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Se colocarmos no exterior (no extracelular) de uma célula cardiaca em repouso ou polarizada
ambos os eletrodos ou cabos (A e B) de um galvandmetro (aparelho que registra a diferenga
de potencial elétrico entre dois pontos) observardo que a agulha do aparelho nao se
movimenta (marca o zero), porque ambos os eletrodos encontram-se registrando no mesmo
meio (extracelular). Em outras palavras, ndo ha diferenca de potencial entre ambos os
extremos dos eletrodos do galvanémetro: figura 1.

FIGURA 1
REPRESENTACAO DO POTENCIAL TRANSMEMBRANA DE REPOUSO NA
CELULA CARDIACA E SUA MEDIGAO COM O GALVANOMETRO
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Em repouso, 0 meio extracelular € predominantemente positivo em relagdo ao intracelular
como consequéncia do predominio das cargas positivas (cations) no primeiro em relagéo ao
intracelular. Qual o motivo do que o extracelular seja predominantemente positivo em relagéo
ao intracelular? Resposta: O motivo estd na maior concentragdo de proteinas existente no
intracelular em relacédo ao extracelular. As proteinas possuem dupla carga (positiva e negativa)
motivo pelo qual sdo denominadas anféteras (anfotero ou anfotérico é a substancia
que se pode comportar como um acido ou como uma base, dependendo do
outro reagente presente. Se estiver na presenca de acido, comportar-se-a
como uma base; se estiver na presenca de uma base, comportar-se-a como
um Aacido.), porém, no pH intracelular dissociam-se predominantemente as cargas negativas,
isto é, as proteinas comportam-se como anions (-) no meio intracelular.

A tabela 1 mostra-se as concentragbes normais de cations e &nions nos meios extra e
intracelular. Nesta tabela, observa-se que dentro da célula o cation predominante é o K*e no
extracelular o Na*.

TABELA 1
CONCENTRAGAO ELETROLITICA NORMAL NO EXTRA E INTRACELULAR
ELETROLITO EXTRACELULAR INTRACELULAR RELAGAO

Extracelular/
intracelular E/I

Na* 135 a145mEq/L 10mEq/L 14:1
K+ 3,5a5,5mEqg/L 155mEq/l 1: 30




Caz+ 2mEq/L 104 2x104=1.
Mesmo que a
concentracao de
Ca?* intracelular 2
mM, a maioria esta
unida ou
seqliestrada nas
mitocéndrias e RS.

Mg2+ 2mEq/L 15mEq/L 0.1333
Cl- 95 a 110 mEg/L 20 a 30mEq/L 4:1
CO3H+ 27 mEq/L 8 mEq/L 3.3

Proteinas 2 mEg/L 90 mEq/I 0,022

Se colocarmos os extremos de ambos os eletrodos (A e B) no meio intracelular, a agulha do
galvanémetro permanecera marcando o zero (Figura 2) por que ambos os eletrodos
encontram-se no mesmo meio. Figura 2.

FIGURA 2
REPRESENTACAO DO POTENCIAL TRANSMEMBRANA DE REPOUSO NA
CELULA CARDIACA E SUA MEDICAO COM O GALVANOMETRO
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Finalmente, se um dos extremos é colocado por dentro da célula (cabo B) permanecendo o
restante no extracelular (cabo A), observamos que a agulha movimenta-se marcando a
diferengca de potencial entre o extracelular(+) e intracelular(-) com um valor de = — 90 mV
assinalando a existéncia de uma diferenca de potencial de — 90 mV. Figura 3.



FIGURA 3
REPRESENTACAO DO POTENCIAL TRANSMEMBRANA DIASTOLICO OU DE
REPOUSO NA CELULA CARDIACA E SUA MEDICAO COM O GALVANOMETRO
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Este valor de - 90 mV, representa a diferenga do Potencial Trans-membrana Diastdlico (PTD)
ou de repouso, isto &, a diferenga de potencial existente durante a diastole entre o extracelular
com cargas predominantemente positivas(+) e o intracelular com cargas predominantemente
negativas(-).
Pelo aspecto do perfil do potencial de agao (PA) as células do coragéo ou fibras cardiacas sédo
agrupadas em rapidas e lentas:

1) Células rapidas:
Presentes nas células automaticas de Purkinje e nas células ndo automaticas do miocardio
contratil ventricular e atrial (“ordinary working muscle cells”). Na figura 4 esta representada
as caracteristicas do perfil do PA das fibras rapidas e seus principais canais iénicos
responsaveis:

FIGURA 4
PERFIL DO PA DA FIBRA RAPIDA E SEUS PRINCIPAIS CANAIS IONICOS
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A) Entrada de Na* rapido (na fase 0)

B) Saida inicial de K* pelo canal I, na fase 1

C) Entrada lenta de Ca2* na fase 2

D) Saida final-tardia de K* na fase 3 composta de dois ou trés canais de saida tardia de
K*: lento (/ks), rapido (k) e ultra-rapido (/kur). Este ultimo originado do canal hKv1.5 (1).
Os canais Kv1.5 conduzem a corrente tardia ultra-rapida do canal retificador de K* lkyr.
Nos seres humanos, os canais Kv1.5 sdo altamente expressados (estdo presentes)
nos atrios mas séo escassos (ou ausentes) nos ventriculos(2).

E) Finalmente na fase 4, atua bomba de Na*/K* ATPase (“Na*/K+* ATPase pump”) a qual
com gasto energético coloca no meio extracelular trés cations de Na* e introduz um ion
de K*. Esta bomba ¢ inibida pelos digitalicos (3). O canal marca-passo (“pacemaker
current”), Ir, ou “funny current” opera exclusivamente na por¢ao inicial da fase 4
(atua apenas em um rango de potencial entre -60/-70 mV a -40 mV) e contribui em um
20% no determinismo da freqiiéncia cardiaca(FC) das células P do No SA(4)
controlando a despolarizagédo diastolica e atividade espontdnea das células marca-
passo P. Os determinantes moleculares do canal Ir pertencem a uma familia de
canais ativados na hiperpolarizagdo conhecida como canais HCN composto por 4
isoformas (HCN1 a 4). (“Hyperpolarization-activated Cyclic Nucleotide-gated
channels family (HCN)”). Baseado em sua sequencia os canais HCN sé&o
classificados como membros de uma superfamilia de voltage-gated K+ (Kv) e canais
CNG (5; 6). Pesquisa tem demonstrado que a inibicdo do canal If pode ser empregada
para diminuir a incidéncia de doenga coronaria em um subgrupo de pacientes com FC
270 bpm (7; 8). Mutacdes na isoforma HCN4 CNBD (S672R) associam-se com
bradicardia hereditaria familiar por causar um efeito semelhante ao estimulo
parasimatico por redugdo na atividade do canal k. (9). Existem microdominios de
membrana ricos em colesterol e esfingolipides no cardiomidcitos denominados
caveolae. No caveolin-3(CAV3) tem sido localizados varias canais e como L-type Ca?*,
Ina+ (Na(v)1.5), o canal marca-passo s (HCN4), o Na*/Ca2+* exchanger (NCX1) e outros.
Mutagdes no CAV3 pode originar a variante 9 da sindrome congénita do QT longo
( SQTLY) e otras arritmias hereditarias. Em doengas adquiridas que conduzem a
insuficéncia cardiaca congestiva pode ser afetado o CAV3 originando arritmias (10). O
canal de Ca?* tipo rapido (“fast Ca2* T type current” or “T-type Ca2+* channel”), IcaT,
transitorio (“transient current”) ou canal de minuscula conductancia (“tiny
conductance channel”) voltagem dependente (“voltage-dependent T-type calcium
channel”). O canal é ativado em baixas voltagens (“Low-voltage-activated (T-type)
calcium channels”). Ocasiona entrada Ca2* na parte final da fase 4 no N6 SA, regido
N do N6 AV e Sistema-His-Purkinje (S-H-P). Bloqueado em forma seletiva pelo
antagonista de Ca2* mibefradil(“Mibefradil-sensitive component”) e outros farmacos
como o bepridil, a flunarizina e pimozide, os quais unem-se ao receptor do canal de
uma maneira concentracdo-dependente bloqueando a entrada de Ca2*. Mibefradil
diminui a FC sem afetar a contratilidade (11). A grande eficiéncia do bepridil para
terminar com a fibrilagdo atrial ou flutter em parte obedece ao bloqueio deste canal de
Caz* tipo rapido (12). O IcaT, € insensivel aos dihidropiridinicos. Aumentam sua fungao
a noradrenalina, o agonista a adrenérgico fenilefrina, o teor de ATP extracelular e a
endotelina-1. (“endothelin-1 (ET-1)"),

1)} Células lentas:
Localizadas dentro do limites do N6 SA (N-SA) de Keith e Flack (“the sino-atrial node”),
nddulo atrioventricular (N-AV) é nos anéis mitro-tricuspideos.  Estdo caracterizadas por
apresentar um potencial de repouso pouco negativo (= -55mV), a fase 0 pouco ampla Caz*
lento dependente e com entrada final adicional de Na* por um canal independente de voltagem
denominado Ina*B, e auséncia de fases 2 e 3 identificaveis.
A figura 5 mostra o tipico perfil de uma fibra lenta com seus principais canais operantes.



FIGURA 5
PERFIL DO PA DA FIBRA LENTA E SEUS PRINCIPAIS CANAIS IONICOS
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As principais diferengas entre as fibras rapidas e lentas encontram-se resumidas na tabela 2.
As fibras rapidas sao as células de Purkinje e musculares de atrios e ventriculos, e as lentas
formadas pelas células P do N6 SA, as células nodais, atrioventriculares ou do N6 AV e a dos

anéis mitro-tricuspideos.

TABELA 2
PRICIPAIS DIFERENCAS ENTRE AS FIBRAS RAPIDAS E LENTAS
FIBRAS RAPIDAS FIBRAS
LENTAS
Localizagao: Musculo atrial e ventricular, vias preferenciais inter- | N6 SA, N6 AV
nodais (de Bachman, Wenckebach e Thorel), e anéis mitro-
Sistema His-Purkinje (S-HP). tricuspideos.
Cinética: Rapida: ativacao e inativagdo <1ms. <bmse
inativagao

entre 3 -80ms.

Potencial de -90 a -80 Mv. - 60mV
repouso diastdlico:
Limiar de ativagao -70 a-55mV. -55a-30mV.
ou potencial limiar
(PL)
Amplitude do PA 100 a 130mV. A35a70mV.
em mV:
<1ms. <5ms.

Ativacdao em ms:

Inativagao em ms: <1ms 3-80ms.




Bloqueantes da Tetrodotoxina (TTX) Antagonistas
fase 0: Anti-arritmicos classe I: IA, IB e IC. do Ca?*, alguns
cations
bivalentes
como o cadmio
(Ca),
manganés
(Mn),
cobalto(Co) e
niquel(Ni).
Tipo de resposta Tipo todo o nada. Dependente da
ao estimulo: intensidade do
estimulo
aplicado.
Dromotropismo: 0,3 a 3 ou 5 M/s(Metros por segundo) 0,01 a 0,10M/s.
Inversao do +20 mV. Pode estar
potencial de ausente
ativacao ou até +15mV.
Overshoot:
N6 SA: Ausente. Presente.
Miocardio atrial Presente. Ausente.
Vias preferenciais Presente. Ausente.
inter-atriais:
N6 AV: Ausente. Presente.
S-HP: Presente. Ausente.
Influéncia dos B- Nula. Significativa.
adrenérgicos:
Influéncia dos Nula. Diminui nos
colinérgicos atrios e
muscarinicos: ventriculos.

No PA da fibra rapida distinguimos cinco fases sucessivas bem definidas denominadas 0, 1, 2,
3ed.

FASE 0 (ZERO) DESPOLARIZAGAO RAPIDA OU ASCENDENTE
Corresponde a entrada rapida do cation soédio (Na*). Esta fase, € concomitante em relagdo ao
ECG de superficie para os atrios com a despolarizagao atrial (onda P) e para os ventriculos
com a despolarizagao ventricular (complexo QRS).
A figura 6 mostra a entrada do cation Na* durante a fase 0 numa fibra rapida.
Quando o canal abre-se, o Na* entra abruptamente ao meio intracelular no momento que
atinge o chamado potencial limiar (PL), invertendo o potencial da célula. Assim, a amplitude da
fase 0 estende-se de = de -90mV a + 30mV. (120mV.).Figura 6.

FIGURA 6
REPRESENTACAO DA ENTRADA DO Na* NA FASE 0 NA CELULA RAPIDA E
INVERSAO DO PA



Nas fibras rapidas, o potencial transmembrana de repouso diastdlico encontra-se = entre - 90 a
-80mV e o potencial limiar (PL) ou de ativagéo entre -70 a -55mV. A fase 0 nas fibras rapidas é
muito ampla e rapida, uma vez que se estende-se = dos - 90mV aos + 30mV (amplitude
média de 120mV) e com um tempo de ativagéo e inativagdo <1ms.

Quanto maior amplitude da fase 0, maior a velocidade de condug¢édo ou dromotropismo da fibra
(diretamente proporcional).

A porgao da fase 0 que estende-se desde o potencial de repouso até o PL denomina-se pé da
fase 0 e ocorre lentamente, a parte que se estende do PL até o potencial 0 ocorre com maior
velocidade de entrada de Na* sendo conhecida como Vmax € finalmente a porgéo da fase 0 que
se estende desde o potencial 0 até o apice da reversao (= +30mV) denomina-se “overshoot”.

