostra a figura 6.

Nas letras a e b os autores simularam
uma inibi¢do do decaimento de I em células
nodais em dois niveis diferentes de potencial
diastélico maximo. Como resultado, obtiveram
uma queda acentuada da despolarizacgao
diastdlica e consequente abolicdo da atividade
ritmica. Em ¢, Brown e col. mostraram que o
bloqueio simulado de I, , também impediu o
automatismo, mas néo alterou a inclinacao da
despolarizacio diastélica.

Com relagdo ao automatismo das fibras de
Purkinje, a figura 7 apresenta o modelo mate-
matico desenvolvido em 1985 por DiFrancesco
e Noble®?, que procura comparar a importancia
relativade I, I,I, el . na géneseda ati-
vidade ritmica destas fibras. Neste modelo, cri-
ado de maneira anéaloga ao de Brown e col” para
o né sinusal, I, se destaca como a principal cor-
rente envolvida na despolarizacido diastdlica,
relegando o decaimento de I a um papel bas-
tante secundario, ao contrario do que foi discu-
tido para o n6 SA. As correntes [“Te I .
néo participam do automatismo destas fibras,
uma vez que nao sao ativadas nesta faixa de
voltagem.

Outras correntes envolvidas na atividade
marca-passo

a) Corrente de retificacao anomala
(I,) - Em termos gerais e bastante simplistas,
o canal de K + retificador anémalo (I, ), tam-
bém conhecido por canal de retificacdo para
dentro, caracteriza-se por: (1) ser ativado com-
pletamente em potenciais negativos ao potenci-
al de equilibrio do K*(EK); (2) ser ativado par-
cialmente em potenciais positivos proximos em
E,, ou seja, quanto mais distante (no sentido
positivo) estiver o potencial de membrana (E,)
do E,, maior sera a inativagdo do canal.

A evidéncia da participacdo de I, na
modulacao da atividade marca-passo pode ser
percebida quando se analisa o automatismo
cardiaco na vigéncia de alteracdo do potassio
externo como, por exemplo, na hiperpo-
tassemia. Esta analise é bastante complexa,
pois 0 aumento da concentracdo externa de K*
([K*]) promove, ao mesmo tempo, ativacdo de
1'%, inibi¢do de I (por diminui¢do do gradiente
eletroquimico do K*), ativagdo da bomba de N /
K e ativacdo de I, (por diminui¢do da diferen-
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ca E-E,). As alteracdes nas duas primeiras
correntes tende, conforme visto anteriormente,
a estimular o automatismo, enquanto a ativa-
¢do da bomba de N /K e a de I, tendem a
inibi-lo, por aumento do PDM e facilitacdo da
saida de K* respectivamente. O resultado final
da interacgdo entre estas correntes é mostrado
na figura 8. Como se vé na parte superior da fi-
gura, o aumento da [K'] promove, na verdade,
aumento da velocidade de repolarizacio e redu-
¢do da velocidade da despolarizacio diastélica
(e até abolicdo da atividade ritmica). Segundo

50

i

—100L_ 1 1 | i
0 1.0

I 1 )

10

Fig. 8 - Simulag¢do em computador dos efeitos do aumento da concen-
tragdo externa de K* sobre o automatismo das fibras de Purkinje (A) e n6
sinusal (B). O modelo A na verdade envolve quatro mecanismos de
correntes ionicas que dependem da [K'] : ativacdo de I (que levaria a
lentificagdo ou parada da atividade marca-passo); ativacdo de I, (que
estimularia a atividade marca-passo); ativagdo da bomba de Na/K (que
diminuiria a atividade marca-passo) e diminuigao de I (que estimularia
a atividade marca-passo). Como em registros experimentais, o efeito
final é uma forte inibigdo do automatismo com o aumento da [K*] . Uma
vez que a corrente gerada pela bomba tem pequena amplitude nesta
faixa, concluiu-se que o efeito dominante seja atribuido a L . No modelo
B apenas alteragoes discretas de freqtiéncia acompanham o aumento da
[K'],. Esta notavel diferenca é atribuida ao fato do né SA possuir muitos
poucos canais retificadores anémalos. (De DiFrancesco D & Noble DA.
Phil Trans R Soc Lond B 307: 380, 1985 e Noble D & Noble SJ. Proc R Soc
Lond, 385: 302, 1985)32 33,
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Fig. 9 - Influéncia do aumento da concentragio intracelular de sédio
sobre a atividade marca-passo. A figura mostra uma simulagdo, em
computador, do potencial transmembrana de uma célula do né SA
submetida a concentracdes internas de sédio de 7.5 e 30 mM. Observa-se
que na concentragdo de 30 mM, a atividade automética foi abolida, o que
se acredita ser devido a uma potente ativacdo da Na/K-AT-Pase (De
Noble D & Noble SJ. Proc R Soc Lond B 222: 302, 1984)3.

