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O homem que pensa
Tem a fronte imensa
Tem a fronte pensa
Cheia de tormentos

O homem que pensa
Traz nos pensamentos
Os ventos preclaros
Que vém das origens.
O homem que pensa
Pensamentos claros
Tem a fronte virgem
De ressentimentos.
Sua fronte pensa

Sua mao escreve

Sua méo prescreve
Os tempos futuros.
Ao homem que pensa
Pensamentos puros

O dia Ihe é duro

A noite que lhe € leve:
Que 0 homem que pensa
S6 pensa o que deve
S6 deve o que pensa.

Vinicius de Moraes
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RESUMO

A digestédo e a termorregulagdo sdo processos que podem desafiar tanto o
débito quanto a frequéncia cardiaca (fu). Alteracbes pds-prandiais em diferentes padrdes
fisiologicos sdo comumente identificadas para ectotérmicos, embora sejam
predominantemente estudados em serpentes. Além disso, a termorregulacdo € um processo
critico para garantir diferentes estratégias de sobrevivéncia e reproducdo nos répteis.
Preparacdes ventriculares in vitro foram utilizadas para investigar a plasticidade inotrépica
dos midcitos ventriculares do Caiman latirostris a 25 e 30 °C, durante o periodo pdés-
absortivo (30 dias — ap0s a alimentacdo) e apés a alimentacao (2 dias — grupo digestéo). A
massa ventricular relativa (MVR) apo0s 2 dias da alimentacdo ndo apresentou diferencas
significativas em relagdo ao grupo pos-absortivo. A forca de contracdo (Fc) foi
significativamente maior e as taxas (dFc/dt) de contragcdo (TC) e relaxamento (TR) foram
mais rapidas a 25 °C do que a 30 °C, para ambos 0s grupos experimentais. No entanto, a
alimentacdo causou aumento significativo na forgca de contracdo (Fc) em ambas as
temperaturas (316.7% a 30 °C e a 296.7% 25 °C). Uma significativa potenciacdo pos-pausa
foi identificada no grupo digestdo a 25 °C (121.0 £ 6.4 %), que foi inibida pela rianodina (86.0
+ 2.9 %). No grupo poés-absortivo a 30 °C, os miécitos foram capazes de suportar
frequéncias de estimulagéo superiores (até 1.6 Hz) as suportadas a 25 °C (até 1.0 Hz),
mesmo com a fungéo do reticulo sarcoplasmatico (RS) bloqueada pela adi¢cdo de 10 uM de
rianodina (RYA). As preparagdes ventriculares do grupo digestdo apresentaram valores
maiores de Fc e alcancaram frequéncias superiores do que o grupo pés-absortivo, em
ambas as temperaturas. Contudo, o pré-tratamento com RYA reduziu a Fc em frequéncias
entre 1,4 e 1,8Hz no grupo digestdo a 30 °C. Os mecanismos sarcolemais sdo mais
representativos no grupo pos-absortivo a 25 °C, porém o RS pode contribuir com o aumento
da velocidade da contratiidade nessas condi¢cdes. Durante a SDA, o RS parece
representativo nessa condicdo de temperatura, porém a SDA causou efeito inotropico
positivo e ampliou a representatividade dos mecanismos sarcolemais. A importancia do RS
a 30 °C parece critica apenas em altas frequéncias de estimulacdo. Nessa temperatura, a
SDA garante a eficiéncia da contratilidade mesmo com o RS bloqueado, apesar do prejuizo
significativo no desenvolvimento da Fc e do relaxamento em altas frequéncias. Nossos
resultados indicam que os midcitos ventriculares do Caiman latirostris apresentam ampla
plasticidade inotrépica, capaz de assegurar o débito cardiaco em diferentes temperaturas,

frequéncias e estados metabdlicos.



ABSTRACT

Phenomena as feeding and thermoregulation can challenge both the cardiac
output and heart rate (fy). Postprandial changes in many physiological patterns are typically
recorded for ectotherms, although predominantly studied in snakes. Furthermore,
thermoregulation is a critical process to ensure different survival and reproduction strategies
from reptiles. Ventricular preparations in vitro were used to investigate the inotropic plasticity
at 30 °C and 25 °C and during fasting (30 days — fasting group) and after feeding (2 days —
digesting group). No significant differences were verified in the relative ventricular mass
(RVM) after feeding. The peak tension (Fc) was significantly higher and rates (dFc/dt) of
contraction (TC) and relaxation (TR) were faster at 25° C than at 30° C for both experimental
groups. However, feeding caused significant increase in peak tension (PT) at both
temperatures (396.7 % at 30 °C and 416.7 % at 25 °C). A significant post-rest potentiation
was recorded for digesting group at 25 °C (121.0 + 6.4 %), which was inhibited by ryanodine
(86.0 £ 2.9 %). At 30 °C, myocytes from fasting group were able to support higher
frequencies (up to 1.6 Hz) than at 25 °C (up to 1.0 Hz), even with the sarcoplasmic reticulum
(SR) blocked by 10 uM ryanodine (RYA). Data from digestion group showed greater values
of the Fc and reached higher frequencies than fasting group, at both temperatures. However,
pre-treatment with RYA decreased PT in frequencies between 1.4 and 1.8 Hz for digesting
group at 30 °C. Sarcolemma mechanisms were more representative in the fasting group at
25 °C, but the SR must contribute to increased speed of contractility under those conditions.
During SDA, the SR seem representative at 25 °C, however the positive inotropic effect
caused by SDA enlarged sarcolemma mechanisms representativeness. The SR significance
at 30 °C seems critical during high frequencies. At this temperature, the SDA increases the
contractility efficiency, even with the RS blocked, despite the relaxation and Fc development
at high frequencies been present impaired. Our results indicate that Caiman latirostris
myocytes show large inotropic plasticity at different temperatures, frequencies and metabolic
states.

Keywords: Caiman latirostris, Sarcoplasmic Reticulum, Peak Tension, specific

dynamic action-SDA, Temperature
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1. INTRODUCAO

O avanco no conhecimento da fisiologia cardiaca de mamiferos,
decorrente de pesquisas com modelos experimentais como ratos (HARRISON,
1992; BERLIN, 1994), furdes (BASSANI, 1994, 1995), coelhos (HOVE-MADSEN,
1993; DESPA, 2002) e cédes (FABIATO, 1985), permitiu grandes avancos na
medicina e na industria farmacéutica. Apesar da percepcdo de que o modelo
experimental cardiaco de mamiferos apresenta grande flexibilidade de ajustes
quanto ao manejo intracelular do ion calcio (BERS, 2000), este ainda € um modelo
limitado quanto a plasticidade que o musculo cardiaco de vertebrados pode exibir,
tanto na sua ultraestrutura quanto na fisiologia celular (VORNANEN et al., 2002).

A historia evolutiva dos vertebrados basais (peixes, anfibios e répteis)
€, no minimo, 100 milhGes de anos mais antiga do que a histéria evolutiva dos
mamiferos, o que deve implicar em uma maior diversidade morfofisiol6gica, uma vez
gue foram expostos durante muito mais tempo as pressdes seletivas dos diferentes
ambientes que ocuparam (HICKMAN et al., 2001). A esperada riqueza de
adaptacdes em todos os niveis de organizacao biolégica dos vertebrados basais (de
moléculas aos Orgdos altamente especializados) merece ser encarada como
potencial de biodiversidade a ser explorada.

Os coracdes dos vertebrados sdo bombas notaveis que geram forcas
mecanicas que promovem a distribuicdo de células, nutrientes essenciais,
hormdnios, metabdlitos e outras substancias para os tecidos corp6reos a uma taxa e
magnitude compativeis as demandas (LILLYWHITE et al., 1999). Para que o
coracdo possa exercer sua funcdo precipua, o débito cardiaco deve ser
estreitamente regulado, o que envolve ndo apenas ajustes cronotrépicos
(frequéncia), mas também toda uma série de modificagbes na contratilidade
cardiaca (inotropismo) (FARRELL e JONES, 1992; LILLYWHITE et al., 1999).

A adaptacédo evolutiva a diferentes habitats, modos de vida e niveis de
atividade resultou em uma notavel variacdo interespecifica sobre anatomia e
fisiologia cardiaca nos vertebrados ectotérmicos. Em particular, o acoplamento
excitacao-contracdo pode diferir significativamente entre as espécies (LILLYWHITE
et al., 1999).

Os vertebrados basais apresentam uma grande diversidade de

tamanhos, adaptacdes ecoldgicas, estilos de vida, além de peculiaridades



metabdlicas, e isso faz com que a demanda imposta ao sistema cardiorrespiratorio
desses animais seja muito variavel, implicando em modificacdes na morfologia e
fisiologia desses sistemas (MUNOZ-CHAPULI e HAMLETT, 1996).

A forca de contracdo e, em parte, a frequéncia cardiaca, dependem da
quantidade de célcio (Ca®") que interage com as proteinas contracteis (YUE, 1987).
Nas células cardiacas de mamiferos, um pequeno influxo de Ca* extracelular
provoca um grande incremento no Ca®* intracelular oriundo do estoque presente no
reticulo sarcoplasmatico (RS). Essa oferta citoplasmatica de Ca®" ativa os
miofilamentos e inicia a contracdo cardiaca. O relaxamento ocorre principalmente
pelo sequestro do Ca®" pelo RS (FABIATO, 1983, FRANK et al., 2003). Assim, a
disponibilidade de céalcio do RS é um importante determinante para a contracdo do
miocardio em mamiferos.

A importancia do Ca?* oriundo do RS para a ativacéo da contratilidade
difere consideravelmente, ndo somente entre espécies, mas em cada estagio de
desenvolvimento, das frequéncias cardiacas e em diferentes temperaturas
(FABIATO, 1982; BERS, 2001). Diferentes estudos identificaram que o RS é ausente
ou pouco desenvolvido em diferentes espécies de ectotérmicos, principalmente
peixes e anfibios (BOSSEN e SOMMER, 1984; KEEN et al., 1994. LILLYWHITE et
al., 1999;. SHIELS et al., 2002;. VORNANEN et al. , 2002). No entanto, foi verificado
gue o RS desempenha um papel crucial na contratilidade cardiaca em diferentes
espécies de peixes, que exibem diferentes habitats, estilos de vida e niveis de
atividade (KEEN et al., 1992, FARRELL et al., 1998, SHIELS et al, 1999, SHIELS e
FARREL, 2000; COSTA et al., 2004. RIVAROLI et al., 2006;. ROCHA et al., 2006).
De acordo com Galli et al., (2006), em diferentes espécies de répteis, a importancia
do estoque de Ca®*" do RS é tecido-especifica e frequéncia-dependente. Assim, a
dependéncia em relacéo ao estoque do RS de Ca?* para o desenvolvimento de altas
frequéncias e pressdo arterial nos vertebrados ectotérmicos parece amplamente

variavel e ainda carece de investigacao.
1.1. O Coracao dos Répteis.
Segundo Schimidt-Rhaesa (2007), dentro dos craniota, divisdo dos

vertebrata que possuem cranio, as principais modificacdes no sistema circulatério

deveram-se a transicao da respiracao branquial para a pulmonar.



Os peixes possuem um coracgao tipo tubo, composto por 4 camaras em
série: seio venoso, atrio, ventriculo e bulbo (ou cone). Um tronco arterioso se
ramifica para o interior dos arcos branquiais, a partir dos quais vasos levam o
sangue arterializado para a cabeca e para o corpo, suprindo os diversos 6rgaos, dos
quais o sangue volta para o0 seio venoso. As larvas de anfibios j& possuem 2 atrios.
Com o crescimento do pulm&o durante o desenvolvimento dos anfibios, a primeira
veia branquial se dirige para o pulméo. O ventriculo, sem divisdo, bombeia uma
mistura de sangue, com por¢des de sangue venoso vindo do corpo e de sangue
arterializado vindo do pulméo, para a circulagdo sistémica (SCHMIDT-RHAESA,
2007).

Nos amniota, ha uma forte tendéncia de separacdo do ventriculo em
duas camaras, que € convergentemente completa em aves e mamiferos. Essa
tendéncia também levou a redugdo no numero dos vasos branquiais primitivos
(SCHMIDT-RHAESA, 2007), como mostrado na figura 1.

De acordo com 0 mesmo autor, em todos os répteis, o atrio direito, que
recebe sangue venoso do corpo é completamente separado do atrio esquerdo, que
recebe sangue arterial dos pulmdes. Os crocodilianos possuem dois ventriculos
completamente separados enquanto que o0s demais répteis possuem ventriculos
parcialmente separados (Figura 2). Porém, mesmo nos répteis com separacao
incompleta dos ventriculos, o padrdo de fluxo de sangue dentro do coracdo previne
a mistura de sangue pulmonar (oxigenado) e sistémico (desoxigenado). Desta
forma, todos os répteis possuem duas circula¢des funcionalmente separadas.

Summers (2005) publicou uma reviséo acerca das diferengas entre os
coracles dos vertebrados endotérmicos e ectotérmicos. De acordo com o autor, 0S
vertebrados endotérmicos (notadamente aves e mamiferos) possuem elevadas
taxas metabdlicas, o que lhes permite manter a temperatura corpdrea constante,
normalmente acima da temperatura ambiental. Os endotérmicos utilizam mais
oxigénio e necessitam mais substrato energético do que 0s ectotérmicos, como
peixes, anfibios e lagartos, com temperaturas corpéreas mais baixas e variaveis.
Porém, como consequéncia, os endotérmicos ganharam a capacidade de prolongar

atividades extenuantes que nao podem ser atingidas pelos ectotérmicos.
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Figura 1. Representacdo esquematica do coracdo e dos vasos conectores no taxa dos Craniota
(SCHMIDT-RHAESA, 2007).
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As aves e os mamiferos desenvolveram, independentemente, coragdes
de 4 camaras divididos em dois lados, de forma que o sangue oxigenado vindo dos
pulmdes é separado do sangue desoxigenado vindo do resto do corpo (Figura 3a).

O coracdo de 3 camaras da maioria dos répteis e anfibios € mais
flexivel, permitindo a mistura controlada de sangue pulmonar e sistémico (Figura
3b), caracteristica especialmente importante no mergulho, quando o desvio (“shunt”)
de sangue dos pulmdes acelera a transicdo para uma taxa metabodlica mais baixa,

aumentando o tempo entre respiracoes.

b. Serpentes, lagartos
e tartarugas

a. Mamiferos e aves c. Crocodilos

Figura 3. a. O coracdo de 4 camaras dos mamiferos e aves separa sangue oxigenado (vermelho) e
desoxigenado (azul) e imprime diferentes pressdes ao sangue que vai aos pulmdes via artéria
pulmonar (PA) e ao sangue que € bombeado, via aorta, ao resto do corpo; b. O coracdo de 3
camaras da maioria dos répteis permite a mistura de sangue oxigenado e desoxigenado e nédo
permite uma grande diferenca de presséo entre os sitemas pulmonar e adrtico; c. Os crocodilianos
modernos possuem coracdo com 4 camaras mas podem desviar sangue entre os dois sistemas
através do foramen de Panizza. RAt, atrio direito; LAt, atrio esquerdo, RV, ventriculo direito; LV,
ventriculo esquerdo; RA, aorta direita; LA, aorta esquerda. (SUMMERS, 2005).

Ainda de acordo com Summers (2005), uma crista muscular no
coracdo de 3 camaras pode separar completamente o sangue desoxigenado do
oxigenado, de forma que a mera separacao do fluxo de sangue n&o explica por que
0 coracédo de 4 camaras € tdo benéfico que tenha evoluido duas vezes. Contudo, no
coracdo de 4 camaras, a divisao do fluxo de sangue também permitiu a variacéo de
pressdo entre os sistemas circulatérios pulmonar e sistémico. O lado que envia
sangue para os pulmdes é muito mais fraco que o outro lado, pois altas pressfes
nos pulmdes poderiam causar vazamento de liquido através das membranas



respiratérias. O lado mais forte do coracdo envia sangue para as artérias sistémicas,
onde as altas pressdes trabalham contra a alta resisténcia resultante das forgas de
contracdo musculares, multiplos leitos capilares e extensiva filtracdo através dos
rins. As pressdes do sangue sistémico dos endotérmicos modernos sdo 3 vezes
superiores aguelas dos ectotérmicos.