A resposta da fibra rapida € do tipo tudo o nada, o que significa que quando o estimulo atinge o
potencial limiar (PL) ocorre brusca apertura do canal de Na* com entrada rapida do cation
“‘chamado” ao interior celular por um duplo gradiente elétrico e osmético:

1) Elétrico: por ser positivo (cation) procura o meio oposto negativo (intracelular).

2) Osmético: porque de Na* ha maior concentragdo no extracelular (142mEg/L) do que no
intracelular (10mEg/L): relagédo extracelular/intracelular = 14:1(13).

A fase 0 rapida pode ser bloqueada pelos antiarritmicos da classe | ( IA, IB e IC) e por uma
toxina denominada Tetrodotoxina ou TTX (“anhydrotetrodotoxin 4-epitetrodotoxin,
tetrodonic acid”) encontrada em varias espécies de peixes como pufferfish,
porcupinefish, ocean sunfish ou mola e o no peixe tigre “tiggerfish”.) Esta toxina bloqueia
os canais rapidos de Na* das células contrateis dos cardiomécitos (“ordinary working muscle
cells”) inibindo sua contragdo. Assim, pessoas envenenadas com TTX podem morrer por
paralisia muscular cardiaca sem afetar o PA das fibras lentas. Este mecanismo foi descoberto
pelo pesquisador japonés Toshio Narahashi trabalhando na Universidade de Duke no inicio dos
anos 60. Atualmente a TTX é produzida por certas bactérias como a pseudomona tetraodonis
e outras.

Os antiarritmicos da Classe | bloqueiam os canais de Na* das células rapidas (14):

A classe | dos antiarritmicos tem sido dividida em trés categorias dependendo da afinidade que
o farmaco tenha com o canal de Na* por Vaughan-Williams e mas tarde modificada por
Harrison (15; 16).

Classe lA: sdo cinética intermediaria de unido e liberagdo com o canal de Na*. Reduzem
moderadamente a Vmax. € prolongam o PA. Seus principais representantes sao: quinidina,
procainamida, disopiramida e ajmalina.  Adicionalmente, possuem efeito anticolinérgico
significativo. As drogas da classe |IA que bloqueiam tanto o canal rapido de Na* quanto o ko
como a quinidina e a disopiramida podem normalizar o supradesnivelamento do ponto J e do
segmento ST nas derivagdes precordiais direitas na sindrome de Brugada. Contrariamente,
aquelas drogas da mesma classe IA como ajmalina e procainamida que atuam exclusivamente
no canal rapido de Na* sem afetar o canal I aumentam o supradesnivelamento do ponto J e
segmento ST e podem desencadear as taquiarritmias fatais da sindrome de Brugada(17). Por
outra parte, quinidina € muito eficaz na prevengao da indugao fibrilagao ventricular sustentada
durante o estudo eletrofisiolégico em pacientes com fibrilagdo ventricular idiopatica e a
sindrome de Brugada. Esta eficacia mantém-se no longo prazo, consequentemente, a terapia
com quinidina guiada pelo estudo eletrofisiologico representa uma alternativa valiosa ao
cardiodesfibrilador nesta populacdo (18).

Classe IB: sdo de cinética rapida de unido e liberagdo com o canal de Na* pelo que néao
afetam a duragcdo do QRS e o intervalo JT( desde o ponto J até o fim da onda T). Reduzem



levemente a Vmax. N&o modificam ou encurtam o PA. Seus representantes sdo: mexiletina,
tocainida, lidocaina, apridina e difenilidantoina. Os agentes da Class IB incluido lidocaina, séo
amplamente usados para o tratamento agudo de taquiarritmias ventriculares (19).

Classe IC: sao de cinética lenta de unidao com o canal de Na*. Reduzem importantemente a
Vmax. € consequentemente a velocidade de condugédo: efeito dromotropico negativo mais
intenso e nenhum efeito ou diminuicdo na duragdo do PA (em este ultimo totalmente diferente
do IA). Como consequéncia desta lentiddo na cinética aumentam a duragdo do complexo
QRS e do intervalo JT. Podem prolongar a refratariedade minimamente. Seus representantes
sdo propafenona, flecainida, encainida, moricizina e lorcainida. Propafenona é a uUnica do
grupo com efeito b2 bloqueador adicional o que contrabalancga a taquicardia do efeito 1C.

A sequliéncia das figuras 7, 8, 9 e 10 mostram as caracteristicas principais do canal de Na+* da
fase 0 no sarcolema dos cardiomécitos e a estrutura do canal de Na* com suas subunidades a
eb.

NOGCOES SOBRE A ESTRUTURA DO CANAL DE Na*
O canal de Na* é uma estrutura protéica, formada por quatro modulos que rodeiam um poro
central. Possui uma unidade principal, denominada subunidade a e outras duas assessoérias
auxiliares circundantes b1 e b2. O canal de Na+* é determinante da velocidade de conducao
do estimulo pela amplitude de sua fase 0. A figura 7 mostra a estrutura tetramodular da

subunidade a do canal de Na+* (20; 21).

FIGURA 7
ESTRUTURA DO CANAL DE Na* COM SEUS QUATRO MODULOS
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1) Subunidade principal a: constituida por quatro médulos ou dominios ( I, I, Ill e 1V)
dispostos em  circulo contornando um poro central determinante das propriedades de
condutancia, impedancia e trans-locagdo do cation Na*. Cada um destes dominios contem 6
regides de membrana denominadas S1 a S6. A regido S4 atua como um sensor de voltagem.
A regido entre S5 e S6 no dominio IV pode bloquear o poro do canal formando uma alga
chamada alca P ("P-loop") a qual é a mais externa. Esta é a regido, mas estreita do poro e
responsavel pela sua seletividade ibnica. A por¢do interna do poro esta formada por a
combinacgéo das regides S5 e S6 dos 4 dominios. A regido entre os dominios Ill e IV conecta o
canal ap6s ativagao e inativagao prolongadas.

A subunidade principal a é afetada pelos antiarritmicos da classe |I.

A figura 8 mostra um diagrama da subunidade a do canal de Na* voltagem sensivel
assinalando os pontos de glocisilagdo, fosforilagdo seletividade ibnica e os sensores de
voltagem de cargas positivas na regiao S4.
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Figura 8

FIGURA 8
DIAGRAMA DA SUBUNIDADE a DO CANAL DE Na* VOLTAGEM SENSIVEL

G

outside

Nas células do N6 SA a fase 0 é dependente de entrada lenta de Ca2*, porém, na porg¢ao final
da fase 0 ativa-se um canal de Na* voltagem-independente denominado InaB.

2) Subunidade auxiliar b1

3) Subunidade auxiliar b2.

A figura 9 mostra as subunidades do canal de Na*: principal a, b1e b2 axilares.

FIGURA 9
REPRESENTAGCAO DAS SUBUNIDADES a, b1 e b2 DO CANAL DE Na* NO
SARCOLEMA
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SUBUNIDADE « PRINCIPAL

O canal de Na* apresenta trés estados funcionais sendo dois deles os principais: aberto
(permite a passagem de Na*) e fechado (impede a passagem de Na*) além de um estado
denominado inativo.

1) Aberto (“the open state”): permite a passagem de Na~*

2) Fechado ou estado repouso (“the closed state or resting state”): durante este estado
funcional de repouso o canal impede a passagem de Na*, porque um residuo critico
(Phe1489F) fecha a boca intracelular do poro do canal. Este estado corresponde ao potencial
diastélico transmembrana de repouso o qual na fibra rapida encontra-se num valor proximo dos
-90mV. Neste estado, o assim chamado portao (“gate”) “m” esta fechado e o portdao “h” aberto.
O canal de Na* mesmo estando fechado é excitavel. O Na* ndo entra rapidamente até atingir o
PL, isto é desde o potencial de repouso até o PL a entrada do cation é lenta( pé da fase 0).

A figura10 mostra o esquema do canal em seus dois estados funcionais principais aberto e
fechado.

FIGURA 10
DIAGRAMA QUE MOSTRA O CANAL DE Na* EM SEUS DOIS ESTADOS
PRINCIPAIS ABERTO E FECHADO

ourpITOMTM

ESTADOS DO CANAL DE SODIO
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3) O estado inativo (“Inactivated state”) O canal esta fechado e nao excitavel
consequentemente a partir desde este estado o canal no pode ser aberto. O portdo “h”
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dependente de voltagem fecha quando a célula comega a ficar positiva internamente. A
inativagao do canal de Na* ocorre exclusivamente através do estado aberto.

A seguir, ocorrem sucessivamente 4 fases de repolarizagdo. 1,23 e 4

FASE 1 DE REPOLARIZAC.AO RAPIDA INICIAL
FASE 2 PLATO, DOME OU MESETA

FASE 3 REPOLARIZACAO RAPIDA FINAL
FASE 4 DE DESPOLARIZAGAO DIASTOLICA.

FASE 1 OU DE REPOLARIZAGAO RAPIDA INICIAL (“early repolarization phase”)

Esta fase mesmo sendo poliidnica, ocorre principalmente pela saida inicial transitéria do cation
K* ou corrente transitdria no sentido externo de K* (“transient outward K+ current”) por um
canal conhecido como ko, ko1, hoast, los, OU koa. Este canal é voltagem dependente (isto é
controlado por voltagem) e sua ativagdo ocorre na faixa entre — 10mV e + 30mV, possui
cinética de ativagdo e inativagdo rapida, & blogqueado entre outros (sensivel) pela 4-
aminopiridina ou 4-AP (“4 aminopyridine sensitive outward K* current”) e manifesta-se no
fim da despolarizagdo ventricular e inicio da repolarizagdo ventricular, a qual corresponde no
ECG de superficie ao ponto J (da lingua inglesa ”junction”) localizado entre o fim do
complexo QRS e o inicio do segmento ST.

CANAIS OPERANTES NA FASE 1 E OS SUBTIPOS DO CANAL /o
Durante a fase 1 descrevem-se varios canais operantes: dois canais /o conhecidos como /o1 €
lo2 € outros como o canal de cloreto(Cl-) independente de tempo regulado pelo caminho do
AMPc(“lcicamp or time-independent chloride current regulated by the cAMP/adenylate
cyclase pathway”).

1) Canal lo1, Ia hotast, lof, canal de saida transitdria inicial de K+ (“transient outward K+
current”) canal sensivel ou bloqueado pelas 4 amino piridina (4-AP)(“4-
amynopiridine”) quinidina e flecainidina, ativado pelo voltagem e modulado por
neurotransmissores. Ativa-se e inativa rapidamente. A tabela 3 mostra o canal ho1,
principal canal da fase 1.

TABELA 3
Canal /o1 do PA do miocardio ventricular
i Subunidade protéica alfa “a Subunidade a do
Cation | Canal subunit protein” gene Fase do PA
Isoforma protéica formadora do
K+ | poro “pore-forming protein KCND2/KCND3 Fas:e 1,
to isoforms” Kv4.3/4.2Kv4.2 e Kv4.3 !"::;'tsélhrf

Provavel clone.

Isoforma protéica formadora do
K+ ko2 poro “Pore-forming protein
isoforms” Kv1.4.

2) ko2 Icr, Ca2+ ou canal de CI- ativado pelo Ca2* componente de saida transitéria de K*
resistente a 4-AP transportado por anions ClI-:, modulado pelo teor de Ca2* intracelular.
Possui ativagao e inativagdo mais lentas. Sua base idnica poderia estar condicionada
predominantemente por saida de Cl- pelo chamado canal /cr. O canal é aumentado
pelo estimulo adrenérgico. Seu correlato molecular é a proteina isoforma formadora do
poro Kv1.4 (22).

3) Ici ampc OuU corrente de CI- independente de tempo “time-independent chloride (ClI-)
channel” corrente de CI- regulada pelo caminho do AMP ciclico. “cAMP-activated CI-
currents”. O canal é ativado pelo aumento da concentracdo intracelular de AMPc.
Envolvido na regulagdo do volume celular, volume sanguineo e regulagdo da
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osmolaridade e resposta do tipo 1 a estimulos quimicos celulares(23). O canal
despolariza levemente o potencial de repouso e encurta significativamente a duracao
do PA antagoniza o prolongamento do PA mediado pela B-estimulacao.

4) Ici -edema OU canal de CI- ativado pelo edema ou canal de CI- ativado (retificado) em
sentido externo pelo edema. "lcr.swerl” “swelling-activated chloride channel”
“swelling-activated, outward rectifying chloride channel”. Este canal pertence a
categoria de canais ativados por estiramento (“stretch-activated ion channels”.). E
inibido por o 9-acido carboxilico-antraceno, tamoxifeno, o peptidio precursor B
natriurético “Natriuretic Peptide Precursor B (NPPB)” e por
Diisothiocyanatostilbene-2,2'-Disulphonic Acid (DDSA) (24). Encurta o PA e
ocasiona despolarizagao.

5) Entrada de Na* através do canal de troca Na*/Ca2+ operando em forma reversa.

A figura 11 mostra o momento da saida transitéria inicial de K* e sua correlagdo com o ECG de
superficie.