Noble®3, a explicagdo para o fendmeno repousa
na corrente I, porque a corrente induzida pela
bomba nio é suficientemente grande para con-
trabalancar os efeitos despolarizantes associa-
dos a I e I,. Nonoé sinusal, a diminuicdo da fre-
quéncia de disparo fol muito menor do que na
fibra de Purkinje, o que se explica pela peque-
na ocorréncia de canais retificadores anémalos
na célula nodal.

b) Corrente de so6dio (I ) - No
intrincado processo de automatismo cardiaco,
até a corrente de sbédio tem sido implicada, pelo
menos no que diz respeito as fibras de Purkinje.
Esta suposicao veio dos trabalhos de McAllister
e col. em 1975% e Attwell e col. 1m 1979% que
demonstraram a existéncia de uma corrente
muito pequena de s6dio entre -70 e -60 mV.
Esta corrente, denominada de corrente de jane-
la (“window”) poderia participar no sé da
ritmicidade normal, mas também de processos
arritmogénicos.

¢) Corrente transiente de efluxo (1) -
Esta é a corrente de efluxo de K* responsavel
pela fase 1 do potencial de acdo em fibras de
Purkinje. Sua influéncia sobre o automatismo
poderia se dar de maneira indireta, via modu-
lacdo da freqiiéncia de disparo pois, como se
sabe, I contribui para encurtar o potencial de
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acdo. Recentemente esta corrente tem sido en-
contrada também em células dos nds sinusal
e atrioventricular®®, mas sua participacao direta
na despolarizacao diastélica ainda ndo foi de-
monstrada.

d) Corrente da bomba de N /K (1) -
Esta corrente tem sido implicada na modulacéo
da atividade ritmica por estar associada ao
PDM. Isto pode ser demonstrado da seguinte
forma: estimula-se um tecido automatico com
freqiiéncia acima de sua freqiiéncia natural de
descarga; em seguida desliga-se o estimulador.
Observa-se entdo que o tempo necessario para
o tecido recuperar sua atividade espontanea é
maior do que o esperado pela duracdo normal
de sua despolarizacao distélica. A hipétese para
este fendmeno (“overdrive-suppression”) é que,
durante a superestimulag¢ao haveria um exces-
so de entrada de N * nas células e consequente
estimulo de Na/ K%ATP,_, o que levaria o PDM
para valores mais negativos e, portanto, mais
distante do potencial limiar®’. Uma indicacio de
que o aumento do sédio interno inibe o
automatismo foi apresentada por Noble e
Noble* que simularam, em computador, o efeito
do aumento da concentracdo intracelular de N,
* para 30 mM (fig. 9).

“In vivo”, a “overdrive-suppression” pode
ser observada, por exemplo, apés um bloqueio
AV total. Neste caso, o sistema de His-Purkinje
assume o comando elétrico dos ventriculos mas,
como se sabe, isto é precedido por um atraso
nao explicavel apenas pela atividade intrinseca
deste sistema. O atraso para atingir o limiar de
disparo é devido ao tempo que este tecido leva
para se libertar da “overdrive suppression” im-
posta pela estimulacdo anterior em freqiiéncia
sinusal.

e) Corrente transiente de influxo (I,)
- Trata-se de corrente ndo usual, ativada na
fase final da repolarizacao, em condi¢des de au-
mento importante da concentracao intracelular
de calcio, como as induzidas por digitalicos,
catecolaminas e hipdxia. Seu mecanismo ainda
é obscuro mas acredita-se que possa ser
explicada por: (1) ativagao de canais catidnicos
inespecificos por aumento do célcio interno; (2)
estimulo da troca N /C, (entrada de 3N * para
cada C'* que sai) também em conseqiiéncia do
aumento do C_** interno™™.

I, ndo parece estar implicada na atividade
marcapasso normal, mas seria responsavel por
despolarizacdées anémalas que aparecem no fi-
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nal da repolarizacdo, denominadas p6s-despo-
larizacoes tardias e que estdo relacionadas a
mecanismos arritmogénicos.
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