O coracéo dos crocodilianos é um mosaico interessante: € dividido em
4 camaras, mas também possui um sistema de desvio (“shunt”), embora um pouco
diferente daquele dos demais répteis (Figura 3c). Seymour et al. (2004) propuseram
que os ancestrais dos crocodilianos modernos foram endotérmicos e precisaram de
um coracao de 4 camaras para a separagao de pressao, que evoluiu posteriormente
em um sistema de desvio (“shunt”).

Segundo Pough et al. (2008), ao contrario dos Testudines (quelbnios) e
Squamata (lagartos e cobras), os Crocodylia apresentam um coragcdo com quatro
camaras. A auséncia desse septo, no coracdo dos Squamata e dos Testudines, 0s
permite utilizar pressdes diferenciais para desviar o sangue do lado pulmonar direito
do ventriculo, por meio da crista muscular, para o lado sistémico esquerdo. No
coracdo dos Crocodylia, o arco aértico direito insere-se no ventriculo esquerdo e
recebe sangue oxigenado (Figura 4). O arco adrtico esquerdo e a artéria pulmonar
inserem-se a partir do ventriculo direito. O fluxo de sangue para esses vasos €
controlado pela resisténcia ao fluxo no circuito sistémico ou circuito pulmonar e as
pressfes mudam dependendo das diferentes atividades apresentadas pelo animal.

Pequenos nodulos projetam-se para dentro do fluxo de sangue que
segue para a artéria pulmonar um pouco antes do sangue alcancar a valvula pulmo-
ventricular. Os nédulos de um dos lados pareiam-se com o0s nédulos do outro lado e
formam uma espécie de valvula que é controlada pelos horménios que ativam os -
adrenoreceptores (epinefrina e norepinefrina). A ativacdo da valvula aumenta a
resisténcia no circuito pulmonar e determina um desvio do sangue ndo oxigenado da
direita para esquerda dentro da circulacdo sistémica. (FRANKLIN e AXELSSON
2000).
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Figura 4. A relagdo entre o coracdo e 0s principais vasos sanguineos de um Crocodylia. O arco
adrtico direito abre-se a partir do ventriculo esquerdo e recebe sangue oxigenado que flui tanto para a
regido cranial, como para a regido caudal do corpo. O arco adrtico esquerdo abre-se a partir do
ventriculo direito. (modificado de POUGH et al., 2008).

Quando um crocodiliano estd em repouso, sua pressao sanguinea é
aproximadamente a mesma nos ventriculos direito e esquerdo. Nessa situacao, o
sangue nado oxigenado flui do ventriculo direito para o arco aértico esquerdo e, em
seguida, para tras, em direcdo as visceras. O sangue ndo oxigenado contém H',
produzido quando o diéxido de carbono combina-se com o bicarbonato do sistema
tamp&do do sangue. Os jons H' que entram no arco aértico esquerdo podem ser
usados para a secrecao de acido cloridrico no estbmago durante a digestdo. Note
gue o arco adrtico direito fornece o sangue para a cabeca, assim, mesmo nessa
situacdo, o cérebro recebe apenas sangue oxigenado (Figura 4) (POUGH et al.,
2008)

Um padrao diferente de fluxo sanguineo ocorre quando o crocodiliano
esta ativo. Nessa condicdo mais sangue deve ser distribuido para os musculos e
promover o aumento na pressdo do ventriculo esquerdo, alcancando niveis

superiores ao do ventriculo direito. Os arcos adrticos: esquerdo e direito, estédo



conectados por meio do Fordmen de Panizza. Quando a pressdo no arco aortico
direito excede a do arco adrtico esquerdo, o sangue flui através dessa passagem,
dirigindo-se do arco aortico direito para o esquerdo (desvio da direita para a
esquerda). A pressdo crescente no arco aortico esquerdo mantém a valvula
ventricular fechada, o que impede a entrada de sangue pobre em oxigénio oriundo
do ventriculo direito. Assim, ambos os arcos aorticos recebem sangue oxigenado
guando o animal encontra-se ativo (POUGH et al., 2008).

Quando o crocodiliano mergulha e ndo respira, ocorre um outro padrao
de fluxo sanguineo. Nessa situacdo, 0s vasos sanguineos, no circuito pulmonar,
encontram-se constritos, de modo que a pressao no ventriculo direito aumenta até
igualar-se a pressao no ventriculo esquerdo. Sob essas condi¢cfes, forma-se um
desvio de sangue intracardiaco (direita-esquerda) e um volume consideravel de
sangue pobre em oxigénio flui para o arco aortico esquerdo. O mesmo desvio de
sangue intracardiaco provavelmente acontece quando um crocodiliano esta se
aguecendo ao sol. Os crocodilianos sdo capazes de aumentar sua taxa de
aguecimento através do aumento do fluxo de sangue para os membros. As pernas
apresentam uma grande superficie em relacdo ao seu volume, sendo que o fluxo
sanguineo nas pernas transfere rapidamente calor para o centro do corpo. Assim, ao
aumentar a resisténcia do fluxo no circuito pulmonar para produzir um desvio do
fluxo sanguineo da direita para a esquerda os crocodilianos aumentam o fluxo de

sangue sistémico o que garante o aquecimento mais rapido (POUGH et al., 2008).

1.2. Contratilidade cardiaca.

Cabe ressaltar que, como enfatizado por Johansen e Burggren (1980),
o coracao de um determinado vertebrado néo € inferior ao de outro, mas encontra-
se adaptado para que o animal tenha uma organizacédo apropriada e que apresente
padrdes bem definidos de comportamento e de interacdo com seu ambiente.

Segundo Driedzic & Gesser (1994), o coragdo dos vertebrados
ectotérmicos esta sujeito a maiores alteracdes nas concentracdes extracelulares de
gases, status acido-base e temperatura do que o coragdo dos animais endotérmicos.
Esta particularidade decorre, fundamentalmente, das flutuacdes ambientais, por

vezes subitas e ndo previsiveis, a que estao sujeitos.



As caracteristicas da contratilidade cardiaca podem ser influenciadas
por inumeros fatores ambientais impactantes no desempenho cardiaco. Portanto,
tanto o cronotropismo quanto os mecanismos celulares envolvidos na contratilidade
cardiaca sofrem ajustes capazes de garantirem um débito cardiaco adequado para
atender as demandas impostas pelo ambiente (DRIEDZIC e GESSER, 1994).

A geracédo de forca e a frequéncia cardiaca dependem diretamente da
quantidade de Ca** que interage com as proteinas contrateis, bem como do tempo
em que o Ca?* permanece disponivel no citosol para esta interacéo (YUE, 1987). O
conjunto de processos que ocorrem desde a despolarizagdo da membrana do
miécito até o manejo ibnico do Ca?, que culmina na interacdo das proteinas
contrateis durante a contracdo e no seu desacoplamento para o relaxamento, é
denominado acoplamento excitacao-contracdo (acoplamento E-C). O entendimento
dos mecanismos envolvidos no acoplamento E-C fornece subsidios para a
compreensao da estratégia utilizada para manter um débito cardiaco adequado nas
diferentes espécies e em diferentes condi¢cbes (BERS, 1991).

O Ca*" que promove a interacdo actino-miosinica (Ca®* ativador) pode
apresentar duas origens:

a. Meio extracelular: pela sarcolema, através dos canais voltagem-dependentes do
tipo L (canais lentos) e do trocador Na*/Ca®* (NCX) ativado no modo reverso;
b. Reservas intracelulares: provenientes principalmente do RS.

A procedéncia do Ca®" ativador da contracdo resulta em importantes
diferencas na producdo de forca, ja que pode influenciar a quantidade de Ca?* livre
que é liberada no citosol a cada ciclo cardiaco, bem como influenciar o tempo em
que o Ca?* permanece livre no citosol, promovendo a interacdo actino-miosinica
(BERS, 1991).

Apesar da magnitude do influxo de calcio através dos canais L da
sarcolema ser variavel nas diferentes espécies de mamiferos, a maioria dos estudos
indica que este é insuficiente para suportar as atividades contrateis exigidas pelo
nivel de atividade apresentada por esse taxa (BERS, 1985; BERS, 1991;
CHAPMAN, 1983; DRIEDZIC e GESSER, 1994; BASSANI et al., 1994b, 1996).
Assim, o calcio liberado pelo RS constitui-se na fonte principal deste ion para a
contracdo no coragcdo de todos os mamiferos ja estudados (BERS, 1985; WIER,
1990; GWATHMEY e MORGAN, 1991; McCALL e ORCHARD, 1991; BASSANI et
al., 1992, 1993; 1994a, b; BERS et al., 1993; KLAUTZ et al., 1997).
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De acordo com Fabiato et al. (1983), o influxo sarcolemal de calcio
dispara, em mamiferos, a liberacdo de uma quantidade ainda maior deste ion a
partir do RS, através de canais de calcio denominados canais de rianodina (RyR),
mecanismo denominado liberacéo de calcio induzida por calcio (CICR).

A figura 5 resume o0s principais mecanismos envolvidos no

acoplamento E-C de mamiferos.

/  Sarcolema

Tabulo T

Figura 5. Esquema geral do mecanismo de acoplamento E-C do musculo cardiaco de mamiferos. As
setas vermelhas representam as vias de entrada de ca* no sarcoplasma e as verdes, as vias de
remocéao deste ion do mesmo. DHPR: canal de dihidropiridina (canal L); RS: reticulo sarcoplasmético;
RyR: canal de Ca®* do RS (canal de rianodina); NCX: do trocador Na‘/Ca®'; SERCA: Ca**-ATPase do
RS; PLB: fosfolambano (modificada de BERS, 2002).

Por outro lado, no coracdo dos vertebrados ectotérmicos a situagao
parece ser diferente. Tibbits et al. (1991) sugeriram que no miocardio de anfibios, o
calcio liberado pelo RS néo é significativo para a contracdo, além de ter sido
contestada a ocorréncia de CICR no ventriculo destes animais (FABIATO, 1983). A
contracdo ventricular em anfibios (BERS, 1985) parece ser relativamente insensivel
a rianodina (um alcal6ide capaz de impedir o acimulo de calcio no interior do RS),

mesmo em concentracdes que comprovadamente neutralizam a atividade deste



11

canal, quando os experimentos sdo conduzidos utilizando-se frequéncias de
estimulacdo e temperaturas fisioldgicas.

Tibbits et al. (1992a) enfatizam que, em anfibios, a importancia relativa
do fluxo de calcio através da SL pode também ser indicada por um potencial de acéo
(P.A.) mais duradouro, resultante de uma fase platd mais pronunciada (723 = 106
ms a temperatura ambiente), o mesmo ocorrendo na maioria dos peixes
investigados até entdo (exemplo: 556 + 56 ms a 20 °C em carpa cruciana, Carassius
carassius, VORNANEN, 1989). Isso contrasta com os resultados obtidos para os

mamiferos, nos quais até mesmo espécies que apresentam um P.A. de duracdo
relativamente longa, esse tempo ndo chega a atingir a metade do valor observado
nos anfibios (exemplo: 372 + 14 ms a 23 °C em coelhos).

Segundo Driedzic & Gesser (1994), um P.A. mais duradouro resulta na
manutencdo de um potencial de membrana positivo e, consequentemente, na maior
permanéncia dos canais de célcio voltagem-dependentes no estado aberto, além de
favorecer o influxo de calcio através do trocador NCX no seu modo reverso (TIBBITS
et al., 1992b). Isso sugere que a duracdo e a amplitude da contracdo sejam
fortemente determinadas pela despolarizacdo da membrana nos ventriculos de
vertebrados basais.

O desenvolvimento do RS varia entre as espécies de peixes, apesar de
na maioria dos teleésteos (DRIEDZIC e GESSER, 1988, 1994; MAYLIE e MORAD,
1995; CHUGUN et al., 1999) e particularmente nos elasmobranquios (TOTA, 1989)
apresentar-se distribuido de forma esparsa. Essa menor dependéncia em relacdo ao
RS como fornecedor de célcio as miofibrilas também ocorre nos estagios iniciais do
desenvolvimento ontogenético de mamiferos, como visto em ratos neonatos (AHO &
VORNANEN, 1998). O RS corresponde a aproximadamente 0,5% do volume do
miocito de peixes e anfibios, diferindo dos cerca de 7,3% observados em ratos
(HELLE, 1983; LEKNES, 1984). Os dados encontrados na literatura sobre a
morfologia dos midcitos cardiacos de répteis, bem como sobre o manejo de célcio e
a contratilidade miocardica deste grupo de vertebrados, ndo exploraram
completamente o vasto grupo dos répteis.

Segundo Shiels e White (2008), diferentes estudos mostram que o
miocardio dos répteis € sensivel ao mecanismo de Frank-Starling, conforme

demonstrado para a tartaruga de orelha vermelha, Chrysemys scripta (FARRELL et
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al., 1994) e tartaruga de pescoco curto, Emydura signata (FRANKLIN, 1994), a piton
Birmanesa, Python molurus (WANG et al., 2002), o lagarto-monitor, Varanus
exanthematicus (GLEESON et al., 1980) e o crocodilo de dgua salgada, Crocodylus
porosus (FRANKLIN e AXELSSON, 1994). No entanto, o0s répteis,
predominantemente, controlam o débito cardiaco durante o aumento de sua
atividade por meio do aumento da frequéncia cardiaca (BUTLER et al., 2002).

No ativo lagarto-monitor das savanas, Varanus exanthematicus, o
exercicio causa um aumento no volume ejetado de 30% ao passo que a frequéncia
cardiaca € dobrada (GLEESON et al., 1980). Somente o aumento da frequéncia
elevou o débito cardiaco no varanideo semi-aquatico V. mertensi (FRAPPELL et al.,
2002) e na iguana, Iguana iguana (GLEESON et al., 1980). Contudo, em C. scripta,
para compensar a bradicardia durante o mergulho, o volume de sangue ejetado
pode aumentar mais de quatro vezes durante o mergulho de apneia (BURGGREN et
al., 1997).

Na serpente da espécie Thamnophis elegans, Leeson, (1981)
encontrou miécitos de pequeno diametro (8 a 12 um e poucos midcitos ventriculares
com 14 pm), poucas miofibrilas por célula, auséncia de tubulos T, RS ausente, ou
pobremente desenvolvido, normalmente sob a forma de vesiculas dilatadas. Essas
caracteristicas indicam que essa organela ndo seja funcional nestes animais nas
condicBes ambientais as quais 0s animais encontravam-se submetidos.

Leak (1967), em um estudo acerca do miocardio de jiboia (Boa
constrictor), descreveu pequenas vesiculas dispersas no sarcoplasma, mas nao
encontrou um RS complexo ao redor das miofibrilas. Células miocardicas bastante
complexas foram descritas para o iguana Anolis sp (FORBES e SPERELAKIS,
1971).

Enquanto o RS das serpentes ja estudadas apresentou-se na forma de
elementos vesiculares, o lagarto Anolis sp apresenta RS formado por uma rede de
tibulos bem desenvolvidos e interconectados (LESSON,1981; BOSSEN &
SOMMER, 1984), muito similares aqueles encontrados para galinaceos e
mamiferos, apesar de ndo serem tdo extensos. No entanto, Leak (1967) observou
gue iguanas da mesma familia que o Anolis sp (Iguanidae) ndo apresentam tal
sistema reticular.

Okita (1971) estudou a tartaruga do género Amyda e descreveu

miocitos cardiacos de pequeno didmetro (13 um), tabulos T curtos no nivel da linha
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Z (similar a mamiferos), RS bem desenvolvido circundando as miofibrilas e, ainda,
RS associado com os tubulos T e proximo a sarcolema, sugerindo que, nesta
espécie, os mecanismos do acoplamento E-C nado diferem dos apresentados por
mamiferos. Entretanto, ndo ha estudos sobre a contratilidade cardiaca desta
espécie.

Galli et al. (2006), estudando a tartaruga da espécie Trachemys scripta,
encontraram midcitos cardiacos com grande relacdo superficie-volume, o que
aumentaria a eficiéncia do transporte de Ca?*, reduzindo distancias de difusdo da
superficie até os miofilamentos. Nesta espécie, 0 RS desempenha pequeno papel
na ciclagem de Ca*" sendo que os canais do tipo L sdo a fonte predominante de
Ca®* (5x o valor encontrado para mamiferos adultos e aproximadamente 2x o valor
encontrado para peixes). Adicionalmente, estes autores sugerem que o NCX pode
fornecer o Ca®" ativador para contracéo e é capaz de manter a contracdo do midcito
independentemente do RS e dos canais L.