FIGURA 11
REPRESENTA(;T\O DO CANAL DE SAIDA INICIAL DE K+*, lto1 NA FASE 1 DO PA
E SUA CORRELA(;I"\O TEMPORAL COM O ECG DE SUPERFICIE
K-l-
CORRENTE
TRANSITORIA DE
SAIDA INICIAL DE K*

q

K|='0NTo J

Na fase transitéria inicial ou precoce de repolarizacao rapida (fase1) ocorre inativagdo do canal
Ina* (declinio na entrada de Na* através da bomba trocadora de Na*/Ca2*) e concomitante
ativagao de varios canais de saida principalmente o canal ho1 € 0 ko2. Este Ultimo conhecido
como corrente de cloreto (Cl-) ativada por Ca2* resistente a 4-AP (ko2 ou lcr/ca?* ).

O canal de Cl-também possui um nivel de ativagdo préoximo dos — 30mV.

A espessura da parede ventricular esta formada por trés camadas funcionais, que possuem
perfis de PA diferentes. Nas células do epicardio e do miocardio médio ventricular o PA mostra
uma incisura significativa (“notch”) seguida de uma ascensao conhecida na lingua inglesa
como “spike-and-dome morphology” consequéncia da alta concentragdo do canal  no
epicardio e mesocardio.

Na profundidade da camada média, encontram-se as chamadas “células M” as quais sdo uma
sub-populacdo celular com grande velocidade de condugéo e propriedade eletrofisiolégicas
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proprias de grande importancia na fisiopatologia das sindromes do QT longo e curto e
provavelmente na génese da onda U do ECG nestas entidades (25).

O canal I, é de baixa concentragao ou esta ausente nas células do endocardio fato que explica
a auséncia de incisura no PA desta regido. Esta diferenga transmural na concentragdo do
canal ko é responsavel em parte pela dispersao transmural na repolarizagdo condicionante da
onda de Osborn da hipotermia (26), pelo supradesnivelamento do ponto J e segmento ST nas
derivagdes precordiais direitas da sindrome de Brugada e em outras circunstancias fisiolégicas
e patologicas em normotérmicos (27). Resumindo, existe um gradiente de concentragéo do
canal o1 na espessura da parede ventricular (28).

O canal v, também esta presente nas células atriais.

Na sindrome de Brugada, canalopatia observada predominantemente no género masculino
(29) e no adulto jovem (30), a concentragédo do canal h € maior do que em pessoas normais
no epicardio da via de saida do ventriculo direito o0 que conduz a um aumento na dispersao dos
periodos refratarios condicionando elevagdo do ponto J e segmento ST nas derivagdes
precordiais direitas seguidas de onda T negativa(padrdo ECG Brugada tipo 1) criando o
substrato ideal para o desenvolvimento da reentrada em fase 2 propiciadora da deflagragéo de
taquicardia ventricular polimérfica muito rapida de acoplamento da extrasistole inicial muito
curto que pode degenerar em fibrilagdo ventricular e sincope ou morte subita cardiaca
principalmente durante o sono noturno.
Delpdn et al (31), descreveram uma mutacao no gene KCNE3 relacionada a familia do canal
de K* voltagem dependente ks que co-ensambla com o gene KCND3. O mapa do locus
genético do KCND2 e KCND3 foi determinado nos cromossomos 7q31 e 1p13.2
respectivamente. A subunidade beta do KCND2 modula os canais de saida de K+ no coracdo
humano. Mutagdes no KCNE3 podem ser a base da sindrome de Brugada e da paralisia
hipokalémica. De um universo com 105 probandos portadores da sindrome de Brugada nos
que foram realizados os testes genéticos em um deles demonstrou-se uma mutagdo missence
(R99H) no gene KCNE3(MiRP2). Co-transfegdo (“co-transfection”) da mutagdo missence
R99H KCNE3 com KCND3 resultou num aumento significativo da intensidade do canal /o
comparado com o tipo selvagem (WT) KCNE3+KCND3.
Empregando tecido isolado do apéndice do atrio esquerdo de coragcées humanos os autores
também demonstraram que K (v) 4.3 e KCNE3 podem ser co-imunoprecipitados. Ha
evidéncias definitivas para o papel funcional do KCNE3 na modulagédo do canal h no coragéo
humano sugerindo que a mutagcdo em KCNE3 pode em parte ser a base da sindrome de
Brugada.
Experimentalmente em cdes um /o activador NS5806 aumenta na fase 1 a profundidade da
incisura do PA no epicardio mas ndo no endocardio e acentua a onda J do ECG conduzindo -
via reentrada em fase 2 - a surtos de TVP/FV. A mutagcdo KCNE3 conduz a um ganho na
fungdo do canal ko que poderia explicar a variante 5 da sindrome de Brugada na qual a
elevacdo do ponto J e segmento ST sdo evidentes nas derivagdes tanto direitas quanto
esquerdas (32).
Em diabéticos em especial do tipo 1 observa-se maior tendencia a morte subita e arritmias
malignas e alteragoes no ECG, em parte porque o canal I € 0 mais afetado. Dita afetacéo
ocorre a tres niveis:
1) A recuperagédo da inativagdo porque este deflagrador troca o canal de recuperagéo
rapida Kv4.x por o de recuperagao lenta Kv1.4.
2) A responsibilidade aos reguladores fisiolégicos: estes apresentam menor
responsividade ao estimulo simpatico.
3) A expressao funcional do canal reduzindo a quantidade das proteinas Kv4.2 e Kv4.3.
(33).
Mudangas na concentragao do lo afetam o perfil do PA, a vunerabilidade para o aparecimento
de arritmias e influencia no acoplamento da excitagao-contragéo.
Diminuicdo na densidade do canal /, € observado no coragédo imaturo e no idoso assim como
nas cardiomiopatias e insuficiéncia cardiaca. Esta menor densidade ocasiona prolongamento
do PA favorecendo a entrada e diminui o efluxo de Ca2* via Na*/Ca2* exchanger. Ambos os
fatos favorecem o aumento do conteudo de Ca2* no reticulo sarcoplasmatico (RS). Este
acumulo calcico é um deflagrador de arritmias.

FASE 2, PLATO, DOME OU MESETA
Corresponde no ECG de superficie com o segmento ST e obedece também a um mecanismo
poli-ibnico, porém, o principal é o cation Ca2* o qual entra em forma lenta pelo canal /caL
corrente de Ca?* tipo L ou de longa duragéo (“long lasting or “L-type calcium channel”).
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O perfil de meseta da fase 2 € mantido por as forgcas opostas de saida de K+ e CI- que opdem-
se as forcas de entrada lenta de Ca2* pelo canal lento /ca.L € pela bomba de troca de Na*/
Caz*, A tabela 4 mostra o principal canal da fase 2

TABELA 4
Canal principal durante a fase 2 do PA do miocardio ventricular
Subunidade
fes proteica alfa | Subunidade a .
Cation Canal “q subunit do gene Fase / responsabilidade
protein”
fea) Fase 0 nas fibras lentas e fase
Caz+ “Ltype Ca2* Cav1.2 CACNA1C L
current” 2 nas rapidas.

Os canais Ica) “L-type Ca2* currents” sdo bloqueados pelos antagonistas ou bloqueantes de
Ca2* os quais quimicamente classificam-se em trés grandes grupos: fenilalquilaminas,
benzotiazepinas e dihidropiridinas.

1) Fenilalquialaminas: seu principal representante € o verapamil. Esta droga reduz a FC,
diminui a condugado sinoatrial e atrioventricular, inotrépica negativa e reduz a resisténcia
periférica.

2) Benzotiazepinas: seu principal representante é o diltiazen (34). O verapamil € mais potente
que o diltiazen na sua propriedade dromotrépica negativa na juncao AV.

3) Dihidropiridinas: sdo vasodilatadores mais potentes, podendo induzir a taquicardia reflexa,
com menor efeito sobre a contractilidade miocardica e sem propriedades sobre o sistema de
conducédo. O grupo esta formado por: nifedipina, nitrendipina, nisoldipina, isradipina, felodipina,
amlodipina, lacidipina e nicardipina.

Os canais de Ca2* sdo bloqueados também por certos ions bivalentes como o manganeso
(Mn), cobalto(Co), niquel (Ni) e lantanio (La). Contrariamente os canais lentos de Ca2* sdo
abertos em fase 2 pela agdo da norepinefrina e as xantinas drogas que aumentam o teor de
Caz* intracelular.

Um outro mecanismo condicionante do perfil da fase 2 é o canal de troca Na*/Ca2* (“Na*/Caz+
exchange current”). Este canal de intercambio catidnico processa-se por um mecanismo
denominado eletrogénico inter-cambiando trés moléculas de Na* por uma de Ca2*. O
mecanismo de troca pode funcionar em ambas as direcées (para fora e para dentro) e seu
funcionamento depende da concentragdo de intracelular do Ca2* e do limiar do potencial. O
canal é voltagem-dependente e ativa-se em valores proximos de -40mV. A velocidade e la
amplitude das ondas de Ca?* podem determinar a formagéo dos potenciais tardios (“delayed
afterdepolarizations” (“DADs”) principlamente por ativagdo do canal de troca Na*/Ca2*
induzindo a arritmias no ventriculo(35).

As arritmias causadas por automaticidade anormal como o ritmo idioventricular acelerado
(RIVA), a taquicardia juncional, a taquicardia atrial excluindo aquela causada por intoxicagéo
digitalica e a TV nos cinco primeiros dias pds-infarto agudo s&o aquelas onde existe redugéo
na profundidade do Potencial Diastélico Maximo (PDM) correspondente ao fim da fase 3 e
inicio da 4 e sdo sempre dependentes do canal lento de Ca2* portanto ndo podem ser
suprimidas pelo “over drive supression”. As arritmias deflagradas por pos-despolarizagdes
precoces (PDP) (“Early After Depolarization” EADs) sao oscilagdes do PA que ocorrem no
fim da fase 2 e fase 3 ocasionando atividade deflagrada. As de fase 2 respondem a aumento a
na entrada de Ca?* pelo canal lento /lca-L (36) ou por entrada tardia persistente de Na* durante
o “platd. Estas ultimas s&o as da sindrome do QT longo congénito da variedade 3 (SQT3). O
prolongamento do ST observado nesta variante encurta-se com emprego de marca-passo a FC
algo maior e com o estimulo beta-adrenérgico por mecanismo diversos(37). As da fase de
repolarizagao rapida ocorrem durante a fase 3 do PA por redugdo na saida de K* pelos canais
I+ ou ks sdo tipicas das sindromes congénitas de QT longo das variedades 2 e 1
respectivamente. Estas ultimas diferenciam-se das primeiras por apresentarem liberagdo de
Ca2+ a partir do canal liberador de Ca2* do sarcolema intracelular ou receptor de
ryanodine(CRC). Adicionalmente verifica-se ativacao do canal de intercambio Ina*-ca?* ou canal
de troca catiénica por um mecanismo electrogénico ( ocorre a troca trés moléculas de Na* por
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uma de Ca?*). Estdo caracterizadas por ocorrerem nas freqiéncias baixas (bradicardico-
dependentes), perante prolongagdo do PA, terminarem quando a repolarizagdo tem se
completado, e ocorrerem em dois niveis de PA: entre 0 e — 30 mV e entre — 60 a —=70mV. Sao
suprimidas pelo “rapid ventricular pacing”. A figura 12 mostra os diferentes perfis do PA das
células do epicardio, miocardio médio e endocardio na espessura da parede ventricular.

FIGURA 12
PERFIL DO PA DAS CELULAS CONTRATEIS VENTRICULARES
NA ESPESSURA DA PAREDE: EPl, MESO E ENDOCARDIO: HETEROGENEIDADE

EPICARDIO |, \Z\\
> f ﬂ '\\,‘ 3
\ —oy a4
S MIOCARDIO
MEDIO P~
Q “M CELLS” | | ‘w\\
< & | |
— <«
N
|
ENDOCARDIO | | \\\\
=4
200 ms

A duracdo do PA da camada média da espessura da parede ventricular € muito maior (800ms)
do que as células do epi e endocardio (300ms) (“midmyocardium > endocardium >
epicardium”). Esta maior duragao obedece a presenca no miocardio médio da célula M. Esta
célula, é indistinguivel anatomopatologicamente e sua peculiar modulagao espacial dinamica
indica que a célula M torna-se manifesta apenas sob circunstancias apropriadas(38). Este
comportamento eletrofisiolégico proprio caracteriza-se por:
I) Fase 0 ampla (maior que as células do endo e epicardio) porém, um pouco menos
ampla do que a célula de Purkinje.
II) Fase 1 com incisura proeminente: > concentragao de canal /.
III) Fase 2 longa, muito maior do que as células do endo e epicardio: maior duragdo do PA
do miocardio médio.
IV) Fase 3 muito mais sensivel aos antiarritmicos da classe Ill, por possuirem um canal de
saida de K* lento ks mais fraco
V) Fase 4 estavel (nao automatica.).
A figura 13 mostra um diagrama com as principais caracteristicas do PA da célula M. A célula M
€ um misto entre a célula de Purkinje e as contrateis.



17

FIGURA 13
CARACTERISTICAS DO PA DAS CELULAS “M”

Fase 1 com entalhe
significativo:
canal /,, em alta

concentragao
Fase 0 ampla Fase 5 lo ) .
maior do Nnga, ____, Fase 3 muito mais
Que as células sensivel aos
endo e antiarritmicos
epicardicas da classe Il
mefu?::;: as por possuirem
célula um canal ffraco.
de Purkinje.

