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Resumo:

O objetivo deste trabalho é o de desenvolver um novo modelo computacional que descreva as alteragdes eletrofisiolégicas que ocorrem durante a
fazer aguda da Doenga de Chagas em célulkas do coragéo.

A doenca de Chagas representa hoje um dos maiores problemas de sadde publica nos paises da América latina. A maioria dos portadores da
doenca esta fadada a morte por complicacdes cardiovasculares. A doenca é causada pelo parasita Trypanossoma cruzi, cujo vetor € o inseto
conhecido como Barbeiro, que ao infectar células cardiacas é responsavel por causar alteracdes eletrofisiolégicas que desencadeiam efeitos
pro-arritmicos.

Infelizmente, a compreenséo das alteragdes eletrofisiolégicas desta doenga nas células do miocardio ainda é limitada devido a complexidade dos
processos biofisicos envolvidos. A modelagem computacional é uma alternativa promissora para auxiliar a compreensdo destes fendmenos. Os
modelos computacionais permitem que informag6es extraidas de experimentos que estudam diferentes componentes e mecanismos isolados sejam
combinadas para gerar uma visdo do funcionamento geral do sistema. Neste trabalho, utilizamos um modelo computacional para simular o Potencial
de Acéo (PA) de midcitos do ventriculo esquerdo de ratos.

Focamos nossos estudos em trés importantes marcos de arritmia: curva de restituicdo do APD; dispersao da repolarizacdo; e a dindmica da
concentracdo intracelular de ions calcio (Ca2+). A curva de restituicdo do DPA (Duragéo do Potencial de Ac¢édo) é uma indicagdo de um possivel
comportamento pro-arritmico. Sua inclinacdo tem se mostrado como um importante determinante da estabilidade de uma onda. Sabe-se que um
aumento na dispersdo da repolarizacdo pode ser motivo para o desenvolvimento de arritmias ventriculares. A dispersdo de repolarizagdo é
influenciada pela dispersédo de APDs do miécito ventricular e pela velocidade de propagacéo da onda de despolarizagdo. Finalmente, altera¢des no
mecanismo intracelular do Ca2+ desempenham um importante papel na ocorréncia de arritmias e paradas cardiacas, geralmente relacionadas a
ocorréncia de Early (EAD) e Delayed (DAD) After Depolarization, que sé@o as possiveis responsaveis pela ocorréncia de arritmia.

Nossas simulagbes foram realizadas via Web através do uso de um editor da linguagem CellML, que é utilizada na descricdo dos modelos
computacionais, e da ferramenta AGOS, que oferece um ambiente de simulagdo destes modelos, disponiveis no site do laboratério Fisiocomp
(www.fisiocomp.ufjf.br).

Nossos resultados sugerem que a reducdo na densidade da corrente de saida de potassio Ito observada durante a fase aguda da Doenga de
Chagas causa modificagdes em importantes mecanismos e caracteristicas eletrofisioldgicas da célula. A redugdo da Ito foi seguida por uma
sobrecarga de calcio intracelular e aumentou a probabilidade de ocorréncia de EADs, tendo assim um comportamento pré-arritmico. Por outro lado, a
reducdo da Ito também diminuiu a dispersdo transmural dos APDs, indicando a existéncia de uma resposta antiarritmica. Portanto, as modificagbes
observadas ndo convergem para a mesma direcéo no que diz respeito a prevencao ou inducéo de arritmia.

Como resultado deste trabalho, juntamente com outras aplicagbes desenvolvidas no Fisiocomp, foi publicado um artigo na ICCS (International
Conference on Computer Science) 2008 “Web applications supporting the development of models of Chagas' Disease for Left Ventricular Myocytes of

Adult Rat”, que pode ser acessado em www.springerlink.com/content/441566x3k2561801/.