Assim, parece evidente a diversidade de caracteristicas anatbmicas e
funcionais do coracédo dos répteis.

Dentro da classe Reptilia, a maioria dos estudos relevantes em relacao
a contratilidade miocardica foi conduzida com tartarugas dos géneros Chrysemys e
Pseudemys. A capacidade das mesmas de permanecer por prolongados periodos
em anoxia e acidose foi amplamente estudada (GESSER e POUPA, 1983; FARREL
et al.,, 1994; BAILEY e DRIEDZIC, 1996, 1997; SHI e JACKSON, 1997; HICKS e
FARREL, 2000; NIELSEN e GESSER, 2001; KALININ e GESSER, 2002), sendo que
pouca atencao foi dada ao acoplamento E-C e aos mecanismos que determinam a
funcionalidade dos midcitos cardiacos.

Galli et al. (2006), estudaram a funcdo cardiaca da tartaruga
americana, Trachemys scripta; da serpente piton, Python regius, do lagarto teid,
Tupinambis merianae, e do lagarto-monitor, Varanus exanthematicus. Os autores
verificaram que esses répteis recrutam o Ca®" do RS para o desenvolvimento de
forca de forma tecido-especifica, frequéncia-especifica e espécie-especifica. De uma
forma geral, os efeitos da rianodina foram mais pronunciados no tecido atrial do que
no ventricular. No musculo ventricular, os autores verificaram efeitos significativos da
rianodina apenas nas pitons e lagartos-monitores, nos quais a forca contratil foi

significativamente reduzida em frequéncias fisiologicamente relevantes para essas
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espécies. Entdo sugeriram uma correlacao direta da representatividade do RS com o
nivel de atividade dessas espécies.

Contudo, é importante enfatizar que a participacdo do RS no manejo de
calcio de peixes de ambientes tropicais mostra-se bastante variavel, ndo seguindo
uma correlacéo direta entre o nivel de atividade do animal e a funcionalidade do RS,
como descrita para os animais de ambientes temperados. Os resultados obtidos
para espécies Neotropicais, como o teledsteos traira, Hoplias malabaricus (OLLE et
al., 2003; RIVAROLI et al., 2006), pacu, Piaractus mesopotamicus (ANELLI-JR et al.
2004), curimbatd, Prochilodus lineatus (RIVAROLI et al., 2006), mucum,
Synbranchus marmoratus (ROCHA et al. 2006, 2007) e para o dipnoico pirambdia,
Lepidosiren paradoxa (COSTA et al., 2004), cujos RS mostraram-se representativos
para a contratilidade, a despeito dos diversos niveis de atividade das espécies em
questdo, o que contraria essa relacdo. Dessa forma, pode ser relevante a hipétese
de que haja um componente filogenético determinando a funcionalidade do RS em

vertebrados basais.

1.3 Influéncia da Temperatura no Desempenho Cardiaco.

De acordo com Burggren et al. (1997), a temperatura é o determinante
ambiental mais importante para Fc, afetando diretamente a frequéncia intrinseca do
marca-passo cardiaco. As variacbes ambientais de temperaturas impdem demandas
peculiares na regulacdo da contratilidade cardiaca e, consequentemente, para o
acoplamento E-C.

Peixes, anfibios e répteis sao ectotérmicos e, portanto, seus coracdes
precisam funcionar eficientemente em uma variedade de estados térmicos. A
regulacdo do débito cardiaco por meio de alterac6es no volume de sangue ejetado
deve ser crucial para ectotérmicos, uma vez que fatores ambientais como a
temperatura e o gas oxigénio impactam diretamente a frequéncia cardiaca.

Segundo Guderley e St-Pierre (2002), os vertebrados ectotérmicos tém
duas escolhas quando expostos a temperaturas desfavoraveis. Eles podem se
mover para temperaturas compativeis ou, alternativamente, permanecer em seu
habitat. Nesse ultimo caso, estardo expostos as limitacdes impostas pela lei de

Arrhenius, que reflete o impacto da temperatura sobre a frequéncia de colisdo



15

molecular e, adicionalmente, descreve formalmente a dependéncia térmica das
taxas dos processos fisiol6gicos e bioquimicos.

Segundo Glass e Wood (2009), quando expostos a mudancas ha
temperatura ambiental, os organismos podem: a) se submeter aos efeitos do Q1o
(mudancas na velocidade de uma dada reagdo em funcao de uma alteracéo de 10°C
na temperatura) reduzindo ou acelerando seus processos fisiologicos, b)
aumentando os efeitos do Qjo sobre os processos fisiologicos (hibernagéo, torpor),
ou c) contrabalancar os efeitos do Qo acionando mecanismos compensatorios para
manter suas funcdes e capacidades. Desta forma, mudangas na temperatura podem
influenciar a funcdo cardiovascular de vertebrados ectotérmicos de forma imediata e
substancial.

Como dito anteriormente, a ativacdo dos miofilamentos durante o
acoplamento E-C ocorre em resposta a um aumento da concentracdo citosélica de
Ca?*, que pode depender tanto da mobilizacdo do Ca*" intracelular proveniente do
RS quanto do influxo de Ca* pela SL através dos canais de Ca?* voltagem-
dependentes (canais tipo L) e do NCX (HOVE-MADSEN et al., 2000). Por outro lado,
o musculo cardfaco relaxa por meio da reducéo dos niveis citosélicos de Ca®" até os
niveis diastélicos de repouso, principalmente por seu transporte para 0 espaco
extracelular através da SL ou para o RS pela atividade bombeadora da SERCA.

O tempo gasto para o aumento e o decréscimo da concentracao
citosélica de Ca?*, assim como a quantidade deste fon que é ciclada batimento-a-
batimento, dependem diretamente do grau de atividade dos mecanismos
transportadores de Ca** em cada compartimento, que varia de acordo com a
espécie e a temperatura (GWATHMEY e MORGAN, 1991; VORNANEN, 1998).

Segundo Seebacher (2005) a temperatura € a variavel fisica mais
importante na determinacdo das fungdes bioldgicas, pois as leis da termodinamica
direcionam as taxas dos processos bioquimicos celulares dos seres vivos. Portanto,
o0 ambiente térmico deve exercer forte pressdo de sele¢cdo em todos organismos, 0
que influencia a maioria das relagdes fisiol6gicas e ecoldgicas dos organismos.

Dentre os processos biologicos afetados pela variacdo da temperatura
corpOrea esta o nivel de atividade das enzimas e, portanto, o metabolismo celular
dos midcitos também esta sujeito a temperatura (MARENGO et al. 1997).

Depreende-se, entdo, que 0S processos responsaveis pela geracdo de forca
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(atividade dos transportadores) e propriedades contrateis dos musculos também
estejam sob influéncia da temperatura e isto repercutira na performance cardiaca.

Segundo Shiels et al. (2002b), a temperatura influencia a contratilidade
cardiaca de todos os vertebrados, uma vez que o aumento da concentracao
intracelular de célcio transitorio (responsavel pelo acoplamento E-C) envolve
inUmeros processos temperatura-dependentes, dentre os quais a configuracdo do
potencial de acdo (M@BLLER-NIELSEN e GESSER, 1992; COYNE et al., 2000), a
sensibilidade dos miofilamentos ao célcio (HARRISON e BERS, 1990) e os efeitos
do Q1o sobre as bombas, trocadores e os canais idnicos (XUE et al., 1999; SHIELS
et al., 2000). Tais efeitos da temperatura sobre os processos bioldgicos citados
parecem ainda mais evidentes em animais ectotérmicos, nos quais a variacdo da
temperatura ambiental resulta numa variacdo na temperatura corpérea. Existem
importantes diferencas interespecificas e temperatura-dependentes em relacdo aos
mecanismos envolvidos com o acoplamento E-C.

Devido aos requerimentos térmicos, as atividades dos répteis sdo
limitadas pelas condicbes ambientais. Uma vez que grande parte dos processos
fisiologicos e padrbes comportamentais sdo dependentes da temperatura, a maioria
dos répteis a controla quando possivel (POUGH et al., 1998). Grande parte deste
controle envolve mudangas comportamentais ao longo do dia. As trocas de calor
com o meio podem ser influenciadas pela regulacdo do fluxo de calor através da
alternancia entre sombra e sol, entre micro-habitats, e pelo tempo de atividade
(ROCHA e BERGALLO, 1990). Segundo Pough et al., (1998), uma combinacao
entre o tamanho corporal, o custo-beneficio ecoldogico e comportamental, além da
histéria filogenética, determina quando e como um ectotérmico ira controlar sua
temperatura.

As flutuacdes térmicas as quais 0s ectotérmicos estdo submetidos
disparam ajustes compensatorios tanto por acbes comportamentais quanto por
mecanismos fisiologicos. A termorregulagdo € um importante aspecto da histéria de
vida de todos os crocodilianos e também depende do seu comportamento de
escolha de ambientes térmicos. Eles podem se locomover para a terra e para a
agua, selecionando micro-habitats térmicos adequados (MOLINA et al., 1994).

De acordo com Hagensen et al. (2010), no jacaré-de-papo-amarelo, as
respostas barostaticas sao dependentes da temperatura. Alguns trabalhos sugerem

que a eficacia da termorregulacdo comportamental é determinada, em grande
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medida, por alteragbes cardiovasculares. Segundo Seebacher (2000), a regulacao
da temperatura corpérea dentro de uma faixa estreita em relacdo as variagbes de
temperatura ambiental € vantajosa para répteis, controlando as taxas de
aquecimento e resfriamento enquanto se movem em um ambiente termicamente
heterogéneo. Esse controle pode ser alcancado através da alteracdo do débito
cardiaco e a distribuicao do fluxo de sangue no corpo.

Assim, o controle sobre a troca de calor com 0 meio ambiente pode se
dar por meio do aumento da frequéncia cardiaca durante o aquecimento e a reducéo
da mesma durante o resfriamento. Esse padrdo, conhecido como histerese de
frequéncia cardiaca, tem sido descrito em todas as grandes linhagens de répteis.

No crocodilo de agua salgada (Crocodylus porosus) a magnitude da
histerese depende do modo pelo qual o calor é transferido entre os animais e o0 seu
ambiente. Segundo Franklin e Seebacher (2003), a histerese € maior durante o
aquecimento radiante e as mudancas de frequéncia cardiaca sédo proporcionais ao
fluxo de calor experimentado pela superficie do animal.

Diferentes autores encontraram alteracbes na contratilidade, na
pressao arterial, na ejecdo sanguinea e na frequéncia cardiaca de diferentes
espécies de répteis em diferentes temperaturas, como em Chrysemys picta bellii
(SHI & JACKSON, 1997), Alligator mississipiensi (SHELTON e JONES, 1991) e
cascavel (CAMPBELL et al, 2006).

Resultados apresentados por Bailey e Driedzic (1990) para a perca,
Perca flavescens, Rantin et al. (1998) para o amboré de poca de maré, Bathygobius
soporator, Costa et al. (2000) para a tilapia-do-Nilo, Oreochromis niloticus e Costa et
al.(2005) para a piramboia, Lepidosiren paradoxa, demonstraram que alteragdes
agudas na temperatura levaram a reducdo dos valores da forca de contracao,
indicando uma reducdo progressiva da atividade contratil das fibras cardiacas
desses peixes. Com a elevacdo da temperatura, ocorre uma reducao na duracdo do
estado ativo dos midcitos, que consequentemente reduz a tensao isométrica maxima
(BAILEY & DRIEDZIC, 1990; VORNANEN, 1989).

Esses resultados diferem daqueles descritos por Shi & Jackson (1997)
para as tiras ventriculares de tartaruga (C. picta bellii), Anelli-Jr 2004 para tiras
ventriculares de pacu (Piaractus mesopotamicus), Olle (2003) para as tiras
ventriculares de traira (Hoplias malabaricus), Rocha et al (2007) para as tiras do

Synbranchus marmoratus, cujas tensdes isométricas ndo sofreram alteragcdes com a
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mudanca da temperatura. Nesse sentido, o tecido cardiaco da tartaruga C. picta
bellii, do crocodilo Alligator mississipiensi, do pacu, da traira e do mucum se
assemelham ao musculo esquelético de outros vertebrados, tanto ectotérmicos
guanto endotérmicos, em relacdo a independéncia térmica do desenvolvimento de
forca (BENNET, 1984).

A temperatura corporal dos lagartos forrageadores ativos €, em geral,
maior que a dos predadores senta-e-espera. Os forrageadores ativos apresentam
periodos de atividade diaria menor e concentrado nas horas mais quentes do dia,
pois possuem uma taxa de captura de presas maior que 0s senta-e-espera (COLLI e
PAIVA, 1997).

Jacarés do papo amarelo, Caiman latirostris de 0,5 a 5,5 anos
selecionaram temperaturas entre 18,5 a 36 °C em cercados localizados no interior
de uma estufa de plastico (VERDADE et al., 1994). Molina e Sajdak (1993)
estudaram a selecdo térmica de C. latirostris de 1,1 a 26 kg em recintos do
Zooldgico de Sao Paulo, por meio de teletermémetros, e sugeriram uma preferéncia
térmica entre 29 e 34,5 °C para os animais mais jovens (apud PINHEIRO et al.,
2001). Smith (1972) (apud MCNEASE e JOANEN, 1974), verificou que exemplares
de Alligator mississippiensis oriundos do Texas apresentaram preferéncia por
temperaturas entre 32 e 35 °C, mas indicou que a temperatura Otima para
exemplares jovens oriundos da Louisiana foi de 28.8 a 30 °C. Adicionalmente, Wilbur
(1960) observou que a temperatura de 34 °C é desfavoravel para A. mississippiensis
pois causa uma grande flutuacdo na frequéncia cardiaca e que a temperatura de
40°C gera danos irreversiveis ao coracao dessa espécie.

A taxa metabdlica (consumo de oxigénio) de A. mississippiensis €
aumentada em 30% quando a temperatura do corpo é elevada de 28 para 29 °C,
indicando que diferencas tdo pequenas quanto 1 °C podem ter uma grande
importancia no metabolismo desses animais (COULSON e COULSON, 1986). Os
valores da taxa metabdlica padrédo (SMR) encontrados para diferentes espécies de
crocodilos séo bastante variaveis, mas a SMR registrada para C. latirostris a 30 °C
ficou dentro da faixa de valores publicados para diferentes espécies de jacarés
(STARK et al., 2007). Hagensen et al. (2010) registraram valores de 26,5 + 2,1 bpm
a30°C e 14,3+ 1,3 bpm a 15 °C para C. latirostris.
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1.4. Alimentac&o e Metabolismo de Répteis.

Os crocodilianos sédo predadores oportunistas, podendo se alimentar
de qualquer animal vivo que capturar, incluindo os da mesma espécie (SANTOS et
al., 1993). Na natureza, os filhotes de crocodilianos alimentam-se de crustaceos,
gastropodes e principalmente insetos, enquanto os adultos consomem mamiferos,
artropodes, peixes, aves e répteis (MICUCCI e WALLER 1995; DIEFENBACH,
1988).

Apébs capturar um animal, o crocodiliano comumente, arrasta o animal
para dentro da agua e o afoga. Quando a presa esta morta, corta grandes pedacos
do animal e engole-os inteiro. As vezes, pressiona um animal morto em um
emaranhado de raizes ou galhos submersos para prendé-lo enquanto arranca
pedacos. Outra alternativa para arrancar grandes pedacos é o0 uso da inércia: 0s
crocodilianos mordem a presa e giram rapidamente ao longo de seu proprio eixo
longitudinal, rompendo a porcdo que esta sendo segura. Alguns crocodilianos
deixam presas grandes decompondo-se durante alguns dias até que possam ser
desmembradas mais facilmente (POUGH et al., 2008).

Muitos sauropsideos ectotérmicos mostram respostas rapidas e
totalmente reversiveis apos a alimentacdo. Pouco tempo apés a alimentacao, a taxa
metabdlica, as enzimas digestivas e diferentes 6rgdos como o figado, rim, pancreas,
intestinos, pulmbes e estbmago, sdo aumentadas. Padrbes poés-prandiais foram
estudados principalmente em serpentes e anuros (SECOR et al., 1994; SECOR e
DIAMOND, 1995, 1997a, b; SECOR et al.,, 1998; JACKSON e PERRY, 2000;
SECOR, 2001; STARCK e BEESE, 2001 e 2002; OVERGAARD et al., 2002;
CRAMP et al., 2005; CRAMP e FRANKLIN, 2005; LIGNOT et al., 2005; STARCK,
2005; STARCK e WIMMER, 2005; STARCK et al., 2007; SECOR, 2008).