«~— TEMPO

+——— > DURACAO DO PA: MUITO MAIOR DO QUE ENDO E EPICARDICAS oy

Fase 4 estavel

Na hipocalcemia, costumam aparecer manifestagdes no ECG quando os niveis de calcio ibnico
(Ca2*) atingem valores inferiores a < 7mg/dl. A manifestacdo eletrocardiografica mais
importante é o prolongamento do intervalo QT as custas do aumento na duragao do segmento
ST sem modificagdes na onda T. A hipocalcemia pode mimetizar a sindrome do QT longo
variante 3(SQT3) (39).

A parte superior da figura 14 mostra uma tira ECG de DIl longo com aumento na duragéo do
segmento ST por hipocalcemia. Na parte inferior mostra-se a correlagdo de um PA e ECG
normal e na hipocalcemia. Hd um prolongamento da fase 2 do PA e consequentemente do
segmento ST do ECG.

FIGURA 14
ESQUEMA DAS MODIFICAGOES DO PA E ECG NA HIPOCALCEMIA
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Contrariamente na hipercalcemia, observa-se um encurtamento do segmento ST e
consequentemente do intervalo QTc. A figura 15 mostra um esquema comparativo do PA com
o0 ECG de superficie em condigao normal e na hipercalcemia.

FIGURA 15
ESQUEMA DAS MODIFICAGOES DO PA E ECG NA HIPERCALCEMIA

NORMAL

HIPERCALCEMIA

SEGMENTO ST QUASE AUSENTE

Na hipercalcemia ocorre encurtamento do intervalo Q-oTc, o qual é o intervalo que se estende
de o inicio da onda Q até o inicio da onda T corrigido para a frequenca cardiaca.

Ademas se observa diminuigdo do intervalo Q-aT: intervalo entre o inicio do QRS até o apice
da onda T. Valores <270ms sao diagndsticos de hipercalcemia. A sensibilidade do QoTc, QaTc,
em predizer elevacdo de Caz* foi de 83%, 57%, respectively, e a especifidade foi de 100%,
100% (40).

A figura 16 mostra os intervalos Q-oT e Q-aT.
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_ FIGURA 16
REPRESENTAGAO DOS INTERVALOS Q-oT e Q-aT.

P

LINHA DE BASE / N\ -

—— Q-aT:

L > Q-0T«—

Antzelevitch et al (41) identificaram uma mutagdo que afeta o canal de Ca2* lento na
subunidade B2, por mutagdo no gene CACNB2b.CAvb2b no cromossomo 10p12.33 (nimero
OMIM 600003). Os pacientes afetados mostram um ECG caracterizado por
supradesnivelamento do segmento ST em precordiais direitas e intervalo QTc curto (<370 ms).
A prova da ajmalina desencadeia o padrao ECG tipo 1 Brugada. Analisamos-nos o ECG do
manuscrito mencionado e verificamos que o intervalo Q-aT é muito curto consequentemente
esta mutagdo apresenta um fendtipo muito semelhante aos pacientes com hipercalcemia
(“hypercalcemia-like”.) Esta variante da sindrome de Brugada é considerada a sindrome de
Brugada 4.

O canal de Ca?* L (icaL), “L-type” (slow or long-lasting) lento ou duradouro produze
despolarizagédo e propagacgao na fase 0 da fibra lenta do N& SA e N6 AV e contribue para o
“platd” ou fase 2 na célula contractil de atrios e ventriculos e do S-H-P. A figura 17 mostra as
caracteristicas do canal lento de Ca2* do sarcolema na fibra lenta, onde atua na fase 0 e na

rapida na fase 2.

FIGURA 17
LOCAL DE ACAO DOS CANAIS DE Ca2* Ica. “L-TyPE”, (“SLOW OR LONG-
LASTING”) LENTO NAS CELULAS LENTAS E RAPIDAS

FIBRA LENTA

Formados por cinco
subunidades:

TN Y

FIBRA RAPIDA

Os ica-L s&0 fortememte influeciados por neurotransmisores.
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Um outro sistema atuante na fase 2 ou platd € o canal Ina+-ca2+ OU de troca Na*/Ca2*.(“Na*/Ca2*
“exchange current”). Suas caracteristicas sao:

1) Atuam por um mecanismo denominado eletrogénico consistente na troca de trés

moléculas de Na* por uma de Ca?*

2) Atuam na fase 2 ou platé das fibras rapidas

3) Podem atuar em duas dire¢des para o extracelular o intracelular

4) Seu funcionamento depende da concentragdo de intracelular do Ca2* e do limiar do

potencial

5) Sua ativagao é voltagem dependente e ocorre em valores préoximos dos - 40mV.
Finalmente, na fase 2, dome ou platdé atua o canal de Na* de entrada tardia e de duragéo
demorada conhecido como corrente de janela ou estado de equilibrio(“late Inat+”, “steady
state” or “ Na* window current”). Na doenga isquémica a inibigao deste canal com ranolazine
reduz a isquemia recorrente, a sobrecarga de Ca2* e a disfungéo elétrica e mecanica (42). Os
anestésicos locais e a tetrodotoxina bloqueiam este canal encurtando o PA. A fase 2, platdé ou
dome do PA encontra-se prolongada na variante 3 da sindrome do QT longo congénita ou
SQT3 (OMIM: 600163). Esta variante afeta o canal de Na* por mutagdo no cromossomo 3
(3p21-24) no gene SCN5A o mesmo que afeta a sindrome de Brugada( ambas entidades séo
alélicas). No ECG de superficie se caracteriza por maior duragao do intervalo QT as custas do
segmento ST e aparecimento tardio da onda T como consequencia do prolongamento da fase
2 do PA por entrada pequena tardia e persistente de Na* em fase 2 por reabertura tardia o que
explica o prolongamento do intervalo QT.
A mexiletina, um antiarritmico da classe 1B lidocaina-like € muito eficaz para encurtar o
intervalo QT desta variante SQT3. Nestes pacientes, mexiletine encurta significativamente o
QTc evitando o aparecimento das torsades de pointes ( TdP). A droga ndo encurta o QT longo
da sindrome do QT congénita que afeta o canal de K* (defeito HERG do canal de K*) ou SQT2
(43; 44).

A flecainide - um antiarritmico da classe IC por ocasionar bloqueio da entrada tardia de Na* em
fase 2 parece promissora para o tratamento via oral a baixas doses na SQT3 em pacientes
com a mutagdo DeltakKPQ no gene of SCN5A(45).

FASE 3, REPOLARIZAGAO RAPIDA FINAL
Corresponde em relagdo ao ECG de superficie a onda T e responde a saida de K* por
apertura tardia dos canais voltagem dependentes de K* rectificadores tardios (“delayed
rectifier K* channels”) formados por os seguintes componentes:
1) Um canal de ativagéo lenta (/ks) que na realidade se ativa desde o fim da fase 2;
2) Um canal de ativagao rapida (/k)
3) Um canal de ativagao ultra-rapida (/kur)
4) Adicionalmente durante a fase 3 concomitante ocorre inativacdo do canal lento de
Caz*ca.L.
5) Aumento da atividade da bomba Na*/K*atpase COM 0 aumento da concentracdo
intracelular de Na*.
6) Ativacdo do canal de K* Iki1(“The continued background inward steady-state K*
current”) que seguira ativado na fase 4.
A tabela 5 mostra os principais canais retificadores de saida tardia de K* na fase 3

TABELA 5
Canais rectificadores de saida de K* tardia
Subunidade
et proteica alfa . Fase do PA
Cation Canal e A subunidade do gene responsabilidade
protein”
K+ Iks Kv7.1 KCNQ1 2,3
+ Kv11.1
K+ Ik1 Kir2.1/2.2/2.3 | KCNJ2/KCNJ12/KCN4 3,4
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Observagdo: E de salientar que o canal de ativagdo ultra-rapida de K* ou Ikur expressa-se
apenas no miocardio atrial A inativagdo do Ikur € ultra-lenta fato que condiciona que ele
determine a duragao do PA dos atrios. O bloqueio dos canais Ikur podem ser o substrato para o
desenvolvimento de fibrilagdo atrial no atrio do cdo sadio presumvelmento pér encurtamento na
duracao do PA (APD) e do periodo refratario relativo (ERP(46).

Uma mutacdo ( Kv SQT1 e proteina minK(1sK) que afeta a subunidade alfa do canal de saida
retificador lento de de saida K* /ks "slow delayed rectifier potassium channel” (KvLQT1 ou
KCNQ1) (47) causando diminuigdo na fungéo do canal /ks € responsavel pela sindrome do QT
longo congénita (SQTL) da variante 1 ou SQT1. (“LQT1”) OMIM 192500. A identificag&o inicial
ocorrera em 1991 por Keating et al(48). Estes investigadores identificaram a afetagao do brago
curto do cromossomo 11 (11p15. 5) demonstrando pela primeira vez a origem genética da
sindrome do QT longo congénita SQTL heredofamiliar conhecida como gene Harvey RAS.

A variante 1 da SQTL ou SQT1 é a mais freqliente uma vez que constitui ® 60% do total e se
caracteriza no ECG por apresentar um QT prolongado com onda T de base larga (“broad-
based prolonged T waves”) e moderada dependéncia da freqiiéncia cardiaca do intervalo QT.
Esta é a variedade que mais se beneficia com os B-bloqueadores. Contrariamente e a variante
que piora com o estimulo B-adrenérgico. Assim, na variante SQTL1 com intervalo QT normal
(6%) conhecida como forma oculta ( “concealed LQT1”) a infusdo de epinefrina ocorre
prolongamento do intervalo QT (resposta paraddxica), ao passo que nos controles e nas
variantes SQT2 e SQT3 observou-se tendéncia a encurtamento do intervalo QTc (49).

Uma mutagado no gene KCNQ1 que afeta o canal lento rectificador de saida tardia de K* (uma
substituicdo g919c¢c no gene KCNQ1 que codifica o canal de K+ | KvLQT1.) ocasiona um ganho
na funcédo do ks € responsavel pela variante 2 da sindrome congénita do intervalo QT curto
(SQTS) (50).

A mutagdo HERG+MiRP1 no cromossomo 7, mutagdo 7p35-36 O gene kvLQT1 e a proteina
IsK(mink) associada a defeito na subunidade alfa no canal de saida rapido retificador de K*
(“alpha subunit of the rapid delayed rectifier potassium channel”):lk- (51; 52) é responsavel pela
sindrome do QT longo variante 2 ou SQTL2(OMIM 152427) a qual constitui o 35% do total. A
variante LQT2 no ECG mostra ondas T de baixa amplitude ou aplanadas, bifasicas, bifidas,
com entalhes (“T wave with low amplitude and a nochted appearance”).

Ramon Brugada e col. (53) trabalhando no laboratério Magdnico detecta pela primeira vez uma
mutagdo missence (N588K) que afeta o canal de saida retificador de K* ou Ik ocasionando
ganho na fungéo do canal conduz ao sindrome do QT curto congénita variedade 1 ou SQT1
controlado pelo gene HERG (Human Ether-a-go-go-Related Gene) (KCNH2). Esta é a imagem
¢é espelho da variante 2 da SQTL congénita ou LQT2.

Finalmente, na fase 3 verificamos ademais correntes de K* em sentido interno:

D
) Canal fkacn
1) Karp

) Ik1 ou corrente retificadora em sentido interno de K* ou canal bario sensivel. Nomes
na lingua inglesa: “The inwardly rectifying K+ current” The continued
background inward steady-state K* curret” or inwardly rectifying Ba(2+)-
sensitive current). “BaZ*-sensitive current”. O [k é responsavel pela
manutengdo do potencial de repouso dos atrios, ventriculos e do S-H-P. O canal
Ik1 atua na porgéo final da fase 3 e inicio da fase 4 do PA de atrios numa faixa de
voltagem entre o potencial de repouso e -30mV. O canal ki parece ser importante
no controle da dindmica das ondas em espiral responsaveis pela taquicardia
ventricular e fibrilagdo além de contribuir na génese e estabilidade de estas ondas
em espiral sendo assim um alvo importante nas medidas antiarrimicas (54).
Fungdo: manutencdo do potencial de repouso em atrios, N6 AV e musculo
ventricular.Estimulos: hiperpolarizacdo. Bloqueantes do canal ki: Ba2*.Este
canal pode estar afetado na sindrome de Andersen-Timoty (ATS1), rara desordem
caracterizada pela triade paralisia periodica, arritmia cardiaca e anomalias diversas
que afeta o gene KCNJ2 que codifica a subunidade alfa /1 Kir2.1. Nesta entidade
had uma perda da fungdo do canal k1 ou canal bario sensivel “Ba2*-sensitive
current”. Esta mutagdo ocasiona desvio do potencial de repouso ocasionando
despolarizagédo(55). Os canais Kir2.x sdo componentes criticos do canal /k1 nativo
em cardiomidécitos de ratos neonatos e a supressao do canal IK1 forma parte da
patogenia da sindrome de Andresen (56). Recente pesquisa assinala que o canal
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Ik1 regula a voltagem da onda U (57). Na sindrome ATS1 com alteragéo genética
especifica, o padrdao de onda T-U- resulta de um decréscimo no Ik1 devido a
mutacédo no gene KCNJ2. O QTc € normal , o que diferencia o ECG, do ATS1 da
sindrome do QT longo, sendo assim inapropriado denominar-lo , LQT7(58).