Diferentes sauropsideos ectotérmicos podem tolerar varios meses de
jejum (WANG et al., 2006 ; MCCUE, 2007). A disponibilidade sazonal de alimentos
determina os periodos de alimentacdo e jejum em diferentes répteis. Portanto, 0s
mecanismos fisiolégicos sdo cruciais para assegurar a sobrevivéncia em tais
condi¢cbes. De acordo com Scott et al. (1990), C. latirostris habitam pantanos rasos e
lagoas efémeras tropicais e subtropicais da América do Sul . Normalmente, estao

sujeitos a periodos de jejum anuais (GORZULA, 1978). Diefenbach (1988) observou



20

gque o Caiman latirostris vive em corpos de agua cujas temperaturas mais baixas
podem alcancar 9 °C por varios dias durante o inverno. Foi sugerido que adultos
desta espécie ndo comem durante 5 a 6 meses durante o periodo de frio. C.
latirostris evitam comer durante os periodos mais frios do dia, das 4 até as 10h da
manhda, podendo ocorrer inclusive a regurgitacdo do alimento (VERDADE et al.,
1992).

Segundo Pinheiro et al.(2001), o apetite em crocodilianos é dependente
da temperatura e, consequentemente, a sua taxa de crescimento. Apos a
alimentacao, os jacarés selecionam temperaturas mais elevadas e durante o jejum,
eles escolhem temperaturas mais baixas para diminuir o metabolismo e poupar
energia. De acordo com Coulson e Hernandez (1983), o consumo de alimento &
maior na temperatura de 32 °C e diminui consideravelmente de 25 para 20 °C.

Os aumentos no consumo de energia sdo acompanhados por
incrementos tanto na ventilagdo quanto no débito cardiaco para a manutencdo da
hematose em niveis adequados. Essas respostas sdo geralmente maximizadas
durante periodos de atividade locomotora extenuante e outras atividades que
envolvem a contragdo vigorosa dos musculos esqueléticos (BRETT, 1972;
SEEHERMAN et al.,, 1981;TAIGEN e WELLS, 1985; WALTON et al., 1990;.
SUAREZ, 1992). Em casos de esforco fisico extremo, o débito cardiaco € em grande
parte dedicado aos musculos esqueléticos, a fim de sustentar o metabolismo
aerobio.

Em contraste, tem sido demonstrado que a piton birmanesa (Python
molurus) ndo atinge taxas maximas de consumo de oxigénio durante o exercicio
extenuante, mas sim durante a digestdo (SECOR e DIAMOND, 1995, 1997a,
1997b). O aumento da taxa metabdlica gerada a partir dos processos mecanicos e
fisiologicos da digestdo é denominado "acao dinamica especifica" (“specific dinamic
action” - SDA) e representa o custo energético do processamento, da digestado e da
absorcao dos alimentos (BRODY, 1945; KLIEBER, 1975).

Em diversas espécies de répteis ja estudadas, a alimentacdo gera um
rapido aumento das taxas de hematose, cujo pico ocorre geralmente um dia ou dois
apos a alimentacado, antes de sofrer um declinio mais lento e retornar aos valores

pré-alimentacdo, como mostra a figura 6.
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Figura 6. Perfis metabdlicos pos-prandiais de seis espécies de répteis. Para os répteis, a alimentacao
desencadeia aumentos de trés a 15 vezes na taxa metabdlica em 1 ou 2 dias. (Adaptada de SECOR,
20009).

Starck et al. (2007) verificaram um aumento de 1,6 vezes no consumo
de oxigénio em C. latirostris 48h ap6s a alimentacdo (Figura 7), bem como as
mesmas mudancas, rapidas e reversiveis, no tamanho dos o6rgdo e das

caracteristicas histologicas descritas anteriormente para outros sauropsideos.
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Figura 7. Consumo de oxigénio de Caiman latirostris (N = 8) para 2-dias antes da alimentacéo e
9-dias ap6s a alimentacdo. A alimentacdo ocorreu conforme indicado pela barra cinza. A area
cinzenta sombreada sob a curva representa a SDA (STARCK et al. (2007).

Nas pitons birmanesas, a SDA pode estimular um aumento no
consumo de oxigénio de até de 44 vezes, um aumento superior ao incremento de 7
a 10 vezes que experimentam durante contracdes locomotoras vigorosas (SECOR e
DIAMOND, 1995) ou durante as rapidas contratac6es de sua musculatura axial para
gerar calor durante a incubacao dos ovos (VINEGAR et al., 1970).

Pitons birmanesas sédo considerados um excelente modelo de
“‘upregulation” fisiolégica extrema. Durante a digestdo, o aumento no consumo de O,
€ acompanhado pela remodelacéo rapida de muitos sistemas fisiologicos (SECOR e
DIAMOND, 1998), como mostrado na figura 8.
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Figura 8. Aumento percentual (em% de massa em jejum) ha massa Umida de 6rgaos de P. molurus
em 1 ou 3 dias apés refeicdes consistindo de roedores com peso equivalente a 25 ou 65% da massa
corporal da serpente. Todos 0os 6rgdos aumentaram a massa em pelo menos 50%. (Adaptada de
SECOR e DIAMOND, 1997a)

Andersen et al. (2005) verificaram um aumento de sete vezes no
consumo de O, e um crescimento de 40% na massa muscular ventricular de P.
molurus dois dias ap6s alimentacdo (ratos com 25% da massa corpérea das
serpentes) e que esta hipertrofia é naturalmente revertida ao final do periodo de
digestdo. Estes autores encontraram um aumento significativo na expressdo de RNA
mensageiro para a miosina de cadeia-pesada cardiaca durante a digestdo nesta
espécie e concluiram que a hipertrofia cardiaca resulta da sintese de novas
proteinas, sendo considerado um importante recurso para melhorar o transporte de
oxigénio, uma vez que o volume sistélico € 50% maior em animais no periodo pos-
prandial (mesmo quando comparados a animais em atividade maxima).

Os répteis foram o primeiro grupo de vertebrados a obter, ao longo da
historia evolutiva, a independéncia completa da agua durante o seu ciclo vital e uma
ampla conquista do ambiente terrestre, permanecendo como registros vivos da luta
pela sobrevivéncia, jA que se apresentam como Unico grupo dentre os vertebrados

ectotérmicos nestas condicbes (HICKMAN et al., 2001). Apesar de todo o
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conhecimento acerca do acoplamento E-C de mamiferos, restam ainda grandes
lacunas no conhecimento da fisiologia dos midcitos cardiacos dos demais
vertebrados. Desta forma, o conhecimento da fisiologia de grupos ainda pouco
explorados e com ampla biodiversidade, como os répteis, oferece uma importante
oportunidade de estudo.

Além de explorar um grupo de vertebrados de grande interesse
estratégico tanto para o desenvolvimento de modelos de gestdo ambiental quanto
para a manutencdo da biodiversidade e dos proprios biomas, a importancia da
utilizacdo de modelos animais para o estudo de fendmenos biolégicos havia sido
reconhecida ja em 1865 por Claude Bernard (apud TOTA, 1983), quando afirmou
que:

Existem experimentos nos quais é conveniente escolher certos animais que
oferecam uma organizacdo anatdbmica ou uma susceptibilidade especial a determinadas

influéncias. Isto é tdo importante que a solucdo de um problema patoldgico ou fisioldgico

depende exclusivamente da escolha do animal apropriado ao experimento, tornando o

resultado claro e elucidativo.

Os estudos acerca da termorregulacdo em répteis estdo focados em
aspectos comportamentais e ecoldgicas e o padrédo pés-prandial cardiaco ndo é bem
compreendido em uma grande variedade de répteis. O conhecimento sobre os
mecanismos de acoplamento E-C fornece as bases para a compreensdo das
estratégias utilizadas para manter o débito cardiaco adequado em diferentes
espécies submetidas a diferentes condicdes (BERS, 1991). Uma vez que a
plasticidade inotropica dos répteis ndo € completamente compreendida, o presente
trabalho teve como objetivo analisar a contratilidade do tecido ventricular do Caiman

latirostris em diferentes temperaturas e estados metabdlicos.
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2. Objetivos

Visto que pouco se sabe sobre os mecanismos envolvidos no
acoplamento excitacdo-contracdo de répteis, particularmente dos presentes na
fauna brasileira, o presente projeto pretendeu examinar a funcdo cardiaca in vitro do
jacaré-de-papo-amarelo (Caiman latirostris) nas temperaturas de 25 °C e 30 °C nos
periodos pos-absortivo (30 dias apds a alimentacdo) e durante a digestdo (SDA -
48h apobs a alimentacao).

Para tanto, as respostas inotropicas e cronotropicas de tiras
ventriculares estimuladas eletricamente foram avaliadas por meio dos seguintes

protocolos experimentais:

e Efeito da Alimentacdo na Massa ventricular relativa (MVR)

e Efeito de diferentes temperaturas e da SDA, bem como seus efeitos
combinados, no desenvolvimento da forca de contracdo (Fc) e das taxas
tempo-dependentes: taxas de contracdo- dFc/dt (TC) e taxas de 50% de
relaxamento- dFc/dt (TR).

e Efeito da pausa na estimulacdo elétrica, que pode informar sobre a
capacidade de armazenamento do Ca®" intracelular, bem como inferir a
representatividade dos mecanismos sarcolemais, envolvidos no relaxamento.

e Efeito do incremento na frequéncia de estimulacdo no desenvolvimento da Fc
e das taxas de contracdo e relaxamento, que permite identificar a capacidade
do miocardio do animal em manter o acoplamento E-C durante o0s
incrementos da frequéncia cardiaca.

e Determinacdo da Capacidade de Bombeamento Cardiaco (CBC), um
parametro que representa, indiretamente, o volume sistdlico (volume de
sangue ejetado pelo ventriculo a cada batimento do coracdo) e da “power

output” (frequéncia 6tima para a capacidade de bombeamento).
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 Material
Espécimes juvenis do jacaré-de-papo-amarelo, Caiman latirostris,

(Figura 9) foram cedidos pelo Laboratério Jacarezario do Departamento de Zoologia
da UNESP, campus Rio Claro, SP.

.y

Figura 9. Exemplares de jacaré-de-papo-amarelo, Caiman latirostris, utilizados no presente trabalho.

3.1.1 Consideracdes sobre a fauna brasileira de répteis.

Segundo a Sociedade Brasileira de Herpetologia, a composic¢ao da lista
brasileira de espécies de répteis foi formada e organizada por Renato S. Bérnils,
com a colaboracéo de varios pesquisadores, ndo apenas brasileiros, e ndo somente
herpetélogos. Até maio de 2010, foram reconhecidas 721 espécies de répteis
naturalmente ocorrentes e se reproduzindo no Brasil: 6 jacarés; 36 quelbnios; 64
anfisbénias; 241 lagartos e 371 serpentes

Ainda ndo h& um progndstico minucioso da posi¢cdo mundial do Brasil
em termos de riqueza herpeto-faunistica. Essa estimativa esta sendo realizada pela
Sociedade Brasileira de Herpetologia (SBH), mas a falta de listas completas e atuais
para a maioria dos paises de rica biodiversidade e grande area territorial sao
empecilhos as comparacdes adequadas. Diante dos numeros atuais, o Brasil deve

ocupar a segunda colocacao na relacdo de paises com maior riqueza de espécies
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de répteis, atrds da Australia com 864 espécies, e suplanta o México, a india,
Indonésia, Colémbia, China e Peru (SBH).

3.1.2 O jacaré de-papo-amarelo

O jacaré-de-papo-amarelo ocupa a seguinte posicao sistematica:
Reino: Animalia
Filo: Chordata
Classe: Reptilia
Ordem: Crocodylia
Familia: Alligatoridae
Género: Caiman
Espécie: Caiman latirostris (DAUDIN, 1802)

Os vertebrados terrestres apareceram no Devoniano Superior e
diversificaram-se durante o Carbonifero. Os primeiros amniotas apareceram na
metade do Carbonifero, e pelo Carbonifero Superior, os amniotas tinham se dividido
em duas grandes linhagens - uma levando aos mamiferos (Synapsida) e a outra aos
modernos répteis e aves (Sauropsida). O Carbonifero foi dominado por uma
diversidade de tetrapodes primitivos semi-aquaticos, mas no Permiano os amniotas
mais adaptados ao ambiente terrestre eram comuns e muitas comunidades fosseis
de vertebrados parecem ter sido caracteristicas de habitats de terras altas (POUGH
et al., 2008)

Segundo Molina et al (2003), os jacarés, juntamente com os crocodilos
e aligatores, surgiram na face da Terra ha pelo menos 200 milhdes de anos.
Contemporaneos dos grandes dinossauros, também atingiram tamanhos
gigantescos. O Purussaurus brasiliensis, um jacaré que viveu a 20 milhdes de anos
atras, na regido onde hoje fica a Bacia Amazonica, atingia cerca de 14 metros de
comprimento, rivalizando em tamanho com o famoso Tyranossaurus rex.

Segundo Pough et al. (2008), os crocodilianos sdo da mesma linhagem
evolutiva (Archosauria) que originou os dinossauros e as aves. As 23 espécies de
crocodilianos, como sdo coletivamente conhecidos, sdo predadores semiaquaticos
com longos rostros armados de dentes numerosos. Apresentam comprimentos

variaveis, podendo atingir 7 metros, como o crocodilo de agua salgada (Crocodylus



28

porosus), ou ndo passar de 1 metro, como os crocodilos andes (Osteolaemus
tetraspis) e os caimans. Sua pele contém muitos 0ssos (osteodermos) localizados
sob as escamas, proporcionando uma espécie de armadura. Os crocodilianos
destacam-se pelo cuidado parental que dedicam aos seus ovos e filhotes.

Os jacarés mostram-se muito bem adaptados as condi¢des de vida do
planeta, sobrevivendo, inclusive, aos fatores que determinaram a extingdo dos
dinossauros. Apenas o homem, através da caca excessiva, poluicdo das aguas e
desmatamento, conseguiu colocar em risco a sobrevivéncia desses animais. Esse é
o caso do jacaré-de-papo-amarelo (Caiman latirostris) que habita brejos, lagos,
pantanos e rios desde o litoral do Rio Grande do Norte ao Rio Grande do Sul e
bacias dos rios Sdo Francisco, Parana, Paraguai e Paraiba (VERDADE, 2010).

O Caiman latirostris (jacaré-de-papo-amarelo), € um crocodiliano sul
americano de porte médio. O comprimento total méximo alcancado é de 3,5 m,
mas na natureza sdo raros 0s animais maiores que 2,0 m. Como o proprio home
comum implica, tem proporcionalmente o maior focinho entre os crocodilianos. Ele
tem uma dieta generalizada, com os itens alimentares mais importantes sendo
caracois, camardo, peixes e aves O corpo € de cor verde escura, com manchas
mais escuras na cabeca e pescoco (VERDADE, 1998, 2010).

O Caiman latirostris habita, comumente, as varzeas associadas a rios.
Sua distribuicdo geografica é restrita a América do Sul e inclui: norte da Argentina,
Brasil (Estados de Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Parana, Sao Paulo, Rio de
Janeiro, Minas Gerais, Espirito Santo, Mato Grosso do Sul, Goias, Bahia, Sergipe,
Alagoas, Pernambuco, Paraiba, e Rio Grande do Norte, inclui as bacias
hidrogréaficas dos Rios Parana e Sédo Francisco), nordeste do Uruguai, sudeste da
Bolivia e sul do Paraguai (Chaco) (Figura 10).

O jacaré-de-papo-amarelo é um dos animais cuja permanéncia na
natureza tem sido ameacada em virtude da poluicdo de seu habitat e da caca
predatéria e seu nome esteve por muito tempo na lista oficial do IBAMA como um
dos animais ameacados de extingdo (VANZOLINI, 1972; BERNARDES et al., 1990;
VERDADE, 1998). Com a proibicdo da caca, a espécie se recuperou e atualmente o
taxon ndo se enquadra na categoria ameacada de extingédo biologica pelo IBAMA.

A criagcdo em cativeiro, desde as etapas de reproducdo “farming”,
sistema onde ocorre o ciclo completo de vida do animal, incluindo a reprodugéo em

cativeiro (ASHLEY, 1996), tem sido preconizado como o melhor sistema para a
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conservacdo e manejo do jacaré-de-papo-amarelo no Brasil. A falta de sitios
consideraveis de nidificacdo e a falta de populacdes grandes o suficiente para
suportar a pressao de coleta de ovos e filhotes na natureza faz com que o sistema
‘ranching” (programas de repovoamento, baseados na coleta de ovos em ambiente
natural e posterior soltura dos filhotes) seja inviavel, sobretudo no estado de S&o
Paulo, onde ha uma consideravel fragmentacdo dos habitats originais da espécie.

Brazil

Bolivia

AragGUE

Urug

Argentina

————

Figura 10. Distribuicdo do Cayman latirostris. (VERDADE et al., 2010).

3.2. METODOS

No laboratério de Zoofisiologia e Bioquimica comparativa da UFSCar,
os jacarés (n = 8, massa corporal de 1,90 + 0,25 Kg) foram mantidos em aqua-
terrarios de 1 m? (2 animais por aqua-terrario), um misto de aquario e terrario com
uma parte seca e outra alagada, permitindo que os jacarés optassem por estar fora
ou dentro da agua. Os aqua-terrarios eram dotados com pedras de aquecimento e
mantidos em sala climatizada a 30 °C e fotoperiodo natural (12 luz:12 escuro).

Os animais foram alimentados ad libitum a cada 7 dias, com pescoc¢os

de frango e figado de boi.
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Para a realizacdo de experimentos de avaliacdo da contratilidade
miocardica, os jacarés foram divididos em dois grupos experimentais: pés-absortivo
(n = 4) e digestao (n = 4).

Para os experimentos no grupo digestéao, os jacarés foram alimentados
(~ 15 % da massa corporal dos individuos) dois dias (48h) antes das medi¢ces da
contratilidade. Os jacarés do grupo pés-absortivo tiveram a alimentacao interrompida
por 30 dias antes do inicio dos experimentos.

Todos os experimentos foram realizados em conformidade com as
diretrizes para experimentos com animais do COBEA (Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal) e devidamente aprovados pela Comissdo de Etica no Uso

de Animais da Universidade Federal de S&o Carlos (Parecer n® 081/2010).

3.2.1. Preparagdes Ventriculares

As preparacdes experimentais foram efetuadas de acordo com os
procedimentos adotados por Kalinin e Gesser (2002) e Thomaz et al. (2009),
descritos a seguir.

Cada animal foi pesado e decapitado com guilhotina para permitir o
acesso ao miocardio. As cabecgas foram imediatamente congeladas em nitrogénio
liguido para evitar qualguer sensacdo nociceptiva. O coracdo foi removido
cirurgicamente e imediatamente transferido para uma placa de Petri contendo
solucao fisiolégica gelada e oxigenada, preparada no momento do experimento, com
a seguinte composicdo (mM): 125 NaCl, 2.5 KCI, 1.0 MgSO4, 25 NaHCOg3, 1.0
NaH,PO,, 2.0 CaCl, e 5.0 glicose. Apés a disseccédo do coracdo, o ventriculo foi
pesado para avaliar a massa ventricular relativa (MVR), que foi expressa como uma
percentagem da massa corporal. Os produtos quimicos e reagentes foram
adquiridos da Sigma -Aldrich Chemical Co. ou da Merck.

Em todos o0s protocolos experimentais foram utilizadas tiras
ventriculares obtidas do corac¢éo de um unico animal.

Tiras ventriculares com diametro maximo de 1 a 2 mm foram excisadas
do ventriculo. As extremidades de cada tira foram cuidadosamente presas a duas
pequenas espirais metalicas e transferidas para uma cubeta contendo 30 mL da
solucdo fisiologica descrita acima, termostatizada a 25 ou 30 °C e dotada de

borbulhamento constante de mistura carbogénica (2 % de CO, e 98 % de O). Uma
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extremidade da tira foi fixada, por meio de uma das espirais metélicas, a um gancho
construido na parte terminal de um eletrodo de estimulagdo de platina. A espiral
metalica da outra extremidade foi presa a um fio de aco conectado a um gancho
metalico que, por sua vez, foi acoplado a um transdutor de forca isométrica (LETICA
Scientific Instruments, Espanha). A figura 11 mostra o esquema detalhado da
preparacao.

Os eletrodos de estimulacdo de platina foram acoplados a
estimuladores AVS-100D (Solucéo Integrada Ltda., S&o Paulo, SP), os quais geram
pulsos elétricos com 8 ms de duragdo e uma voltagem 50 % superior aquela
necessaria para que se que atinja o limiar da resposta mecéanica (~90 V), permitindo
assim a estimulacédo elétrica das tiras para o desenvolvimento da tensédo isométrica
a diferentes taxas de estimulacdo. Os transdutores de forca isométrica foram
acoplados a um amplificador AECAD 0408 (Solucéo Integrada Ltda., S&o Paulo, SP)
conectado a um computador para que 0s registros das tensdes isométricas
pudessem ser efetuados pelo software AQCAD - Soft & Solutions (Solucéo Integrada
Ltda., Sdo Paulo, SP) (Figuras 11 e 12).

As tiras ventriculares foram estimuladas a uma frequéncia constante de
0,4 Hz (24 bpm) e estiradas, utilizando-se micromanipuladores, para aumentar a
distancia entre o transdutor de forca isométrica e o gancho de fixacao do eletrodo de
platina. O estiramento foi realizado até que uma relacdo constante entre o
comprimento da preparacao e o pico de tensédo pudesse ser obtida seguindo a lei de
Frank-Starling, ou seja, a forca de contracao cardiaca esta diretamente relacionada
ao grau de estiramento da fibra miocardica, dentro de limites fisiol6gicos (ALLEN e
KENTISH, 1985). Dessa forma, a tensdo maxima foi atingida a 0,4 Hz e seguiu-se
um periodo de estabilizacdo do tecido cardiaco de 20 a 30 minutos.

Apbs a estabilizacdo, os diferentes protocolos experimentais, descritos
a sequir, foram realizados e os valores da forca de contracdo e as variaveis
dependentes do tempo foram registradas e analisadas.

Alteracbes na tensdo devido a deterioracdo das tiras ventriculares
foram contabilizadas subtraindo os valores da Fc verificadas no controle dos valores
verificados apds os procedimentos experimentais (ver SHIELS et al, 1999; SHIELS e
FARRELL, 2000; GALLI et al, 2006). As preparacdes que se deterioraram

substancialmente (> 20%) foram rejeitadas.
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Um detalhe dos registros de forca de contragdo isométrica obtidos pelo

sistema de aquisicdo de dados € mostrado na figura 13.

Figura 11. A: Detalhe do banho com as quatro cubetas e os transdutores de forca de contracao
isométrica; B: Detalhe de uma cubeta com a tira ventricular.

Figura 12. Set experimental utilizado para a obtencéo dos registros da contragéo isométrica das tiras
ventriculares: A: banho com quatro cubetas; B: banho termostatizado; C: cilindro de mistura
carbogénica; D: estimuladores elétricos; E: transdutores de forca isométrica, acoplados a
microestiradores; F: amplificador de forca; G: sistema informatizado com placa de aquisicdo e
tratamento dos dados (MONTEIRO, 2011).
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Figura 13. Detalhe dos registros de for¢a de contracdo isométrica obtidos pelo sistema de aquisi¢cao
de dados.

3.2.2 Protocolos Experimentais

3.2.2.1 Determinac¢&o do namero de animais

O numero de animais utilizados foi definido a partir do nimero minimo
para a realizacdo dos testes estatisticos necessarios (ANOVA e Teste de Mann-
Whitney). Para tanto, 12 preparagfes ventriculares sdo suficientes para atender as
andlises estatisticas propostas.

Os protocolos experimentais foram agrupados racionalmente de
maneira a otimizar os registros dos dados e a quantidade de animais utilizados no
trabalho. Dessa forma, os protocolos foram distribuidos em dois grupos:

- Grupo 1 (pGs-absortivo): massa ventricular relativa, efeito da
temperatura, tenséo pés-pausa, efeito do aumento da frequéncia de estimulacdo nas
temperaturas de 25 e 30 °C.

- Grupo 2 (digestédo): massa ventricular relativa, efeito da temperatura,
tensdo poés-pausa, efeito do aumento da frequéncia de estimulacdo nas

temperaturas de 25 e 30 °C.
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3.2.2.2 Efeito da Temperatura e da alimentacao (SDA)

Com a finalidade de identificar a magnitude do efeito da temperatura
nos parametros da contratilidade, as tiras ventriculares foram estabilizadas a 0,4 Hz
(24 bpm) por 90 minutos na temperatura de 25 °C. Apés estabilizacdo, a forca de
contracdo (Fc) e as variaveis dependentes do tempo: taxas de contracdo - dFc/dt
(TC) e as taxas de 50 % de relaxamento - dFc/dt (TR) foram registrados. A partir
desses registros, as tiras foram submetidas a estabilizacdo na temperatura de 30 °C
por 1 hora e, entdo, os parametros da contratilidade foram novamente registrados.
Tanto as tiras ventriculares oriundas do grupo pdés-absortivo como as do grupo
digestdo foram submetidas aos mesmos protocolos com o objetivo de comparar o

efeito combinado da temperatura com a SDA.
3.2.2.3 Tensao pés-pausa

Na segunda série experimental, o primeiro pico de tensdo desenvolvido
pelas tiras ventriculares apos um periodo de pausa na estimulacédo elétrica (1 e 5
min) foi registrado tanto a 25 °C quanto a 30 °C, para ambos 0s grupo
experimentais: pos-absortivo e digestdo. Esta abordagem experimental fornece
informacées sobre a capacidade de armazenamento do Ca®" intracelular, bem como
sobre a representatividade dos mecanismos sarcolemais envolvidos no relaxamento,
nas diferentes temperaturas e estados metabdlicos. Esses experimentos foram
realizados na presenca e auséncia de 10 pmol.L™ de rianodina (RYA) no banho
fisiologico. A rianodina foi adicionada ao banho fisiolégico por pelo menos 40 min
antes da realizacdo das pausas diastdlicas.

Segundo Rousseau et al. (1987), a rianodina na concentracado de 10
pumol.L™ bloqueia a funcdo do reticulo sarcoplasmatico, implicado na dinamica
intracelular do calcio. Diversos estudos realizados com diferentes espécies
demonstraram que esta concentragdo a rianodina reduz eficientemente a
importancia funcional do RE para o acoplamento excitagcdo-contracdo (NAYLER et
al., 1970; DRIEDZIC e GESSER, 1988; TIBBITS et al., 1991; HOVE-MADSEN, 1992;
KEEN et al., 1994; GESSER, 1996; VORNANEN, 1996; ANELLI et al., 2004, COSTA
et al., 2004; GALLI et al., 2006, RIVAROLI et al., 2006, ROCHA et al., 2007).
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3.2.2.4 Aumento da frequéncia de estimulacao

Para determinar a relacéo forca-frequéncia (a capacidade do miocardio
do animal em manter o acoplamento E-C frente a incrementos da frequéncia
cardiaca), as preparacdes ventriculares, apos estabilizacdo por 90 min, foram
submetidas a aumentos de 0,2 Hz na frequéncia de estimulagéo elétrica até atingir a
frequéncia nas quais pelo menos 80 % das tiras ventriculares ainda foram capazes
de contrairem regularmente. Os dados foram registrados por 2 min em cada
frequéncia. A fim de analisar a contribuicdo potencial do reticulo sarcoplasmético
durante os incrementos de frequéncia nas diferentes temperaturas e estado
metabdlico, a rianodina (10 pmol.L™") foi adicionada ao banho fisiolégico 40 min
antes do inicio dessa série experimental. Esse protocolo foi realizado tanto a 25

guanto a 30 °C para ambos 0s grupos experimentais.
3.3 Formas de apresentacdo dos dados.

A padronizacao dos resultados obtidos para as diferentes preparacdes
foi efetuada de acordo com Rivaroli (2011). Os valores de tensdo isométrica maxima
foram normalizados em funcédo da area de seccdo transversal (mm?) de cada tira
ventricular utilizada. A area de seccdo transversal foi calculada utilizando-se os
valores de massa (g) e comprimento (mm) das tiras ventriculares, considerando-se
para tal uma densidade muscular de 1,06 g.cm™ (LAYLAND et al., 1995). A forca de
contracdo isométrica (Fc - mN.mm™) foi calculada dividindo-se os valores de tensédo
isométrica maxima pela respectiva area de seccao transversal (RIVAROLI, 2011).

A forca de contracdo (Fc) encontra-se representada em valores
absolutos (mMN.mm™). As taxas de contracdo (TC - dFc/dt) e 50 % do relaxamento
(TR- dFc/dt) foram expressas em valores absolutos (mMN.mm™?.ms™) (Figura 14). As
derivadas da Fc e do relaxamento, foram analisadas para a avaliagdo da eficiéncia
dos processos contrateis nas diferentes temperaturas experimentais e estados
metabdlicos dos animais.

A capacidade de bombeamento cardiaco (CBC - mN.mm™2.min™%), que é
o produto da frequéncia de estimulacéo pelos valores de tensdo muscular em cada
frequéncia, foi calculada de acordo com Matikainen e Vornanen (1992) e Shiels e

Farrell (1997). Além disso, o pico da curva de CPC em funcéo da frequéncia sugere
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uma frequéncia 6tima para a capacidade de bombeamento ou “power output” (Shiels
et. al., 1999).

Figura 14. Representacdo esquematica dos parametros analisados nos registros de forca de
contragdo isométrica no presente trabalho.

3.3.1 Tratamento estatistico dos dados.

Os valores foram apresentados como média + E.P.M. Foram
consideradas diferencas estatisticas ao nivel de 5 % de significancia. Os seguintes
testes estatisticos foram adotados no presente estudo (GraphPad Instat v. 3.0,
GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA):

e O teste-t ou de Mann-Whitney (dependendo dos critérios de normalidade,
homogeneidade e homocedasticidade) foi realizado para verificar a ocorréncia de
possiveis diferencas significativas entre pontos correspondentes de diferentes
grupos experimentais;

e A Andlise de variancia (ANOVA) one-way, complementada pelo teste de Tukey-
Kramer de comparac¢des mdltiplas, foi realizada para a identificacdo das diferencas

significativas entre os valores de um mesmo grupo experimental ao longo do tempo.
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4. RESULTADOS

4.1 Massa ventricular relativa (MVR).

Os valores da MVR de ambos os grupos experimentais (digestdo e
pés-absortivo) estao representados na figura 15. Nao houve diferencas significativas
entre os valores registrados para o grupo poés-absortivo (x 0,13 0,001 %) e o grupo
digestao (0,14 £ 0,009 %).

0,20
0,18
0,16

0,14 1
0,12
0,10
0,08
0,06
0,04
0,02

MVR (% da massa corporal)

0,00
Pos-Absortivo Digestdo

Figura 15. Massa ventricular relativa (MVR) do Caiman latirostris dos grupos pés-absortivo (30 dias, n
= 4) e digestdo (2 dias, n = 4). O asterisco indica diferenca significativa (p<0.05) entre 0s grupos.
Valores médios + 1 EPM.

4.2 Efeitos da temperatura e da alimentacéo na for¢ca de contragéo

e variaveis tempo-dependentes.

Os valores de Fc, TC e TR a 25 °C e 30 °C para o grupo pés-absortivo
e digestdo estdo representados na tabela 1. A Fc foi significativamente maior, bem
como as taxas de contracdo e relaxamento foram mais rapidas a 25 °C do que a 30
°C, para ambos o0s grupos experimentais.

No grupo poés-absortivo, os valores de Fc a 25 °C foram, em média,
62,5 % maiores do que os encontrados a 30 °C. A mesma tendéncia foi registrada
para a TC (18.6 % menor a 30 °C) e para a TR (28.3 % menor a 30 °C).



38

Quando comparados aos valores obtidos a 25 °C, o grupo digestao
apresentou valores de Fc, TC e TR 60,6 %, 45,9 % e 34,7 %, respectivamente,
menores a 30 °C.

A alimentacdo causou aumento significativo na Fc (296,7 %), na TC
(247,5 %) e na TR (313 %) nas tiras ventriculares submetidas a temperatura de 25
°C. As tiras ventriculares submetidas a temperatura de 30 °C apresentaram valores
superiores de Fc (316,7 %), de TC (131,2 %) e de TR (275,7 %) em relacdo aos

valores encontrados para o grupo pés-absortivo.