) Canal kach: Nome na lingua inglesa: “the G-protein-gated atrial K*
channel Ikach”. A freqliiéncia cardiaca em parte depende da ativagdo do
canal lkach, canal de K* acetilcolina-dependente ou “the G-protein-gated
atrial K* channel Ikach”. O receptores muscarinicos ativados estimulam o
canal lach, via as subunidades G-proteina BY. O canal lkach, € codificado
por um unico gene conhecido como GIRK1, sendo heteromultimétrico e
formado por duas subunidades ou componentes : GIRK1e CIR(59).

V) Ik-ate, Katp ou corrente retificadora em sentido interno de K* ativada pelos
receptores muscarinicos (M2) e estimulagédo dos receptores purinérgicos |,
via transdugao de sinal regulador da proteina G (GTP). Nome na lingua
inglesa: Adenosine triphosphate-activated K+ current (Karp) or ATP-
sensitive K* channels. O estimulo ocorre quando da queda do teor
intracelular de ATP. Isto ocorre na clinica principalmente na isquemia
miocardica. A ativagdo desta corrente ocasiona encurtamento do PA.
Também abrem este canal o pinacidil, cromacalina e nicorandil. Inibem o
canal a sulfonilureias como a glibenclamida. Sdo canais de K+
(simbolizados KCNJ11) que se expressam no N6 SA, N6 AV, musculo
atrial. Quando ativados ocasionam uma corrente retificadora em sentido
interno de K*, encurtan o PA, e ocasionam hiperpolarizacdo e efeitos
cronotrépicos e dromotrdpicos negativos. A ativagdo ocorre nas seguintes
circunstancias:

1) Estimulo de receptores muscarinicos M2

2) Estimulagdo dos receptores purinérgicos tipo | via transdugcdo de sinal
regulador da proteina G (GTP)

3) Isquemia ocasionando encurtamento do PA durante este estado.

4) Queda na concentragdo de ATP intracelular fato observado durante a
insuficiéncia cardiaca com faléncia inotropica.

5) Efeito do pinacidil, cromacalina e nicorandil.
6) Fibrialgad ventricular idiopatica

Haissaguerre et al. (60; 61) identificaram uma variante de mutagdo missence no exon 3
(NC-000012) do gene KCNJ8, uma subunidade do canal de Karp 2;3. O ADN gendmico que
sequencia os genes do canal Karp mostraram uma variante missence no exon 3 (NC_000012)
do gene KCNJ8, uma subunidade do canal Karp, conferindo predisposicdo a dramaticas
mudancgas na repolarizagao e vulnerabilidade ventricular. De um cohorte multicéntrico de 122
pacientes (90 homens, idades de 37 +/- 12 anos) portadores de fibrilagdo ventricular idiopatica
(FVI) e padrao de repolarizagdo precoce nas derivagbes infero-laterais, Haissaguerre et al
selecionaram aqueles pacientes com mais de trés episddios de fibrilagdo ventricular incluindo
aqueles com tormentas elétricas (=3 FV em 24 hs.). Recorréncias multiplas de FV ocorreram
em 27% dos pacientes com ERP. O isoproterenol em casos agudos e a quinidina nos crénicos
foram efetivos. Esta Ultima é necessaria quando se implanta um ICD porque diminui o nimero
de descarga do aparelho.

O assim denominando sindrome de Brugada atipico esta caracterizado por elevagao do
segmento ST e ponto J em parede infero-lateral. O padrdo de repolarizagdo precoce em
parede infero-lateral ndo é raro na sindrome de Brugada (62). Verifica-se elevada incidéncia de
repolarizagado precoce nas derivagbes infero-laterais em pacientes com FVI. Os tragados
ECGs mostram uma elevagao o ponto de unido do QRS-ST = 0.1 mV em referencia a linha de
base nas derivagbes da parede infero-lateral e incisuras no complexo QRS. Entre os pacientes
com histéria de IVF, a prevaléncia de repolarizagao precoce esta aumentada.

Bonakdar et al descreveram um paciente portador da sindrome de Brugada com freqliientes
episddios de sincope. O paciente apresentava elevagédo alternante do segmento ST nas
derivagbes precordiais direitas e na parede lateral alta (63). Os canais Katp contém subunidade
do tipo Kir6.0- e receptores de sulfonilureia (SUR) (64). Pela posicdo que ocupam dentro da
célula se identificaram trés grupos:
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1) Sarcolémicos “sarcolemmal” ("sarcKare"), SarcKarp Compostos por 8
subunidades protéicas. Sendo 4 delas membros da familia dos canais de K+
retificadors de entrada Kir6.0 “the inwardly rectifying potassium channel
Kir6.0 (either Kir6.1 or Kir6.2)”, e as outras 4 sao receptores de sulfoniluréias
(SUR1, SUR2A, e SUR2B) (65). As subunidades Kir possuem 2 spans
transmenbrana e formam o poro do canal. As subunidades SUR contém 3
dominios transmembrana adicionais, e 2 dominios de unido com nucledtidos
na superficie citoplasmatica (66), criticos em seu papel como sensores do
estado metabodlico. Estas subunidades SUR s&do também sensiveis a
sulfoniluréias, MgATP, e a alguns outros canais farmacoldgicos abridores.
Apesar que todos o0s sarcKarp estdo formadas por 8 subunidades em relagéo
4:4, seu composicao varia com o tipo de tecido (67).

2) Mitochondrial ("mitoKare") MitoKare: inicialmente identificados em 1991 como
um unico canal localizadas na porgéo interna da membrana mitocondrial (68).
A estrutura molecular dos canais mitoKatr € menos conhecida do que as
sarcKatp.  Estdo formadas por subunidades Kir6.1 e Kir6.2 mas nenhuma
SUR1 ou SUR2 (69; 70). Possuem complexos multiprotéicos ricos em
dehidrogenasa succinica “succinate dehydrogenase” com atividade
semelhante ao canal Karp-(71)

3) Karp nuclear “Nuclear ("nucKare"). A presencga de Karp nuclear foi confirmada
pela descoberta que porcdes isolados de membrana nuclear possuem
propriedades com cinética e farmacologia semelhante ao canal de membrana
sarcolémica Karp(72).

Sensor do Metabolismo Celular e Regulagao da expressao genética

Quatro genes tem sido identificados como sendo membros da familia Katp. Os genes SURT e
kir6.2 estéo localizados no cromossomo 11p15.1 ao passo que os genes kir6.1 e SUR2 estao
localizados no cromossomo 12p12.1. O gene kir6.1codifica a subunidade formadora do poro do
canal Katp, com a subunidade SUR formada pelo gene sur? (SUR1) ou do gene seletivo
SUR2 (SUR2A e SUR2B) (73). Mudangas na transcrip¢ao destes genes e assim na produgao
de canais Karp estdo diretamente ligados com cédmbios no metabolismo do meio. Assim,
hiperglicemia ocasiona diminuigdo do kir6.2 a nivel do mRNA level . Este feito poe ser revertido
com a normalizagéo da glicemia(74). Da mesma, em tecido do ventriculo esquerdo de ratos, 1
hora de isquemia seguida de 24h a 72h de reperfussdo aumenta transcricdo do kir6.2 neste
tecido(75).

Crawford, et al (76) postularam que perante hipdxia e isquemia o baixo nivel de Oz diminui a
taxa metabdlica mitocondrial alentecendo o ciclo de Krebs tornando a organela incapaz de
transferir elétrons adequadamente e consequentemente diminuindo a taxa intracelular de
NAD+NDAH. Esta caréncia ativa o fosotidilinositol 3-kinase o qual € o sinal extracelular
regulado por quinases. O fendmeno aumenta a regulagéo da transcripgédo c-jun criando uma
proteina que se une ao promotor do sur2. Em pacientes diabéticos os canais de, Karr muito
sensiveis a hipoxia ndo conseguem funcionar em forma adequada resultando numa perda de
capacidade celular de adaptagéo a condi¢cdo adversa oxidativa (77).

Em condicdo de hipoxia nos cardiomidcitos a maior da energia procede das cadeias longas de
acidos grassos e seus equivalente da acetil Co A induzindo a apertura dos canais Karp quanto
os acidos grassos livres estabilizam sua conformacao fechada. Esta variagdo tem sido
demonstrada experimentalmente em ratos transgénicos. No péancreas diferentemente dos
cardiomidcitos estes canais IKarr sempre permanecem abertos (78; 79).

O Kartp Mitocondrial e a Regulagdao do Metabolismo aerébico

Em condigéo de hipoxia a mitocéndria inicia uma superprodugéo de radicais livres (80). Nesta
situagdo, os canais MitoKarp abrem-se ¢ fecham na tentativa de regular a concentracao interna de Ca2* e
o grau de edema da membrana. Isto ajuda a restaurar as propriedades do potencial de membrana com
saida de H* para prover do préton para a sintese de ATP. Sem a contribuicdo dos canais de K+ existiria
uma acentuacdo na deple¢do de fosfatos de alta energia criando um gradiente transmembrana
eletroquimico desfavoravel (81). Os canais sarcolémicos e nucleares de Karp também contribuem
para a adaptacdo ao estresse metabdlico hipéxico. Com o intuito de conservar a energia o
canal sarcKarp abre-se, reduzindo a duragdo do PA em quanto o canal nucKarp regula na
concentracao de Ca2* dentro do nucleo com efeito de protecao na expresséo dos genes (82).
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Canais Cardiovasculares Karp e Protecdo desde a isquemia/lesdao

A isquemia cardia nem sempre leva a morte imediata, com freqiiéncia conduz a morte lenta do
cardiomidcito por apoptose causando lesdo permanente sobre o musculo cardiaco.

Uma forma de isquemia inicialmente descrita por Keith Reimer em 1986, caracterizado por
afetacao tisular rapida e nao letal com periodos de isquemia de 3-5 minutos ocorridos antes do
insulto isquémico major. Esta forma de isquemia ficou conhecida como pre-condicionamento
isquémico ("IPC") a qual em parte é dependente da estimulagdo do canal Kare.

Sao requeridos ambos os canais sarcKatp € mitoKarp para o IPC tenha seu méaximo efeito. O
bloqueio seletivo do mito Karp com &cido 5-hidroxidecanoico (“5-HD”) ou com MCC-134(83).
inibe completamente a cardioprotegdo outorgada pelo IPC, e afeta a expressao genética do
canal sarcKarp (84). A protegdo basal outorgada por o canal sarcKarp’ obedece a que evita a
sobrecarga de Ca?* e consequentemente evitando a depressao inotrépica conservando as
fontes de energia (85) A auséncia do sarcKarp associado a atenuagéo do beneficio do IPC, faz
com que o cardiomidcito perca sua capacidade de distribuir Ca2* diminuindo a sensibilidade ao
sinal simpatico nervoso e predispondo a arritmias e morte subita(86). Da mesma forma o
sarcKarp regula o tono do musculo liso vascular e a supressdo dos genes do kir6.2 ou sur2 conduz a
espasmo arterial e morte (87).

Mutagbes no canal sarcKarp’'s  particularmente na subunidade SUR2 pode conduzir a
cardiomiopatia dilatada especialmente apds isquemia/reperfussao (88).

Ainda é um interrogante o papel do canal Karp ¢ na arritmogéneses Um aumento na
condutancia deste canal deveria estabilizar o potencial de membrana durante o insulto
isquémico reduzindo a extensdo da area de infarto e atividade ectépica de marca-passos.
Contrariamente a abertura do canal acelrando a repolarizacdo do PA posibilitaria a inducao de
arritmias por reentrada (82).

FASE 4 DE DESPOLARIZAGAO DIASTOLICA

Corresponde em relagdo ao ECG de superficie a inconstante onda U do ECG. Nela ocorre
gasto energético pela acdo da bomba de Na*/ K* ATPase(“Nat*,K+-Atpase pump”) (89). A bomba
de Na*/ K* ATPase, atuante na fase 4 mediante gasto energético, re-introduz o K* e “expulsa” o
Na*. Note que a concentracdo de K* intracelular € muito maior (150mEg/L) que na extracelular
(5mEqg/L), contrariamente o Na* predomina no extracelular (142mEg/L) em relagdo ao
intracelular (10mEq/L).

Também na fase 4, atuam os seguintes canais:

) Canal ) ou canal marca-passo na parte inicial da fase 4. O canal /r € uma corrente
ativada pela hiper-polarizagdo que atua no N6 SA, N6 AV e S-HP na fase 4 da
despolarizagdo. Ocasiona aumento na taxa de impulsos (“pacemaker current”)
pelo que possui papel preponderante durante potenciais mas negativos ou
hiperpolarizagao (porgéo inicial da fase 4). O canal I contribui apenas com /s da
atividade marca-passo do N6 SA.

)] Canal sarcolémico rapido de Ca?*, Icat, tipo rapido (“fast T type Ca2*”), transitorio
(“transient CaZ* current”) ou de minuscula condutancia (“tiny conductance Ca2*
current”): atua ocasionando entrada Ca2* na porg¢ao final da fase 4 no N6 SA,
regido N do N6 AV e S-HP. Blogueado em forma seletiva pelo antagonista de Ca2*
mibefradil. Insensivel aos dihidropiridinicos. Aumentam a fungéo do canal Ica.r  a
noradrenalina, o agonista a1 adrenérgico fenilefrina(90), o aumento do teor de ATP
extracelular e a endotelina-1.