Tabela 1. Forca de contracdo e taxas de contracdo e relaxamento registradas pelas tiras
ventriculares do C. latirostris a 25 °C e a 30 °C. Os asteriscos denotam diferencas significativas (p<
0.05) em relagéo ao grupo pés-absortivo. As cruzes denotam diferengas significativas (p < 0.05) entre
as diferentes temperaturas. Valores médios + 1 EPM (n = 64)

P6s-Absortivo 25°C 30°C
Fc (mN.mm™) 3,2+0.2 1,240.11
TC (MN. mm™2.s™) 5,9+0.2 4,8+0.4t
TR (MN. mm™2.s™) -4,6+0.4 -3,320.41
Digestao

Fc (mN.mm?) 12,7+1.0* 5,0+1.2*t
TC (mN. mm?.s™) 20,5+1.6* 11,142.4*t
TR (MN. mm?.s™) -19,0+1.7* -12,42.5*t

4.3 Efeitos da P6s-Pausa

Os valores encontrados para a Fc apés pausas de 1 e 5 minutos na
estimulacdo elétrica a 25 °C e 30 °C para 0s grupos pos-absortivo e digestdo, antes
e apos tratamento prévio com rianodina, estao representados na tabela 2, bem como
nas figuras 16 el7.

Pausas de 1 e 5 min na estimulagdo elétrica entre as contracdes

induziram uma significativa redugcéo da Fc tanto no grupo pos-absortivo a 25 °C (1
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min: 102,0 £ 1,5 % e 5 min: 92,0 = 3,4 %) quanto a 30 °C (5 min: 79,0 = 6,3 %)
(Tabela 2). A reducao da Fc foi mais pronunciada ap6s 5 min de pausa, sendo que a
30 °C a magnitude da reducéo da Fc foi ainda maior do que a 25 °C (Figura 17).

No grupo digestdo, a reducdo da Fc pds-pausa ocorreu somente na
temperatura de 30 °C (1 min: 97,0 £ 2,3 % e 5 min: 83,0 £ 5,5 %).

A magnitude relativa da reducdo da Fc poés-pausa nédo foi
significativamente alterada pelo pré-tratamento com rianodina. No entanto, uma
significativa potenciacdo pos-pausa foi identificada no grupo digestdo, com pausas
de 1 e 5 min, a25° (1 min: 121,0 £ 6,4 % e 5 min: 112,0 + 6,5 %), que foram
inibidas pela rianodina (86,0 + 2,9 %) (Figura 16).

Tabela 2. Efeito da pés-pausa de 1 e 5 minutos no desenvolvimento da Fc, representados em % dos
valores obtidos antes da pausa na estimulacdo elétrica, nas tiras ventriculares do C. latirostris
submetidas a temperatura de 25 °C em ambos 0s grupos: pés-absortivo (n = 18) e digestéo (n = 18).
Valores médios + 1 EPM. Os asteriscos indicam diferenca significativa (p < 0.05) em relacdo ao ultimo
pico de tensdo, normalizado a 0,4 Hz, antes da pausa na estimulacao elétrica.

P6s-Absortivo 25 °C 30°C
Controle 100 100
Pausa 1min 102+1,5 93+29
Pausa 5min 92 + 3,4* 79 +6,3%
Pausa 5 min com RYA 78 £ 2,5* 87 £ 5,6*
Digestéo

Controle 100 100
Pausa 1min 121 + 9,4* 97 +23
Pausa 5min 112 + 9,5* 83 + 5,5*

Pausa 5 min com RYA 86 + 2,9* 73 + 3,8*
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Figura 16. Efeito de pausas de 1 e 5 minutos na estimulag&o elétrica sobre o desenvolvimento de
forca (% dos valores obtidos antes da pausa) das tiras ventriculares de C. latirostris dos grupos pos-
absortivo e digestdo submetidas a temperatura de 25 °C. Valores médios + 1 EPM (n = 20). Os
asteriscos indicam diferenca significativa (p < 0.05) em relacao ao ultimo pico de tensdo, normalizado
a 0,4 Hz, antes da pausa na estimulacgéo elétrica.

Bcontrole @ 1min O5min  E5min com RYA

140 - 30°C

120 A
100 A *
80 A
60 A

40 A

Fc (% dos valores controle)

20 A

Pos-Absortivo Digestdo

Figura 17. Efeito de pausas de 1 e 5 minutos na estimulagéo elétrica sobre o desenvolvimento de
forca (% dos valores obtidos antes da pausa) das tiras ventriculares de C. latirostris dos grupos pos-
absortivo e digestdo submetidas a temperatura de 30 °C. Valores médios + 1 EPM (n = 20). Os
asteriscos indicam diferenca significativa (p < 0.05) em relagao ao Ultimo pico de tens&o, normalizado
a 0,4 Hz, antes da pausa na estimulacao elétrica.
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4.4 Efeitos da Forcga-Frequéncia em diferentes temperaturas e

estados nutricionais.

A relacédo forca-frequéncia (F-F) a 25 e 30 °C para 0s grupos pos-
absortivo e digestdo, antes e apds tratamento prévio com rianodina, estdo
representados nas tabelas 3 e 4, bem como na figura 18.

As tiras ventriculares tanto o grupo pos-absortivo quanto o grupo
digestdo exibiram uma relacdo F-F negativa (reducdo da Fc a medida do aumento
da frequéncia) nas temperaturas de 25 °C e 30 °C. Na temperatura de 25 °C, as tiras
ventriculares do grupo poés-absortivo foram capazes de manter os valores controle
até 0,4 Hz e manter contracdes regulares até 1,0 Hz. A presenca da rianodina ndo
provocou alteracdes da Fc nessas frequéncias, porém reduziu a capacidade dos
miocitos em manter contracdes regulares a partir de 0,8 Hz. A 30 °C, os valores de
Fc foram menores que os registrados a 25 °C. No entanto, os midcitos foram
capazes manter os valores controle até 0,6 Hz e de manter contracfes regulares em
frequéncias mais elevadas (até 1,6 Hz), mesmo com a funcdo do RS bloqueada pela
adicao de rianodina.

Os valores registrados para o grupo digestao foram superiores aos do
grupo poés-absortivo em todas as condicbes experimentais. A 25 °C, as tiras
ventriculares foram capazes de manter os valores iniciais até 0,6 Hz e contrairem-se
regularmente até 1,4 Hz, mesmo com a funcdo do RS bloqueado pela adicdo de
rianodina. A 30 °C, os valores de Fc foram sempre menores que os de 25 °C, mas
os miécitos foram capazes de suportar frequéncias mais elevadas nesta
temperatura. As tiras ventriculares a 30 °C mantiveram os valores iniciais de Fc até
0,8 Hz e contrairam-se regularmente até 2,4 Hz, mesmo na presenca da rianodina.
Contudo, o blogueio da funcdo do RS reduziu a Fc entre as frequéncias 1,4 até 1,8
Hz.
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Tabela 3. Relacdo Forca-Frequéncia registrada pelas tiras ventriculares de C. latirostris nos grupos
pos-absortivo a temperatura de 25 °C e 30 °C, na auséncia e presenca da rianodina. Valores médios

+ 1 EPM (n = 30).

P&s-Absortivo

Frequéncias (Hz) 25 °C 25°C-RYA 30°C 30 °C-RYA
0,2 31+02 29+0,2 11+0,1 15%0,2
0,4 28+0,2 2,7+02 10+0,1 14+0,2
0,6 23+0,1 22+01 09+x0,1 12+0,1
0,8 18+0,1 18+01 08%+0,1 1,0+0,0

1 1,4+0,1 - 0,7+0,1 08%0,1
1,2 - - 06+0,0 06+0,0
1,4 - - 05+00 0,4%0,0
1,6 - - 03+0,0 03%x0,0
1,8 - - - 0,2+0,0
0,2 33+0,1 34+02 12+0,1 12+0,2

Tabela 4. Relacdo For¢a-Frequéncia (F-F) registrada pelas tiras ventriculares de C. latirostris no
grupo digestéo a temperatura de 25 °C e 30 °C, na auséncia e presenca da rianodina. Valores médios

+ 1 EPM (n = 30).

Digestéo
Frequéncias (Hz) 25 °C 25 °C-RYA 30°C 30 °C-RYA

0,2 129+11 118+14 95+10 8,6+15
0,4 116+10 10,7+13 88+09 82+14
0,6 10+£0,9 92+11 81+0,7 7,6+1,3
0,8 79+06 7,1+09 75+06 6,8%+1,1

1 58+05 50+06 68+05 58+0,9
1,2 42+04 34+04 58+04 46+0,7
1,4 30+03 28+03 48+03 35%0,6
1,6 - - 38+03 26%04
1,8 - - 29+0,2 2,0+0,3

2 - - 23+0,2 15+%0,3
2,2 - - 19+02 1,2+0,2
2,4 - - 1,5+0,1 1,0+0,2
0,2 12,7+13 13,7+1,4 10,3+0,7 9,0+1,0
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Figura 18. Relacdo F-F registrada para as tiras ventriculares de C. latirostris dos grupos pés-
absortivo e digestéo a 25 e 30 °C, na auséncia e presenca de rianodina. Valores médios + 1 EPM (n =
60). Simbolos brancos indicam diferenga significativa (p < 0,05) em relacdo aos valores iniciais
registrados a 0,2 Hz. As cruzes indicam diferenca significativa (p < 0.05) entre os grupos pés-
absortivo e digestdo. Os asteriscos indicam diferenca significativa (p < 0,05) entre os valores obtidos
na auséncia e presenca de rianodina em uma mesma frequéncia de estimulacdo. (a) diferenca
significativa entre os valores obtidos para o grupo pés-absortivo em uma mesma frequéncia a 25 e 30
°C. (b) diferenca significativa entre os valores obtidos na mesma frequéncia para 0s grupos pos-
absortivo e pés-absortivo-RYA. (c) diferenca significativa entre os valores obtidos para o grupo
digestdo numa mesma frequéncia nas temperaturas de 25 e 30 °C. (d) diferenca significativa entre os
valores obtidos na mesma frequéncia para os grupos digestéo e digestdo-RYA a 25 e 30 °C.
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4.4.1 Efeitos da Forca-Frequéncia nas TC e TR em diferentes temperaturas e

estados metabdlicos.

A magnitude do efeito dos incrementos na estimulacdo elétrica nas
taxas de contracdo e relaxamento a 25 °C e 30 °C nos grupos poés-absortivo e
digestédo, antes e apds tratamento prévio com rianodina, estdo representados nas
tabelas 5 e 6, bem como nas figuras 19 e 20.

Na temperatura de 25 °C, as tiras ventriculares do grupo pos-absortivo
produziram taxas de contracdo (25 %) e relaxamento (33 %) superiores as
encontradas para as preparacdes ventriculares tratadas com a rianodina, em
qualquer frequéncia de estimulagdo. A presenca da rianodina nao alterou
significativamente as taxas de contracdo e relaxamento verificadas para o grupo
digestdo. Nessa temperatura, os valores das taxas de contracdo e relaxamento do
grupo digestédo foram superiores (TC-71,3 % e TR-75,6 %) aos valores verificados
para o grupo pés-absortivo durante os incrementos de frequéncia.

Na temperatura de 30 °C, as tiras ventriculares do grupo digestéo
produziram taxas de contracao (3,2 vezes) e relaxamento (3,9 vezes) superiores as
encontradas para o grupo pés-absortivo. Nessa temperatura, as tiras ventriculares
de C. latirostris produziram taxas de contracdo e relaxamento que foram reduzidas
na presenca da rianodina em frequéncias superiores a 1,0 Hz no grupo pés-
absortivo. J4 no grupo digestdo, a presenca da rianodina ndo alterou os valores da
TC em qualquer frequéncia de estimulacdo, mas reduziu a TR em frequéncias a
partir de 1,4 Hz. Ainda assim, os valores de TR nessas condi¢des foram 3,3 vezes
superiores aos Vvalores encontrados para o grupo poés-absortivo na mesma

temperatura.
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Tabela 5. Efeito do aumento da frequéncia de estimulagéo elétrica sobre as derivadas maximas da

contracao (TC) e do relaxamento (TR) (dFc/dt - mN.mm’

.ms™) das tiras ventriculares de C. latirostris

nos grupo pés-absortivo a 25 e 30 °C, na auséncia e presenca da rianodina. Valores médios + 1 EPM

(n = 30).
PoOs-Absortivo
Frequéncias (Hz) 25 °C 25 °C-RYA 30 °C 30 °C-RYA
TC TR TC TR TC TR TC TR
0,2 59+04 49%02 44+05 33+02 49+02 34+04 46+06 42+08
0,4 62+04 50%02 47+05 34+02 51+02 36+04 52+06 42+10
0,6 62+04 48%02 46+05 33+02 53+03 39+04 48+04 35+04
0,8 59+03 4,6+02 45+04 31+02 51+03 39+04 46+031 33+03
1 54+03 4,4%0,3 - - 49+03 38+04 41+01 29%00
1,2 - - - - 47+04 36+04 37+00 26%01
1,4 - - - - 44+04 33+03 32+01 22072
1,6 - - - - 38+05 30+04 26+01 1802
1,8 - - - - - - 23401 15%01
0,2 6,L+05 55+02 59+05 45+02 58+04 42+05 47+04 3207

Tabela 6. Efeito do aumento da frequéncia de estimulacdo elétrica sobre as derivadas méaximas da
contragéo (TC) e do relaxamento (TR) (dFc/dt-mN.mm?Zms™) das tiras ventriculares de C. latirostris
no grupo digestdo a 25 e 30 °C, na auséncia e presenca da rianodina. Valores médios £ 1 EPM (n =
30).

Digestao

Frequéncia (Hz) 25 °C 25 °C-RYA 30 °C 30 °C-RYA

TC TR TC TR TC TR TC TR
0,2 22+19 226+2,0 20£24 20,7+2,0 156+22 16,2+16 12,7+20 126+1,6
0,4 23,2+20 223+19 21,3+26 202%+21 17,2+23 16+15 152+19 12,7+16
0,6 231+20 2117 215+26 188+18 181+x24 162+18 16+x20 119+13
0,8 222+17 199+15 204+24 179+17 186+24 16,3+20 159+17 11,7%+16
1,0 201+1,7 18,7+13 178+20 159+15 186+*24 16,1+20 156%15 11+1,8
1,2 17615 16,9+13 151+16 134+1.2 18+2,3 159+2,1 141+13 10419
1,4 149+15 14,7+13 144+13 120+x09 172+23 153+20 12,7+11 95%19
1,6 - - - - 153+20 143+20 112+11 84+18
1,8 - - - - 13,3+1,8 129+19 99+11 7315
2 - - - - 115+15 112+16 89+1,0 6,415
2,2 - - - - 10,3+1,4 10+15 8211 56+1,2
2.4 - - - - 92+13 89+13 7310 51+12
0,2 23+2,.2 23,7+25 269+50 246+40 201+31 173+21 184+26 13626
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Figura 19. Efeito do aumento da frequéncia de estimulacdo elétrica sobre as derivadas maximas
(ch/dt—mN.mm'z.ms'l) da contracdo (TC) e do relaxamento (TR) das tiras ventriculares de C.
latirostris do grupo poés-absortivo a 25 e & 30 °C , na auséncia e presen¢a da rianodina. Valores
médios + 1 EPM (n = 30). Os asteriscos indicam diferenca significativa (p < 0,05) entre os valores
obtidos na auséncia da rianodina e apés o tratamento com rianodina As cruzes indicam diferenga
significativa (p < 0.05) entre os grupos poés-absortivo e digestao. (a) diferenca significativa entre os
valores obtidos na mesma frequéncia entre 25 e 30 °C no grupo pds-absortivo. (b) diferenca
significativa entre os valores obtidos na mesma frequéncia entre os grupos pos-absortivo e pos-
absortivo-RYA a 25 e 30 °C. (c) diferenca significativa entre os valores obtidos na mesma frequéncia
entre as temperaturas de 25 e 30°C no grupo digestdo. (d) diferenca significativa entre os valores
obtidos na mesma frequéncia entre os grupos digestao e digestdo-RYA a 25 e 30 °C.
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Figura 20. Efeito do aumento da frequéncia de estimulacdo elétrica sobre as derivadas méximas
(ch/dt—mN.mm'z.ms'l) da contracdo (TC) e do relaxamento (TR) das tiras ventriculares de C.
latirostris nos grupo digestdo submetidos a temperatura de 25 e 30 °C, na auséncia e presenca da
rianodina. Valores médios + 1 EPM (n = 30). Simbolos brancos indicam diferenca significativa
(p<0,05) em relacdo aos valores iniciais registrados na frequéncia de 0,2Hz. Os asteriscos indicam
diferenca significativa (p < 0,05) entre os valores obtidos na auséncia da rianodina e apds o
tratamento com rianodina. (a) diferenca significativa entre os valores obtidos na mesma frequéncia
entre 25 e 30 °C no grupo pés-absortivo. (b) diferenca significativa entre os valores obtidos ha mesma
frequéncia entre os grupos pés-absortivo e pos-absortivo-RYA a 25 e 30 °C. (c) diferenca significativa
entre os valores obtidos na mesma frequéncia entre as temperaturas de 25 e 30 °C no grupo
digestédo. (d) diferenca significativa entre os valores obtidos na mesma frequéncia entre 0s grupos
digestéo e digestdo-RYA a 25 e 30 °C.
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4.4.2 Capacidade de Bombeamento Cardiaco e Power Output em diferentes
temperaturas e estados nutricionais.

Os valores obtidos para a CBC e para ao “power output” a 25 °C e
30°C nos grupos pos-absortivo e digestdo, antes e apds tratamento prévio com
rianodina, estdo representados nas tabelas 7 e 8, bem como na figura 21.

O valor encontrado para o “power output” a 25 °C (48 bpm) néo foi
significativamente diferente entre os grupos pés-absortivo e digestdo, apesar dos
valores da CBC oriundos do grupo digestdo (153 + 16 mN.mm?2.min™) serem
significativamente superiores aos verificados para o grupo poés-absortivo (40 + 2
mN.mm™Z.min™?). Os valores da CBC a 25 °C, em ambos 0s grupos, ndo foram
significativamente alterados pela adicdo da rianodina. Os valores da CBC para o
grupo pés-absortivo a 25 °C foram superiores (40 + 2 mN.mm™2.min%) aos verificados
a 30 °C (14 + 1 mN.mm™?.min™}), mesmo na presenca da rianodina. Contudo, os
midcitos foram capazes de suportar a frequéncia de 60 bpm a 25 °C, enquanto as
tiras ventriculares submetidas a temperatura de 30 °C suportaram frequéncias
superiores (96 bpm).

A 30 °C, as tiras ventriculares do grupo digestdo apresentaram um
valor de “power output” (72 bpm) superior ao valor encontrado para o grupo poés-
absortivo (60 bpm). Além disso, os midcitos desse grupo foram capazes de se
contrair regularmente até a frequéncia de 144 bpm, enquanto os midcitos do grupo
pos-absortivo ndo suportaram frequéncias superiores a 108 bpm. Os valores da
CBC do grupo pos-absortivo ndo foram significativamente alterados pelo pré-
tratamento com rianodina em qualquer frequéncia a 30 °C. Contudo, os valores

encontrados para o grupo digestao foram reduzidos entre 84 e 144 bmp.
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Tabela 7. Capacidade de bombeamento cardiaco (CBC - mN.mm™2.min™) registrada pelas tiras
ventriculares de C. latirostris nos grupos pés-absortivo, submetidos a temperatura de 25 °C e 30 °C,
na auséncia e presenca da rianodina. Valores médios + 1 EPM (n = 30).

Pds-Absortivo

Frequéncia (bpm) 25°C 25°C-RYA 30°C 30 °C-RYA
12 37+2 34+3 14+1 182
24 68+4 64+4 25+1 345
36 86+5 80+5 342 41%2
48 900+4 86+5 39+3 471
60 84 +5 - 42+3  47%1
72 - - 41+4  43+1
84 - - 39+t4 36+1
96 - - 34+5 29+0,0
108 - - - 24 +1
12 40+2  41+2  14+1  14%2

Tabela 8. Capacidade de bombeamento cardiaco (CBC- mN.mm?2min™) registrada pelas tiras
ventriculares de C. latirostris nos grupos digestdo, submetidos & temperatura de 25 °C e 30 °C, na
auséncia e presenca da rianodina. Valores médios + 1 EPM (n = 30).

Digestao
Frequéncias (bpm) 25°C 25°C-RYA 30°C 30°C-RYA
12 155+14 141+17 114+12 103+18
24 280+25 256+31 211+22 19834
36 358+31 329+40 290+27 272+47
48 377+30 343+42 359+29 328+55
60 347+28 298+35 405+29 349+56
72 300+26 244+27 415+27 334+53
84 254 +26 236+21 400+28 292 +48
96 - - 365+28 253+40
108 - - 317+27 211 +33
120 - - 277 +24 184 +33
132 - - 245+22 164 + 30
144 - - 220+21 151 +27

12 153+16 164+29 123+9 109*12




50

500 ~ 25°C —@— Po6s-Absortivo
450 H --4-- Digestdo
400 - ---@--- P6s-Absortivo-RYA

350 - . % c e A Digest3o-RYA
300 - A
250 | 2 L)

200 - c
150 { ff L, 2P 2P a i
100 qa,b T
50 4 T Py

CBC (mN.mm=2.min})

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 12
Frequéncia (batimentos.min1)

—@— Pds-Absortivo

500 A
30°C -l -- Digestdo
* ---@--- Pos-Absortivo-RYA
= 400 4 _Lt-- -,_@\ ® L A~ Digestdo-RYA
£ ‘ ‘@ *
€ Py WA SRR S
. ’ ."'. *
~ 300 | V4 . ]i[[L\\ *k
: , L] TR
E. ,, @‘~‘i
Z 200 A /? ........
8100 | 8 !
o 100 -
.I.
0 } t t —®

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 12
Frequéncia (batimentos.min)

Figura 21. Capacidade de bombeamento cardiaco (CBC) registrada pelas tiras ventriculares de C.
latirostris nos grupos poés-absortivo e digestdo, submetidos a temperatura de 25 °C e 30 °C, na
auséncia e presenca da rianodina. Valores médios + 1 EPM (n = 60). Os simbolos brancos indicam
diferenca significativa (p < 0,05) em relacdo aos valores iniciais registrados na frequéncia de 0,2Hz.
Os asteriscos indicam diferenca significativa (p < 0,05) entre os valores obtidos na auséncia da
rianodina e os valores apds o tratamento com rianodina As cruzes indicam diferenca significativa (p <
0.05) entre os grupos pds-absortivo e digestdo. (a) indica diferenca significativa entre os valores
obtidos na mesma frequéncia entre 25 e 30 °C no grupo pés-absortivo. (b) indica diferenca
significativa entre os valores obtidos na mesma frequéncia entre os grupos pés-absortivo e pos-
absortivo-RYA a 25 e 30 °C. (c) indica diferenca significativa entre os valores obtidos na mesma
frequéncia entre as temperaturas de 25 e 30 °C no grupo digestdo. (d) indica diferenca significativa
entre os valores obtidos na mesma frequéncia entre os grupos digestéo e digestdo-RYA a 25 e 30 °C.
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5. Discussao

Todos os vertebrados sdo capazes de regular e manter a pressao
arterial a fim de garantir o fornecimento adequado de gases, nutrientes, horménios,
anticorpos, calor e catabolitos para os diferentes tecidos do organismo (BERGER,
1987; VAN VLIET e OESTE, 1994). Atividades como a alimentacdo e a
termorregulacdo determinam alteragbes no débito cardiaco, uma vez que se
apresentam dependentes do fluxo sanguineo. Os ajustes no débito cardiaco devem
assegurar as diferentes estratégias de sobrevivéncia dos animais em diferentes

condicdes de temperatura e estados metabalicos.

5.1 Efeitos da Temperatura sobre a contratilidade

Segundo Seebacher e Franklin (2005), os répteis, como ectotérmicos,
apresentam baixa producdo enddgena de calor e utilizam, preferencialmente,
mecanismos comportamentais para obter a temperatura corpérea desejada. A
temperatura corpérea, normalmente, encontra-se acima da temperatura ambiente. A
transferéncia de calor para o interior do corpo em ambientes quentes é geralmente
acompanhada pelo aumento da perfusdo periférica, mediada pelo aumento da
frequéncia cardiaca. Da mesma maneira, a retencao de calor durante os periodos de
resfriamento € acompanhada pela reducédo da perfusédo periférica e da frequéncia
cardiaca (O’'CONNOR, 1999; SEEBACHER, 2000; SEEBACHER e FRANKLIN,
2004b).

Répteis termorregulam por meio da exploracdo dos ambientes termais,
em contraste com 0s endotérmicos, que termorregulam por meio da producao
interna de calor (HERTZ 1992; HERTZ et al. 1993; KAUFFMAN et al. 2001;
KVADSHEIM e AARSETH 2002; SEEBACHER 2003; SEEBACHER e SHINE
2004a,b). Diferentes estudos mostram que os vertebrados ectotérmicos exibem uma
temperatura corporal variavel, que causa mudancgas criticas na frequéncia cardiaca,
enquanto a pressao arterial parece ser menos afetada (LILLYWHITE e SEYMOUR,
1978; STINNER, 1987; GALLI et al., 2004; SEEBACHER e FRANKLIN, 2001, 2003).
Segundo Hagensen et al. (2010), uma vez que a pressao sistémica se eleva apenas
moderadamente enquanto a frequéncia cardiaca (f4) aumenta acentuadamente com

0 aumento da temperatura, € provavel que a resisténcia vascular periférica seja
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reduzida com o recrutamento dos capilares para a distribuicdo do oxigénio durante o
aumento do metabolismo. De acordo com esses autores, em Caiman latirostris, a
resposta barostatica esta presente em diferentes temperaturas (15 e 30 °C) e
responde as reducdes na pressao sanguinea sistémica. A 30 °C o barorreflexo
parece contrabalancar a hipotenséo, conforme verificado em mamiferos.

Comumente, o aumento da perfusdo cutadnea e o elevado débito
cardiaco, verificados durante o aguecimento, se refletem numa fy aumentada, que é
normalmente mais elevada durante o aquecimento do que durante o resfriamento
(BARTHOLOMEW e TUCKER 1963; SMITH, 1976; GRIGG et al. 1979; GRIGG e
SEEBACHER 1999; DZIALOWSKI e O'CONNOR 2001; GALLI et al., 2004,
SEEBACHER 2000; SEEBACHER e GRIGG 2001; SEEBACHER e FRANKLIN
2004b; ZAAR et al., 2004; HAGENSEN et al., 2010). Esse padrdo, conhecido como
histerese da frequéncia cardiaca, tem sido descrito por diferentes espécies de
répteis. De acordo com Seebacher e Franklin (2005), a histerese cardiaca deve ser
alcancada pela modulacédo do débito cardiaco e do fluxo sanguineo. Uma condicéo
necessaria para a frequéncia cardiaca alterar as taxas de transferéncia de calor é
que a circulacao periférica altere-se proporcionalmente com a frequéncia.

O comportamento térmico nos répteis pode ser dirigido por horménios.
A melatonina, em particular, tem sido associada com a termorregulacdo. A
melatonina, produzida pela glandula pineal, interage com a glandula tiroide podendo
influenciar diretamente a secre¢cdo de hormonios tireoideanos (WRIGHT et al. 1996).
Tanto as prostaglandinas quanto o Oxido nitrico sdo importantes nas respostas
cardiovasculares durante a termorregulacdo nos répteis. A prostaglandina F2a e a
prostaciclina alteram significativamente a frequéncia cardiaca e a inibicdo das
prostaglandinas suprime a histerese da fy caracteristica dos lagartos Pogona
vitticeps. Em contraste, a inibicdo da enzima ciclooxigenase nao afetou a frequéncia
cardiaca durante o aquecimento e resfriamento em Crocodylus porosus, e a
histerese da frequéncia cardiaca persistiu mesmo com a inibicdo associada da 6xido
nitrico sintase e da enzima ciclooxigenase (SEEBACHER e FRANKLIN 2003;
SEEBACHER e FRANKLIN 2004 a).

Shi e Jackson (1997) ndo encontraram reducéo da forca de contracao
pela alteracdo da temperatura de 20 para 10 °C nos midcitos da tartaruga
Chrysemys picta bellii, mas identificaram uma redug&o do tempo para a ocorréncia
da contracdo em baixas temperaturas. Shelton & Jones (1991) verificaram que a
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reducdo da temperatura de 30 para 22 °C ndo tem efeito sobre a pressdo sanguinea
e ejecdo sanguinea para a aorta esquerda do Alligator mississipiensi. Contudo,
Campbell et al (2006) verificaram que a frequéncia cardiaca da cascavel foi
significativamente alterada pelas flutuacfes diaria da temperatura (fy de 13.8 + 0.7
bpm a 23 °C para 17,2 £ 3.1 bpm a 25 °C em repouso e para 25 = 2.25 bpm em
atividade).

Em Varanus exanthematicus, a alimentacdo e a digestdo associadas
provocaram um aumento na frequéncia cardiaca, superior ao aumento resultante da
elevacdo da temperatura corporal de 28 para 38 °C. No entanto, 0 aumentado débito
cardiaco p6s-prandial ndo aumentou as taxas de aquecimento sendo que o0 aumento
do fluxo sanguineo apds a alimentacéo parece ser direcionado para o intestino, sem
qualquer efeito termorregulador (ZAAR et al., 2004). Além disso, parece que a SDA
nao modifica a temperatura de preferéncia durante o aguecimento ou resfriamento
nessa espécie (BENNETT et al., 2000).

A ativacdo do acoplamento E-C cardiaco ocorre em resposta ao
aumento da concentracdo de Ca** citosélico (TIBBITS et al., 1991). Segundo Hove-
Madsen et al., (2000), esse aumento pode depender tanto da mobilizacdo interna do
Ca?*, que ocorre por meio do reticulo sarcoplasmatico (RS), quanto do influxo
sarcolemmal, por meio dos canais de calcio voltagem-dependente (tipo L) e do
trocador Na*/Ca** (NCX). Por outro lado, o musculo cardiaco relaxa por meio da
reducéo das concentracdes do Ca®* citosélico, principalmente pelo seu transporte
para 0 espaco extracelular, que ocorre por meio do NCX ou para dentro do
compartimento do RS, pela atividade da Ca®*-ATPase. A magnitude do aumento e
diminuicdo do calcio citosdlico depende do nivel de atividade dos mecanismos
transportadores do Ca?', que varia entre espécies e com a temperatura
(GWATHMEY e MORGAN, 1991).

O NCX é o principal mecanismo de efluxo do Ca?* na maioria dos
vertebrados ectotérmicos e atua na entrada de Ca*", quando em seu modo reverso
(VORNANEN, 1996; VORNANEN, 1999). O funcionamento da troca entre Na® e
Ca?* é um processo determinado pelos gradientes eletroquimicos para ambos os
ions através da sarcolema, de forma que o NCX €& sensivel ao potencial de
membrana. Em potenciais de repouso normais e durante a maior parte do potencial
de acéo, o NCX retira Ca®" da célula (modo normal). J& durante a fase ascendente

do potencial de ac&o cardiaco, o NCX pode reverter a direcdo e trazer Ca®* para o
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interior da célula (modo reverso) durante o “overshoot” (MULLINS, 1979). Desta
forma, o sistema de troca Na‘'/Ca*" ndo é apenas a principal via de efluxo de Ca**
como também, a principio, pode mediar parte do influxo sarcolemal de Ca?".

Segundo Galli et al. (2006), em tiras ventriculares de lagartos-
monitores e pitons, a rianodina causou reducao significativa da Fc dentro da faixa de
frequéncias cardiacas verificadas in vivo. Assim, sugerem que o RS deve contribuir
com a ciclagem do calcio em animais que apresentam o ventriculo funcionalmente
dividido e exibem altas pressfes sistémicas. Porém, verificaram uma reducéo da Fc
pés-pausa em todos os repteis testados, o que indica a representatividade dos
mecanismos sarcolemais, bem como a anatomia dos midcitos para garantir a
contratilidade desses répteis.

Esses autores também sugeriram que em tartarugas de orelha
vermelha, o NCX parece ser mais importante para o transporte de Ca?* do que o RS.
Nessas tartarugas, como os miécitos podem distribuir o Ca** rapidamente, apesar da
pequena contribuicdo verificada para o SR, outras especializacdes anatdbmicas ou
mecanicas devem ser representativas para garantir a rapidez do acoplamento E-C.
Segundo Vornanen (1996; 1999) o NCX torna-se o mecanismo de transporte
principal para efluxo Ca?* e também pode contribuir para a contratilidade na
auséncia de um RS funcional, conforme verificado em peixes.