1)) O canal kacH) (“acetylcholine-activated inward rectifyin current”) o qual
produz hiperpolarizagdo e bradicardia estimulada. Este canal é potentemente
inibido por dronedarone um analogo da amiodarona no N6 AS e tecido atrial. Este
farmaco inibe também k1, L-Ca2*, k € em menor grau o ks. Esta droga é um
antagonsita alfa e beta dos adrenoreceptores e diferentemente da amiodarona
possui pouco efeito nos receptores tiroideos (91). Pelas caracteristicas da fase 4
as células do coracgdo classificam-se em automaticas e ndo automaticas:

1) Automaticas: apresentam uma fase 4 nao estavel, ascendente, ou com despolarizagdo
diastdlica, automatica ou ritmica. Esta é a propriedade de uma célula cardiaca de iniciar em
forma espontédnea um impulso, na auséncia de estimulo externo. A fase 4 de despolarizagéo
diastdlica esta originada pela corrente em sentido interno do chamado canal marca-passo ou /s
qual é o principal mecanismo pelo qual o sistema nervoso autdnomo regula o automatismo.
Assim, as catecolaminas abrem o canal k aumentando a frequéncia cardiaca por fazer mas
ingreme a pendente da fase 4. O k the "pacemaker" subunit I(f), ou “funny current” € uma
corrente ativada na hiperpolarizagdo presente nas células do N6 SA, N6 AV e no S-HP
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ocasionando aumento na freqliéncia de descarga das células automaticas ou marca-passo.
(92).

A fase 4 do N6 SA ¢é a que possui maior automatismo por um mecanismo conhecido como
supressado por estimulagdo (“over drive supresion”) fendmeno consistente na inibicdo dos
marca-passos subsidiarios por um marca-passo de descarga espontanea mais rapida.

2) Nao automaticas: caracterizadas por apresentar uma fase 4 estavel, isto é, sem pendente
ascendente espontanea. Esta caracteristica obedece principalmente a presenga do canal ki
retificador no sentido interno fechado durante a despolarizagdo. Este canal, dependente de
voltagem e bloqueado pelo Ba2* é responsavel pela manutencao do potencial de repouso nas
células musculares de atrios e ventriculos (“ordinary working muscle cells”).
A fase 4 corresponde ao potencial de trans-membrana de repouso ou simplesmente potencial
de repouso da membrana o qual nas células do N6 SA é = de -50 a -60 mV, nas células
musculares dos atrios de -80 a -90 mV, nas células do N6 AV de - 55 a -70 mV, nas fibras de
Purkinje de -90 a -95mV e finalmente nas células do musculo ventricular de -80 a -90 mV.
Resumindo, as células cardiacas se dividem em dois grupos desde o ponto de vista da
ritmicidade, despolarizagdo diastdlica ou automatismo. Quando a fase 4 é horizontal (células
musculares, atriais e ventriculares), dizemos que a célula é ndo automatica (ndo possui a
capacidade de auto estimular-se).Quando a fase 4 é espontaneamente ascendente, como
ocorre nas células do N6 SA, N6 AV e S-HP dizemos que a célula é automatica ou com
despolarizagao diastdlica.
A tabela 6 mostra os principais canais atuantes na fase 4.

TABELA 6

Principais canais atuantes na fase 4

Subunidade
fes proteica alfa . Fase /
Cation Canal T o[l A subunidade do gene responsabilidade
protein”

K+ Ik1 Kir2.1/2.2/2.3 KCNJ2KCNJ12KCNJ4 34
Is canal 4. Contribui com 20%
marca- HACA1 da fungao de marca-
passo passo no N6 SA.
Canais de

2+
(TZ)a Tlca- Porgao final da fase 4
p nas células do N6 SA,
ooype Cav3.2 regido N do N6 AV e
channel” S-HP.
Bomba de
Na*/ K+
ATPazse.

OS TIPOS CELULARES DO CORACAO SEGUNDO O PA E O COMPORTAMENTO
ELETRO-FISIO-FARMACOLOGICO

A) AUTOMATICAS: COM FASE 4 ASCENDENTE

(1A) Células localizadas no N6 SA (N-SA): com trés variedades:
I) Células marca-passo, P ou nodais: por sua vez com duas variedades:
a) Células com aspecto de aranhas (“spiders shaped cells”)
b) Células fusiformes ou spindle-shaped cells
IT) Células transicionais ou “células T”
III) Células miocardicas atriais
(2A) Células do N6 AV (N-AV)
(3A) Células do S-HP
Observagao: as células do N6 SA e N6 AV sdo lentas e as do S-H-P rapidas.
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B) NAO AUTOMATICAS: COM FASE 4 ESTAVEL

(1B) Células do miocardio contratil atrial
(2B) Células do miocardio contratil ventricular
1) Epicardicas ou subepicardicas
2) Do miocardio médio:
Contrateis
Células M
3) Endocardicas ou subendocardicas.

CANAIS DE LOCALIZAGAO INTRACELULAR

Até o presente momento analisamos exclusivamente os canais de Ca*2 localizados no

sarcol
longa

ema o da membrana celular isto € o canal IcaL corrente de Ca2* tipo L, lento ou de
duracao (“long lasting Ica.L”). 0 tipo L “L-type”, “slow response upstroke” e o tipo T

rapido, transitérios Ica.t ou “calcium fast channel”.

Os ca

nais intracelulares ou do reticulo sarcoplasmatico(RS) (“sarcoplasmic reticulum (SR)”)

por sua vez, possuem quatro componentes sendo os trés primeiros de Ca2*.

1)

2)

3)

4)

Canal liberador de Ca?*, “Calcium Release Channel” (CRC), receptor da raniodina
(“ranyodine receptor”) ou canal hiperfosforilado pela protein kinase (PKA) do reticulo
sarcoplasma (RS) intracelular

Bomba captadora de Ca?* ou Ca2* + Mg2* +ATPase; SERCA ou proteina conhecida
como calsequestrin cardiaca (CASQ2) “Cardiac calsequestrin” (CASQ2) Esta bomba
tem por fungdo a estocagem de Ca2* no interior do RS. Pesquisadores do
Departamento de Fisiologia Dorothy M. Davis Heart and Lung Research Institute, no
Estado de Ohio University Medical Center, Columbus, Ohio(93), estudando as
mutac¢des no gene CASQ2 ocasionadas por adenovirus demonstraram a relagao entre
a mutagao no gene CASQ2 e a predisposigédo a arritmias ventriculares adrenérgico-
induzidas. Os autores concluiriam que o CASQ2 no RS determina a magnitude e
duracdo da liberagdo de Ca?* desde cada terminal de RS fornecendo uma fonte local
de Ca2* passivel de ser liberado por seu efeito em bloquear o canal raniodine RyR2
Caz* dependente luminal o qual possui efeito contrario de liberagdo de Ca2* ao citosol.
Além disso, as duas mutagcbes CASQ2 e RyR2, sdo responsaveis pelos eventos
diastélicos aumentados da liberagdo de Ca2* do SR e ambas exibem o fenétipo da
taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica (CPVT.).

Receptor IP3, canal hiperfosforilado pela proteinkinase (PKA) do reticulo sarcoplasma
ou trifosfato de inositol IP3. Este se forma a partir do fosfatidil-inositol-bifosfato que por
acao da enzima fosfolipase C transforma-se em trifosfato de Inositol ou IP3. Por sua
vez esta enzima pode ser ativada pela angiotensina Il (94), e o estimulo a adrenérgico.
Esta localizado nas células de Purkinje, discos intercalados, sistema de condugéo e no
musculo liso.

Canais de ions monovalentes de: H*, Cl-, K*.

Na figura 18 esta representados os componentes do sistema de ativagao intracelular composto.

FIGURA 18
COMPONENTES DO SISTEMA DE ATI)/A(;AO CELULAR NECESSARIO PARA A
CONTRACAO CARDIACA
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CANAIS 'T' TRANSVERSAIS

2. Com os numeros 1 marca-se na figura 18 o canal liberador de Ca2*, receptor da
raniodina (“ranyodine receptor”) ou canal hiperfosforilado pela protein kinase (PKA)
do reticulo sarcoplasma (RS) intracelular.

Este canal, localizado e aderido na membrana do reticulo sarcoplasma (RS) estrutura
intracelular clave no processo de contragao e relaxamento muscular por sua capacidade de
liberacdo e sequliestro rapido do mioplasma de ion Ca2* por meio do CRC ou receptor da
raniodina. Cada canal é uma proteina grande e complexa 30 S formada por quatro
subunidades polipeptidicas em associag¢ao firme de Mr ~560.000 com morfologia de trevo com
quatro folhas (“quatrefoil” ou tetramérica) que contornam um unico poro hidrofilico cation-
selectivo, com condutancia para os ions bivalentes de 100 a 150 pS com 50mM CaZ2* e para os
monovalentes de ~750 pS com 250 mM K+ que se encontra na membrana do RS e cumpre
seu rol liberando o cation do lumen do RS para o citosol (efluxo). Encontra-se muito proximo
dos canais do sarcolema Ica.L type sendo como este é voltagem e tempo dependente. Cada
canal de IcaL type controla um grupo de 4 a 10 canais receptores da raniodina. O canal CRC
pode ser bloqueado pela rianodina (“ryanodine”), toxina derivada de uma planta alcal6ide com
afinidade nanomolar motivo pelo qual se conhece também como receptor rianodina(RyR2)
(“ryanodine receptor (RyR2”)). As substancias que estimulam este canal melhoram a
contractilidade e as que o bloqueiam pioram. Parece ser o canal mais importante em coragbes
insuficientes uma vez que sofre dramatico aumento na fosforilagdo (hiperfosforilagdo) em
pacientes em insuficiéncia cardiaca terminal o que daria mais uma base para o uso e b-
bloqueadores nesta condicdo. Estudos de hipertofia cardiaca nho modelo animal sugerem que
uma desestabiliazacdo entre a interagdo etre o N-terminal e o dominio central do (RyR2)
transforma-se num fator de hipertrofia(95). A disrupgdo da interagcdo entre o interdomino
central e o terminal-N dentro do RyR2 é causa de hiertrofia cardiaca(96)

Pacientes portadores de taquicardia ventricular polimorfica familiar catecolaminérgica podem
apresentam uma mutagdo missence do RS no canal CRC no receptor de rianodina tipo 2
(RyR2) onde se verificaram trés mutacdes: (P2328S, Q4201R, V4653F). Estas mutagdes nado
foram encontradas nos membros néo afetados da mesma familia e em 100 controles normais.
A herangca pode ser autossdmica dominante(mutagdes no receptor rianodina (RyR2) ou
recessiva associada a mutagdo homocigota no gene que codifica a isoforma calsequestrin
(CASQ2) usualmente de elevada penetrancia (97). Esta entidade rara, de inicio clinico precoce
e taxa de mortalidade média de 30% até os 30 anos foi mapeado no cromossomo1 (1942-q43)
e 1p11.13.3.). Até o presente momento descrevem-se as seguintes formas genético-familiares
(30% dos casos) de taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica (“catecholaminergic
polymorphic ventricular tachycardia” CPVT) mostradas na tabela 7. A primeira mutacao
alem dos eventos esforgo-estresse induzidos pode apresentar disfungdo sinusal, fibrilagdo
atrial, parada atrial disfungédo AV, cardiomiopatia dilatada (98). Caracteriza-se por salvas de TV
bidirecionais e TV polimorfica relacionadas ao exercicio, isto é, catecolaminico-dependentes e
sem evidéncia de cardiopatia estrutural manifestadas por surtos recorrentes de sincope de
causa desconhecida ocorridos durante o apds exercicios ou emog¢des, usualmente no grupo



28

etario pediatrico ou juvenil. Pode ocasionar morte subita. A sindrome da morte subita infantil
ocasiona um grande impacto social pelo inesperado de sua ocorréncia (99). A TVPC é uma
causa importante de sincope e morte cardiaca subita induzida pelo estresse e emogdes em
criangas e jovens (100).

TABELA 7
TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFICA CATECOLAMINERGICA
FAMILIAR (“Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia”)

Arritmia Cromossomo Gene Proteina Padrao hereditario
CPVT1 1q42-g43 RYR21 Cardiac RyR AD
CPVT2 1p11.13.3 CASQ2 Calsequestrin AR
CPVT3? ? ? ? AD

AD= AUTOSSOMICA DOMINANTE; AR = AUTOSSOMICA RECESSIVA.

Observacgdo: A displasia arritmogénica do ventriculo direito tipo 2 (“Arrhythmogenic right
ventricular dysplasia type 2” (ARVD2, OMIM 600996) ¢ uma cardiomiopatia autossdmica
dominante caracterizada por parcial degeneracdo do ventriculo direito, instabilidade elétrica e
tendéncia a morte subita com mutagdo mapeada no gene RYR2 no cromossoma 1942--q43.
(101).

3. Com o numero 2 da figura 18 esta representado o canal de membrana de entrada
lento de Ca?* sarcolémico atuante na fase 2 do PA e na fase 0 das fibras lentas "L-
type,” "Slow response upstroke” ou de longa agao (“Long-lasting Ica2*-L”)

4. Com o numero 3 na membrana do sistema reticulosarcoplasma (RS) da figura 18 esta
representada a SERCA ou bomba captadora de CaZ*-ATPase ou Ca2* Mg2* ATPase;
(“Sarcoplasmic Ca2*-(“ATPase reticulum SERCA”), Sarco/Endoplasmic Reticulum
Caz+*-ATPase, calcium ATPase type P-ATPase” or “The Ca2* ATPa.se of cardiac
sarcoplasmic reticulum” (102).

Funcgao:

SERCA é uma bomba enzimatica localizada no intracelular no reticulo sarcoplasmatico (RS).
Trata-se de um complexo enzimatico Ca2* ATPase cuja fungéo consiste em transferir Ca2* do
citosol da célula ao interior do RS por hidrolise do ATP durante o relaxamento muscular.
Existem trés dominios maiores na superficie citoplasmatica da SERCA: o dominio donde
ocorre a fosforizagdo, o dominio de unido com um nucleotideo com funcdo catalitica e o
dominio denominado “atuador’,  envolvido na transmissdo dos cambios de conformacgéo.
Ademais a SERCA 1 é termogénica em alguns adipdcitos (103).

Regulagdo: complexo enzimatico SERCA ¢é inibido por uma proteina denominada
fosfolambam (“phospholamban”) da qual esta muito proxima e associada.

Uma outra proteina relacionada ao SERCA é o calsequestrin. A mesma liga-se ao Ca2* dentro
do RS ajudando a reduzir a concentragdo do cation Ca*2 livre dentro do RS motivo pelo qual
considera-se que ajuda a SERCA fazendo que esta reduza do Ca*2 livre dentro do RS e deste
modo servindo como um SERCA-assistente. A proteina calsequestrina 2 (CASQ2) serve para a
estocagem de Ca2* no RS. Identificou-se uma doenca autossémica recessiva numa familia de
beduinos com uma mutacdo missence que consiste na troca acido aspartico por histidina na
calsequestrina 2 (CASQ2) originando tendéncia ao aparecimento  taquicardia ventricular
polimérfica catecolaminérgica com efeito deletério para o armazenamento do cation Ca2*.
Viatchenko-Karpinski e col estudando CASQ2 com mutagbes ocasionadas por adenovirus
demonstraram a nivel celular a relagdo entre a mutagdo na CASQ2 e a predisposi¢cao a
arritmias ventriculares adrenérgico induzidas observada em pacientes portadores do defeito na
CASQ2. A concentracédo de Ca*2 dentro do RS é muito maior do que a intracelular. A taxa com
a qual SERCA desloca o Ca*2 através da membrana do RS pode ser controlada pelo
fosfolamban (“phospholamban”(PLB/PLN”) baixo a estimulagcao p-adrenérgica. Quando PLB
esta associado a SERCA, a taxa do movimentagdo do Ca2* é reduzida, e quando ambos se
dissociam o movimento do Ca2* aumenta.

Paralogs: sdo genes relacionados a duplicacdo dentro de um genoma. Diferentemente dos
chamados. Ortologs que mantém a mesma fungéo no curso da evolugdo, os paralogs evoluem
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para novas fungbes mesmo que relacionadas com a fungdo original. Existem 3 paralogs
maiores, SERCA1-3, os quais expressam-se em varios niveis em diferentes tipos de células.
ATP2A1 - SERCA1; ATP2A2 - SERCA2; ATP2A3-SERCA3. Ha também isoformas adicionais
pos-translacionais (“post-translational isoforms” em biologia translational define-se como
sendo o processo pelo qual o RNA mensageiro afeta a seqiiéncia de aminoacidos durante a
sintese protéica) de  SERCAZ2 e 3 as quais servem para re-introduzir a possibilidade de que
um tipo celular especifico de recaptura de Ca?* responda também como um aumento da
complexidade global do mecanismo de sinalizagdo de Caz2*.

5. Com o numero 4 da figura 18 estao representados canais ibnicos monovalentes de H*,
Cl- e K*.

6. Com os numeros 5 da figura 18 estao representados o filamentos finos de actina e
grosso de miosina: ambos interagem durante a contragao e descontragdo muscular.

7. Com o numero 6 da figura 18 estdo representado as mitocddrias as quais fornecem
energia para a contragéo através do M ATP. As mitocddrias sdo consideradas as
“usinas” das células.

8. Sistema tubular T: Com o numero 7 da figura 18 esta representado o sistema tubular T
cuja fungdo basica é a transmissdo do sinal elétrico do sarcolema para o interior da
célula penetrando dentro da mesma pelas linhas Z.

9. Reticulo sarcoplasma (RS): Com o numero 8 da figura 18 esta representada a cisterna
que capta e libera Ca2* durante o ciclo contratil.

10. Com o numero 9 da figura 18 esta representada a membrana sarcolémica: Esta
estrutura possui um papel no controle dos gradientes ibnicos, possui canais para ions
(PA) perrmite a integridade celular e possui receptores para drogas e horménios

11. Sarcomero: Com o numero 10 da figura 18 representada a unidade anatomo-funcional
do musculo. Denomina-se a distancia entre duas linhas Z.

CANAIS DE INTRACELULARES INTEGRADOS NA MEMBRANA DO RETICULO
SARCOPLASMA (RS)

) Canal liberador de Ca2*, receptor da raniodina (“ranyodine”), hiperfosforilado pela
proteinoquinase A (PKA) do reticulo sarcoplasma intracelular ou “Calcio Release
Channel (CRC)”

[l) SERCA ou bomba captadora de Ca2*-ATPase ou Ca2* Mg2* ATPase; (“Sarcoplasmic
Caz*-(“ATPase reticulum SERCA”) or Sarco/Endoplasmic Reticulum Ca2*-ATPase,
is a calcium ATPase type P-ATPase”.

Funcgao:

SERCA é uma bomba enzimatica localizada no intracelular no reticulo sarcoplasmatico (RS).
Trata-se de uma enzima Ca2* ATPase cuja fungéo consiste em transferir Ca2+ do citosol da
célula ao interior do RS por hidrélise do ATP durante o relaxamento muscular. Existem trés
dominios maiores na superficie citoplasmatica da SERCA: o dominio donde ocorre a
fosforizagdo, o dominio de unido com um nucleotideo com fungéo catalitica e o dominio
denominado “atuador”, envolvido na transmissdo dos cambios de conformacdo. Ademais a
SERCA 1 é termogénica em alguns adipdcitos. (103).

Regulation: O complexo enzimatico SERCA que pode ser inibido por uma proteina
denominada fosfolambam (“phospholamban”) da qual esta muito préxima e associada.
Quando o fosfolambam é fosforizado (“phosphorylated”) pela a protein-quinase A (“protein
kinase A”) (PKA) perde sua capacidade de inibir a bomba SERCA do RS. Assim, a ativacéo
da PKA tal como pela agéao do beta-agonista epinefrina pode aumentar a taxa de relaxamento
do midcito. Adicionalmente desde wque SERC é mas ativa o préximo PA causara um aumento
na liberagdo de Ca2+ resultando em um aumento do efeito inotrépico positivo. Quando o
fosfolambam nédo é fosforilado, tal como acontece quando o PKA é inativo, pode interagir
inibindo o SERCA. O efeito total de fosfolamban é acelerar a taxa de relaxamento do musculo
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e aumentar a contratiidade que aumenta desse modo a freqiiéncia cardiaca e o volume
sistolico respectivamente (104).

Uma outra proteina o calsequestrin, liga-se ao Ca2* dentro do RS ajudando a reduzir a
concentragédo do cation Ca*2 livre dentro do RS motivo pelo qual considera-se que ajuda a
SERCA fazendo que esta reduza do Ca*? livre dentro do RS e deste modo servindo como um
SERCA-assistente. A proteina calsequestrina 2 (CASQ2) serve para a estocagem de Ca2* no
RS. Recentemente se identificou uma doenga autossOmica recessiva numa familia de
beduinos que ocasiona uma mutagdo missence que consiste na troca acido aspartico por
histidina na calsequestrina 2 (CASQ2) originando tendéncia ao aparecimento taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica com efeito deletério para o armazenamento do cation
Ca?+. Viatchenko-Karpinski e col estudando CASQ2 com mutagbes ocasionadas por
adenovirus demonstraram a nivel celular a relagdo entre a mutagdo na CASQ2 e a
predisposicdo a arritmias ventriculares adrenérgico induzidas observada em pacientes
portadores do defeito na CASQ2. A concentragdo de Ca*2 dentro do RS é muito maior do que
a intracelular. A taxa com a qual SERCA desloca o Ca*2 através da membrana do RS pode ser
controlada pelo fosfolamban (“phospholamban”(PLB/PLN”) baixo a estimulagdo pB-
adrenérgica. Quando PLB esta associado a SERCA, a taxa do movimentacdo do Ca?+ é
reduzida, e quando ambos se dissociam o movimento do Ca2+* aumenta.

Paralogs: sdo genes relacionados a duplicacdo dentro de um genoma. Diferentemente dos
chamados Ortologs que mantém a mesma fung&o no curso da evolugdo, os paralogs evoluem
para novas fungdes mesmo que relacionadas com a funcdo original. Existem 3 paralogs
maiores, SERCA1-3, os quais expressam-se em varios niveis em diferentes tipos de células.
ATP2A1 - SERCA1; ATP2A2 - SERCA2; ATP2A3-SERCAS3. Ha também isoformas adicionais
pos-translacionais (“post-translational isoforms” em biologia translational define-se como
sendo o processo pelo qual o RNA mensageiro afeta a seqiiéncia de aminoacidos durante a
sintese protéica) de SERCA2 e 3 as quais servem para re-introduzir a possibilidade de que
um tipo celular especifico de recaptura de Ca?* responda também como um aumento da
complexidade global do mecanismo de sinalizagdo de Caz*.

IV) Receptor IP3 Trifosfato de inositol ou Receptor IP3 “IP3 receptor”’IP3: “1,4,5-
trisphosphate” (IP3R) receptor channel”. “Inositol triphosphate receptor (IP3R)’
“Inositol trisphosphate receptor Ca2* release channels” (105).

Este € um outro canal de estrutura glicoprotéica de PM 315.000 e formado por 2749
aminoacidos, Ca?* seletivo integrado a membrana do RS pertencente a uma familia de
liberadores de Ca2* com elevado grau de homologia com o receptor de raniodina. Formado por
3 paralogs que podem formar homo-oligdmeros ou hetero-oligdbmeros O de maior expresséo
denominado IP3R-1 espalhado em todo tipo de tecido e em todos os estagios do
desenvolvimento da vida. O IP3 receptor possui 4 sitios de unido com 9 diferentes exons.
Estas combinagdes permitem transcrigdo para modular sua atividade farmacoldgica.

Funcgéo: liberagdo de Ca2* dentro do citoplasma (citosol) a partir do RS em resposta a varios
estimulos. Seu principal deflagrador é o InsP3, trifosfato de inositol ou IP3. Este é conhecido
como segundo mensageiro celular formado a partir do fosfatidil-inositol-bifosfato por agéo da
enzima fosfolipase C que o transforma em ftrifosfato de Inositol ou IP3. Por sua vez esta
enzima pode ser ativada pela angiotensina Il e o estimulo a adrenérgico. Esta localizado nas
células de Purkinje, discos intercalados, sistema de condug&o e no musculo liso. O IP3 regula
numerosas fungdes fisiolégicas como ftranscrip¢do de genes, secregcdo, aprendizado e
memoria.

V) Canais de ions monovalentes: H*, Cl-, K*.
JUNGAO DE HIATO OU GAP JUNCTION

Os discos intercalados sdo os locais da membrana onde os cardiomidcitos conectam-se.
Adherens ou desmosomas-, e as jungbes da hiato estdo situados nos discos intercalados e
asseguram o acoplamento mecanico permitindo a propagagcdo de impulsos elétricos no
coragao.

A displasia arritmogenica do ventriculo direito (DAVD) é uma entidade que afeta estas
estruturas e consequentemente o acoplamento mecanico com deficiéncia organica elétrica, e
tendéncia a ocorréncia de arritmias fatais (106). No cdo boxer um dos modelos animais da
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DAVD verificou-se severas modificagdes mecanicas e elétricas na interacao célula a célula com
significativa reducdo na densidade dos Gap Junctions fator que promove o aparecimento de
arritmias ventriculares malignas. Este modelo pode ajudar no avango de nosso entendimento
nas bases moleculares, patofisiologia e potencial da abordagem terapéutica em pacientes
protadores de DAVD (107).

Os GAP junctions sédo pontos elétricos de continuidades entre as células cardiacas e entre as
fibras musculares lisas.

Estas estruturas sao canais protéicos de baixa resisténcia dodecaméricos (12 estruturas)
formados por hemicanais hexagonais, dispostos ao redor de um poro acuoso central de 9 a 11
nm de didmetro e localizado nos sarcolema de duas células vizinhas. Este poro permite a
passagem de moléculas de até 1000 daltons e comunica o citoplasma de duas células vizinhas

Na figura 19 mostra a estrutura dodecamérica da jungdo de hiato formada por 2 hemicanais
hexagonais que contorman um poro central acuoso que permite a passagem de pequenas
moléculas . Estas estruturas estdo formadas por proteinas denominadas conexinas
(“connexins”) (108).

FIGURA 19
REPRESENTACAO DE UMA JUNGAO DE HIATO OU GAP JUNCTION

CANAL FORMAD O
POR PROTEINAS
DENOMINADAS
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SARCOLEMA
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==
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CANAL
DODECAMERICO
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A ESPESSURA DOS GAP JUNCTIONS COMUNICACAC PASSAM MOLECULAS
= ENTRE O CITOPLASMA DE ATE 1000 DALTONS
EDE 25 4-0.6 nm. DAS DUAS CELULAS
VIZINHAS A eB

Quais as fun¢des dos “gap junctions” ou jun¢des de hiato?

1) Permitir a unido elétrica entre duas células adjacentes, sendo e assim o PA propaga-se
com maior facilidade passando de fibra a fibra;

2) As jungdes de hiato cardiaca (“Cardiac gap junction channels”) sédo cruciais para
conducéo do impulso elétrico entre os cardiomidécitos.

3) Estruturalmente podem estar construidos por conexina 40 “connexin 40 (Cx40)”,
conexina 43 “Cx43” e conexina 45 “Cx45”. Uma quarta isoforma, Cx37, expresa-se no
endotélio.

4) Permitir uma maior velocidade de condugao no local onde se encontram por localizar-
se no sentido longitudinal da fibra, as velocidades de condugéo é duas a trés vezes
maior no sentido longitudinal do que no transversal (condugdo anisotrépica). Esta
disposigao longitudinal dos GAP junctions, explica porque os transtornos drométropos
e os bloqueios ocorrem mais freqliientemente na diregao longitudinal;

5) Proporcionar um acoplamento bioquimico ao permitir a movimentacdo de célula a
célula, de pequenas moléculas como os fosfatos de alta energia, (suporte energético,



32

controle do crescimento e embriogenesis) exemplo  ATP. Estes sdo pequenas
moléculas que podem passar, porque os GAP junctions permitem a passagem de
elementos de até 1000 Dalton.

6) Supresao de genes tumorais(Cx43, Cx32 e Cx36).

7) Funcgao adesiva independente da propriedade dromotropa

As proteinas que formam os GAP juction sdo conhecidas como conexinas. A conexina mais
abundante encontrada no coragdo € a conexina 43 e, em menor quantidade conexina 40
(Cx40) e 45 (Cx45) (109).

Nos ventriculos, existem uma grande quantidade de conexina 43 e 45 e muito pouco de
conexina 40. Os N6 SA e N-AV possuim apenas conexinas 40 e 45, e nos atrios, existe uma
grande quantidade dos trés tipos, porém, connexin 40 (Cx40) & a maior proteina gap-junction
no tecido muscular atrial. Uma Cx40 anormalmente expressa aumenta a vulnerabilidade a
ocorréncia de fibrilagéo atrial e deflagracdo na formacgéo das veias toracicas (110).

A conexina 43 é a maior determinante das propriedades elétricas do musculo cardiaco (111). O
fechamento nos Gap Juctions ao nivel desta conexina, ocasiona dromotropismo negativo.

As células de Purkinje possuem uma maior concentragdo de Gap juction em relagédo as células
bundle, o que explica o porque a Divisdo Antero Medial do ramo esquerdo do feixe de His
(DAM) ativa mais precocemente a superficie médio-septal esquerda do que a divisdo antero-
superior (DAS) e postero-inferior (DPI). Esta célula de Purkinje possui jungdes de intervalo
muito proeminentes e abundantes, com rapida transmissdo termino-terminal e lado a lado. A
termino-terminal formada principalmente por conexina 43.

As entidades que ocasionam dificuldade na condugdo nos gap junctions possuem potencial
arritmogénico. Contrariamente, drogas que abrem estas estruturas potencialmente poderiam
ser empregadas como mais uma estratégia de tratamento das arritmias. O peptidio ZP 123
aumenta a conductancia nos gap junctions diminuindo significativamente seu fechamento
durante a acidose. Esta propriedade de diminuir a unido intracelular em estas condigbes mostra
o potencial antiarritmico da droga em condi¢bes de acidose.

“GAP juction” bem desenvolvidos nas células de Purkinje e nas células com os que se unem
as fibras “bundle” e as células do miocardio ventricular; jun¢des de intervalo muito
proeminentes e abundantes com rapida transmissao termino-terminal e lado a lado. A primeira
formada principalmente por conexina 45.

Observagao: as células de Purkinje costumam formar grupos de trés dando aspecto de Y. Esta
disposigdo constitui base anatbmica do principal mecanismo das arritmias: a reentrada
anatdmica.

Estas células localizam-se no feixe de His, ramos e arborizagbes de Purkinje com menor
densidade na regidao basal dos ventriculos e ponta dos musculos papilares. Adicionalmente se
observam em pouca quantidade nas vias preferenciais ou feixes inter-atriais.

TABELA 8
RESSUMO DOS CANAIS IONICOS SARCOLEMICOS E INTRACELULARES
A) Sarcolémicos:

1) Canal rapido de Na*: corrente de Na* controlada por voltagem e sensivel
a tetrodotoxina (TTX)

2) INa-B: corrente de entrada de Na* por um canal independente de voltagem
na parte final da fase 0 do PA das células do N6 SA.

3) Transient outward K* current”, ho, hot, hofast, o, hoa, “4 aminopyridine
sensitive outward K* current”.

4) o2, IC1, Ca2* ou canal de CI- ativado pelo Ca2* componente de saida
transitéria de K* resistente a 4-AP  transportado por anions CI- e
modulado pelo teor de Ca2* intracelular.

5) lcLeavp ou  “time-independent chloride (CI) channel” regulado pelo
caminho do AMP ciclico.

6) Ici edema Ou canal de CI- ativado(retificado) em sentido externo pelo
edema. “swelling-activated chloride channel” “Ic| —sweLL” “swelling-
activated, outward rectifying chloride channel”. Este canal pertence a
categoria de canais ativados por esticamento (“stretch-activated ion
channels”.). O canal Ici —edema € inibido por 9-acido carboxilico antraceno,
tamoxifeno e o precursor B do peptidio natriurético Natriuretic Peptide
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Precursor B (NPPB) e diisothiocyanatostilbene-2,2'-disulphonic acid
(DDS) (112). Encurta o PA e ocasiona despolarizagao.
Canal lento de Ca?* canal IcaL corrente de Ca2* tipo L ou de longa
duracdo (“long lasting”) “L-type Ca?* currents”. Canais lentos de
entrada Ca2* operantes na fase 2 da fibra rapida e fase 0 da fibra lenta
no N6 SA e N6 AV. Bloqueados pelos antagonistas do Caz2*
dihidropiridinicos, fenilalquilaminas, benzotiazepinas e por ions
bivalentes como o manganeso (Mn), cobalto(Co), niquel (Ni) e lantanio
(La).
Canal de Na* de entrada tardia em fase 2 Nome na lingua inglesa: late
Ina. Na doenca isquémica a inibicdo deste canal com ranolazine reduz a
isquemia recorrente, a sobrecarga de Ca2* e a disfuncdo elétrica e
mecanica (113).
K* rectifyin channels “delayed rectifier K* channels”

(9-1) Canal de ativagao lenta (/ks)

(9-2) Canal de ativagao rapida (/kr)

(9-3) Canal de ativagéo ultra-rapida (/kur)

10) Canal de K* ki, corrente retificadora em sentido interno de K+ ou canal

bario sensivel. Nomes na lingua inglesa: “The inwardly rectifying K+
current” “The continued background inward steady-state K* curret”,
“inwardly rectifying Ba(2+)-sensitive current”, “Ba2*-sensitive
current”, “the continued background inward steady-state K*
current” or “inward K* rectifying lki”. O k1 é responsavel pela
manutencao do potencial de repouso dos atrios, ventriculos e do S-H-P.
Atua k1 na porgao final da fase 3 e inicio da fase 4 do PA de atrios numa
faixa de voltagem entre o potencial de repouso e -30mV.

11) Corrente retificadora em sentido interno de K* Ik (ach); IkAdo)

“acetylcocholine-activated K* currents”: ativada por a estimulagao
dos receptores muscarinicos parasimpaticos M2 com liberagdo de
acetilcolina e pela estimulagdo dos receptores purinérgicos tipo | via
transdugao do sinal regulador da proteina G(GTP). A corrente também se
abre por agdo do estimulo ao receptor de adenosina (“adenosine
triphosphate (ATP) sensitive K* channels”). O farmaco levosimendan

pertencente a categoria de “calcium sensitiser” ou “calcium-sensitising
drug” drogas que aumentam a sensibilidade do coragdo ao CaZ* sem
aumentar o teor de Ca?* intracelular por unir-se a troponina C de uma
forma calcio-dependente. Diferentemente dos inotrépicos positivos
tradicionais (beta-agonistas e inibidores da fosfodiesterasa tipo Il (PDE
[l), ndo aumenta a concentragdo do Caz*. livre citosodlico intramiocitico
assim, tem menor potencial arritmogénico e deteriorar a relaxamento
diastdlico(114) O farmaco também possui um efeito vasodilatador por
abrir os canais na musculatura lisa dos vasos. Ambos os efeitos
combinadamente resultam em aumento da forca de contracao,
dimnuicdo do “pre-load” e do “after-load” além de um efeito
cardioprotetor atuando nos canais ATP mitocondriais (“mitochondrial
(ATP)-sensitive K+ channels”). Estes canais expressam-se no N6 SA,
N6 AV, e no musculo atrial onde causam hiperpolarizagdo e
encurtamento do PA (115).

12) Canal marca-passo (“pacemaker current”) ou /s
13) Canal rapido de Ca2* [cat, tipo rapido (“fast T type”), transitorio

(“transient current”) ou de minuscula condutancia (“tiny
conductance”). Ocasiona entrada Ca2* na parte final da fase 4 no N6
SA, regido N do N6 AV e S-H-P. Bloqueado em forma seletiva pelo
antagonista de Ca2* mibefradil. Insensivel aos dihidropiridinicos.
Aumentam sua funcdo a noradrenalina, o agonista a adrenérgico
fenilefrina, o teor de ATP extracelular e a endotelina-1.

14) Corrente conduzida trocadora de Na* por Ca*2, “Ina*ica2* exchanger or

sodium/calcium countertransport system”. Trata-se de uma corrente
eletrogéncia trocadora de ambos os catios em sentido oposto: trés ions
de Na* para fora trocado por um ion de Ca*2 para dentro. Esta corrente
contribui para a despolarizagao, prolonga a fase 2 do PA, e contribui para
a despolarizagdo durante a diastole. Sua fungéo consiste em colocar no
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extracelular o Ca2* que entrara na fase 2 e assim sendo de utilidade
principalmente em condigbes de sobrecarga de Ca2* intracelular. Mas
raramente esta troca pode ser invertida, isto & entrada de Na* através do
canal de troca Na*/Ca2* operando em forma reversa.

15) Bomba Na*/K* ATPase: atua na fase 4 com gasto energético. Coloca no
meio extracelular trés cations de Na* e introduz um ion de K*. Esta
bomba é inibida pelos digitalicos.

16) Ca*2 ATPase: elimina Ca2* o citosolico colocando-o no meio extra-celular
mediante gasto energético transformando o ATP em ADP+ P.

17) Na*-K*-2ClI-: Canal co-transportador bloqueado por amilorida. Trata-se de
uma outra proteina eletroneutra de troca ibnica. (“co-transported
blocked by amiloride”) (116).

B) Intracitoplasmaticos

18) SERCA ou bomba captadora de Ca2+-ATPase ou Ca2* Mg2* ATPase;
(“Sarcoplasmic Caz*-(“ATPase reticulum SERCA”), Sarco/
Endoplasmic Reticulum Ca2*-ATPase, calcium ATPase type P-
ATPase” or “The Ca2* ATPase of cardiac sarcoplasmic reticulum”
Transfere Ca2* do citosol da célula ao interior do RS por hidrélise do
ATP durante o relaxamento muscular.

19) Receptor IP3 Trifosfato de inositol ou Receptor IP3 “IP3
receptor”’IP3: “1,4,5-trisphosphate” (IP3R) receptor channel”.
“Inositol triphosphate receptor (IP3R)’ “Inositol trisphosphate
receptor Ca2* release channels”.

20) Canais de ions monovalentes: H*, Cl, K*tadheridos a membrana do
reticulosarcoplasma RS.

21) Nat*/H*: proteina eletroneutra de troca catidénica de H* intracelular por
Na* extracelular. Os cardiomidcitos expressam a isoforma NHE1.
Sua inibicdo ocasiona acidificagdo dentro da célula. Inibida pelos
derivados de benzoilguanidina.

C) Do sarcolema e intracelulares correntes de K* em sentido interno

22) Ik1 corrente retificadora em sentido interno de K* numa faixa de
voltagem entre o potencial de repouso e -30mV. Nome/s na lingua
inglesa: “The continued background inward steady-state K*
current”. Atua na porcgao final da fase 3 do PA de atrios, N6 AV His-
Purkinje e células do miocardio ventricular. Fungao: manutencgao do
potencial de repouso em atrios, N6 AV e musculo ventricular.
Estimulos: hiperpolarizacdo. Bloqueantes do canal: Ba2*./karch.

23) K-atp ou Ik-atp Corrente retificadora em sentido interno de K+ ativada
pelos receptores muscarinicos (M2) e estimulagdo dos receptores
purinérgicos | via transdugao de sinal regulador da proteina G (GTP).
Nome na lingua inglesa: Adenosine triphosphate-activated K+
current (Karp) or ATP-sensitive K(+) channels: O estimulo ocorre
quando da queda do teor intracelular de ATP. Isto ocorre na clinica
principalmente na isquemia miocardica. A ativagdo desta corrente
ocasiona encurtamento do PA. Também abrem este canal o pinacidil,
cromacalina e nicorandil. Inibem o canal a sulfonilureias como a
glibenclamida.  Pela posigdo que ocupam dentro da célula se
identificaram trés grupos:

1) Sarcolémicos “sarcolemmal” ("sarcKarp"), SarcKarp
2) Mitochondrial ("mitoKare") MitoKare Kate-

3)
4) Karp nuclear “Nuclear ("nucKarp").
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