Os resultados obtidos no presente trabalho indicam que a resposta
inotrépica dos midcitos ventriculares de C. latirostris € temperatura-dependente e,
portanto, apresenta importante plasticidade, capaz de assegurar o débito em
diferentes temperaturas. A Fc foi significativamente maior, bem como as taxas de
contracao e relaxamento foram mais rapidas a 25 °C do que a 30 °C, para ambas as
condi¢cBes metabdlicas verificadas (Tabela 1).

No presente estudo, a representatividade do reticulo sarcoplasmatico
no manejo do calcio intracelular, em ambas as temperaturas, na frequéncia de 0,4
Hz, foi indiretamente testada pela avaliagdo da tensdo poOs-pausa. A partir de tal
protocolo, pode-se avaliar o0 comportamento das contragdes inotropicas, a atividade
do RS, do trocador NCX e, assim, verificar a amplitude do influxo de Ca®* pelas
membranas celulares (VASSALO & MILL, 1988; MILL et al., 1992).

Durante a pausa na estimulacdo da tira ventricular, a retirada de Ca?*
do sarcoplasma pode ocorrer por meio de trés mecanismos: pela bomba de Ca*

sarcolemal, pelo NCX e pela estocagem de Ca** em compartimentos intracelulares
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tal como o RS (quando este é funcional). A quantidade de Ca®" intracelular
disponivel para a contracdo é variavel e dependente das condi¢des fisiologicas (pH,
disponibilidade de O,, temperatura, entre outros fatores). Todavia, a quantidade de
Ca®* pode elevar-se em decorréncia da pausa, 0 que consequentemente
desencadeard um provavel aumento na Fc apdés o retorno da estimulagédo
(FABIATO, 1983; BERS et al. , 1993; AHO & VORNANEN, 1999; MINAJEVA et al. ,
1997).

A funcionalidade do NCX varia conforme a espécie estudada. Bers
(2002) observou que o NCX foi responsavel por retirar 28% do Ca®" ativador para
promover o relaxamento dos midcitos cardiacos de coelhos e apenas 7% do total da
concentracéo de Ca®* ativador em ratos adultos.

Em coracdes de diferentes mamiferos, ocorre uma potenciacdo da
forca de contracdo pds-pausa em resposta a pausas curtas, que diminui a medida
que se aumenta o periodo da pausa (VASSALO e MILL, 1988), enquanto em
miocardio de rato essa potenciacdo € mantida mesmo depois de longas pausas
(VASSALO et al., 1990). Essa potenciagcdo da forca de contracdo tem sido
associada & acumulacao intracelular do Ca** durante a auséncia de estimulo elétrico
(RUMBERGER e REICHEL, 1972; EDMAN e JOHANNSSON, 1976; FABIATO,1983;
BERS et al.,, 1993; BASSANI et al.,, 1995; MINAJEVA et al.,, 1997; AHO e
VORNANEN, 1999; BERS, 2008).

A pausa diastolica imposta entre as contracfes induziu uma reducéo
da Fc nas tiras ventriculares do C. latirostris em ambos 0s grupos experimentais na
temperatura de 30 °C. A reducao da Fc na presenca da rianodina foi maior a 25 °C
(reducédo de 22% em relacdo ao controle) do que a 30 °C (reducdo de 13% em
relacdo ao controle) no grupo poés-absortivo, 0 que indica que 0s mecanismos
sarcolemais, de fato, sdo mais representativos na temperatura de 25 °C para essa
condicdo metabdlica. Contudo, a Fc néo é alterada (Figura 18), mas as TC e TR
foram mais lentas com o bloqueio do RS em qualquer frequéncia de estimulacdo
nessa temperatura (Figura 19), o que indica que o RS pode ser um recurso para
ampliar a velocidade da contratilidade, mas néo é critico a 25 °C.

A 25 °C houve uma potenciacdo da Fc apds as pausas na estimulacao,
abolida pela rianodina, no grupo digestdo (Figura 17). O RS parece ser um recurso
utilizado pelos miocitos em tais condi¢des, porém os valores de Fc, TC e TR nédo

foram afetados pela rianodina em frequéncias fisiologicas (Figura 20). Assim, nessa
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temperatura, mesmo com a auséncia do RS, a SDA causou um efeito inotrépico
positivo e 0s mecanismos sarcolemais sao eficientes para garantir a contratilidade. A
reducdo da Fc na presenca de rianodina a 30 °C foi maior no grupo digestéao
(reducéo de 27% em relacdo ao controle) do que a reducéo de 13% verificada para
0 grupo poés-absortivo, 0 que corrobora o resultado de que a SDA causa um efeito
inotropico positivo ampliando a representatividade dos mecanismos sarcolemais de
extrusdo do calcio nessa temperatura (Tabela 2 e Figura 16).

Ferraz et al. (2001) verificaram uma deplecdo de Ca** pés-pausa
diastélica em ventriculos de coelho que, segundo esses autores, pode dever-se a
um aumento no efluxo de célcio durante o periodo de pausa estimulatéria,
provavelmente devido ao aumento da atividade do NCX. Esses resultados
demonstram que na frequéncia de 0,4Hz (24 bpm), na temperatura de 25 °C,
durante o periodo pdés-absortivo, e a 30 °C, tanto em jejum quanto durante a
digestdo, os mecanismos sarcolemais responsaveis pela extrusdo do calcio
(possivelmente o NCX), sado suficientes para garantir o inotropismo e
consequentemente o débito cardiaco de C. latirostris. Porém, a temperatura de 25°C
combinada com as alterac6es metabdlicas oriundas da digestdo parece aumentar a
representatividade do RS como fornecedor de Ca®* aos midcitos cardiacos.

A relacdo entre a forca de contracdo do musculo cardiaco e o intervalo
entre as contracfes € denominada relacdo forca-frequéncia (F-F). A avaliacdo desse
resultado pode indicar a capacidade do miocardio do animal em manter o
acoplamento E-C frente a incrementos na frequéncia cardiaca.

A despeito do estado térmico ou de alimentacdo, o musculo ventricular
de C. latirostris exibiu uma relagcdo F-F negativa (Figura 18), condicdo comumente
verificada em outros ectotérmicos (DRIEDZIC e GESSER, 1985, 1988; HOVE-
MADSEN e GESSER, 1989; VORNANEN, 1989; BAILEY e DRIEDZIC, 1990; HOVE-
MADSEN, 1992; SHIELS e FARRELL, 1997; RANTIN et al., 1998; COSTA et al.,
2000; SHIELS et al., 2002). Segundo Shiels et al., (2002), em frequéncias elevadas,
logo antes das contracdes se tornarem arritmicas, a forca de contracéo € reduzida
de 50 a 90%, como foi encontrado para maioria dos peixes teledsteos estudados.

A relacdo F-F negativa poderia ser atribuida ao declinio da
concentracdo intracelular de Ca®", evidenciada pela menor capacidade na obtencéo
de Ca®' livre a partir de reservas intracelulares ou de mecanismos sarcolemais de

transporte idnico. Ambos seriam insuficientes, do ponto de vista funcional, para a
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manutencdo do inotropismo cardiaco a elevadas taxas de estimulagéo,
determinando diretamente o grau de eficiéncia do acoplamento excitagdo-contracéo
(E-C) na musculatura cardiaca (DRIEDZIC e GESSER, 1985).

De acordo com Shiels e Farrell (1997), o relaxamento € outro passo
limitante para a manutencdo da for¢ca de contracdo em altas frequéncias devido a
dificuldade em reduzir os niveis intracelulares de calcio pela sarcolema. Outras
importantes limitacbes para a manutencdo da Fc, como a distancia de difuséao
intracelular que o Ca®* deve atravessar para ativar os miofilamentos, bem como a
velocidade na qual este ion deve ser removido do citoplasma a fim de promover um
relaxamento maximo do musculo (KEEN et al., 1992). Segundo Vornanen (1989), a
relacdo F-F negativa também pode ocorrer devido a um tempo insuficiente para a
difusdo de célcio da superficie do miécito ao aparato contréatil.

Galli et al. (2006), estudaram a funcdo cardiaca da tartaruga
americana, Trachemys scripta; da serpente piton, Python regius, do lagarto teid,
Tupinambis merianae, e do lagarto, Varanus exanthematicus. Os autores verificaram
uma reducdo da Fc a medida do aumento da frequéncia e sugeriram que tal
reducdo, principalmente em elevadas frequéncias, é ocasionada pela redugéo do
Ca?" intracelular devido a um mecanismo incompleto de restituicdo do célcio e que
tal reducédo poderia ser causada pela menor liberagéo do Ca?* pelo RS. Entretanto, a
forma da curva da relacdo F-F ndo foi afetada pela rianodina nas espécies
estudadas, sugerindo que o RS desempenha um papel reduzido na relacdo F-F e
que o NCX pode ser um dos principais mecanismos para o transporte de Ca®'
verificado para esses répteis.

Nos vertebrados basais (peixes, anfibios, répteis), a estrutura dos
midcitos foi evolutivamente conservada (LEESON, 1981; HELLE, 1983; KEEN et al. ,
1992; VORNANEN, 1998). Tais organismos possuem 0s miocitos ventriculares
menores, alongados, e mais estreitos do que os mamiferos, aléem de um reticulo
sarcoplasmatico (RS) relativamente esparso na célula. Estes miécitos apresentam
uma grande area de superficie em relagdo a proporgédo de volume, o que reduz a
distancia de difusdo do Ca** entre a sarcolema e o aparato contratil. Isto
possivelmente contribui para uma maior capacidade de influxo/efluxo do Ca?'
sarcolemal.

Em anfibios, o menor diametro da célula reduz o tempo de difusdo do

Ca’" e a quantidade deste fon necessaria para iniciar a contracdo, o que possibilita a
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estes animais manter um acoplamento excitacdo-contracdo eficiente, como é
demonstrado pela relacdo forga-frequéncia positiva, mesmo na auséncia de RS
anatomicamente bem desenvolvido (CHAPMAN, 1983; TIBBITS et al. , 1992).

Apesar das diferentes respostas em relagdo ao incremento da
frequéncia, os miécitos de anfibios assemelham-se aos dos répteis. Nesses animais,
o RS, como nas tartarugas e serpentes ja estudadas, apresenta a forma de
elementos vesiculares dispersos no sarcoplasma, bem como auséncia de tabulos T
(LEAK, 1967; LEESON, 1981; GALLI et al., 2006b), o que pode evidenciar uma
caracteristica predominante nesse grupo parafilético.

Os miécitos ventriculares do C. latirostris exibiram uma reducédo da Fc
em ambas as temperaturas e estados metabdlicos. Na temperatura de 25 °C, o
grupo pos-absortivo exibiu reducdo da Fc de 54,8% de 0,4 para 1,0 Hz e, a 30 °C, de
72,8 % de 0,4 para 1,8 Hz. A reducao na Fc verificada para o grupo digestéo a 25 °C
foi de 76,7 % de 0,4 para 1,4 Hz e, a 30 °C, de 84,2 % de 0,4 para 2,4 Hz. A redugéo
verificada a 30°C foi maior do que a 25°C, pois os miécitos alcancaram frequéncias
superiores as verificadas a 25 °C. Esses resultados encontram-se dentro da faixa de
valores verificados por diferentes autores em diferentes grupos de ectotérmicos.

Os ventriculos dos animais dos grupos poés-absortivo e digestao
submetidos a temperatura de 25 °C mostraram uma menor capacidade em manter
altas frequéncias de contracdo do que a exibida pelos ventriculos submetidos ao
regime térmico de 30 °C, mesmo com a funcdo do RS bloqueada pela rianodina
(figura 18). Assim, a 30 °C os mecanismos sarcolemais parecem eficientes em
garantir o inotropismo em altas frequéncias, de modo que os ventriculos desses
animais sejam capazes de garantir o débito por meio de ajustes cronotropicos.

A SDA aumentou a capacidade dos ventriculos em alcancar altas
frequéncias com ou sem a rianodina em ambas as temperaturas testadas, mas
houve uma reducéo significativa na Fc a 30 °C em altas frequéncias apés o bloqueio
da funcdo do RS (Figura 18), o que sugere que o RS desempenha um papel critico
na manutencdo do débito cardiaco em tais condi¢cdes de frequéncia, temperatura e
estado metabolico.

Na temperatura de 25 °C, as tiras ventriculares do grupo pds-absortivo
apresentaram taxas de contracdo (25%) e relaxamento (33%) superiores as
encontradas para as preparacdes ventriculares tratadas com a rianodina, em

qualquer frequéncia de estimulacao (Figura 19). Contudo, a rianodina nao alterou a



59

producdo da Fc durante os incrementos de frequéncia (Figura 18). Dessa forma,
como a Fc nédo foi alterada pela rianodina e as taxas apresentaram-se reduzidas, o
tempo necessario para atingir esta forca foi maior. Esse resultado demonstra que,
apesar de ndo haver potenciacéo da Fc pos-pausa, o blogueio funcional do RS torna
mais lento o processo de manejo do calcio, 0 que demonstra que o RS é um recurso
que pode contribuir para a velocidade da contracdo e do relaxamento nessa
temperatura e estado metabdlico. Porém, os mecanismos sarcolemais, conforme
verificado anteriormente, sdo suficientes para garantir a contratilidade nessas
condicdes. Nessa temperatura, apesar da potenciacdo pos-pausa indicar a
relevancia do RS para o manejo do calcio nessas condi¢cdes, o ganho de
desempenho na contratilidade durante a SDA foi capaz de garantir as mesmas taxas
de contracao e relaxamento, mesmo com a funcéo do RS bloqueada.

A 30 °C no grupo poés-absortivo, a rianodina provocou redugdes tanto
nas taxas de contracdo quanto de relaxamento em frequéncias superiores a 1,2Hz
ou 72 bpm (Figura 19). Nessa temperatura e estado metabdlico, apesar de nao
haver potenciacdo pés-pausa, 0 RS parece critico para garantir a contratilidade
durante altas frequéncias cardiacas. Nessa mesma temperatura, o grupo digestdo
apresentou alteracdes apenas na taxa de relaxamento e em frequéncias superiores
a 1,4 Hz ou 84bpm (Figura 20). Nessa temperatura, a SDA ampliou ainda mais a
capacidade dos midcitos em promover a contracdo em frequéncias superiores as
verificadas na condi¢cdo de pés-absorcdo. Porém, nessa condicdo de temperatura e
estado metabodlico, o RS parece decisivo para promover o relaxamento em altas
frequéncias.

Cabe ressaltar que Hagensen et al. (2010) encontraram, in vivo,
valores de frequéncia cardiaca de repouso para C. latirostris de 14,3 + 1,3 bpm a
15°C e de 26,5 + 2,1 bpm a 30 °C, sendo que esses valores foram elevados para
18,6 + 0,6 bpm a 15 °C e para 69,7 + 1,4 bpm a 30 °C ap06s injecdo de fenilefrina, um
agonista p-adrenérgico. No presente trabalho, as tiras ventriculares de C. latirostris
do grupo digestdo atingiram frequéncias de 84 bpm (1,4 Hz) a 25 °C e 144 bpm (2,4
Hz) a 30 °C, enquanto que no grupo pos-absortivo, tais valores foram de 60 bpm (1,0
Hz) a 25 °C e 96 bpm (1,6Hz) a 30 °C. Em ambos os grupos, as frequéncias

maximas atingidas pelas tiras ventriculares in vitro superaram os valores registrados
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in vivo, demonstrando que os miécitos ventriculares desta espécie nao trabalham, in
vivo, em seu limite de acoplamento excitagcdo-contracao.

Outro importante indice para avaliar o rendimento muscular € a
capacidade de bombeamento cardiaco (CBC), calculado através do produto da
frequéncia de estimulacdo pela forca isométrica méaxima. A CBC pode ser
empregada como um parametro que representa, indiretamente, o volume sistélico
(volume de sangue ejetado pelo ventriculo a cada batimento do coracao), conforme
citado por MATIKAINEN e VORNANEN, 1992.

Os valores encontrados para a CBC a 25 °C foram superiores aos
valores para 30 °C em ambos os grupos (Tabelas 7 e 8). Contudo, as tiras
ventriculares do grupo pés-absortivo de ambos os grupos ndo foram capazes de
suportar frequéncias tdo altas quanto as alcancadas na temperatura de 30 °C.
Porém, as tiras ventriculares foram capazes de suportar frequéncias ainda mais altas
durante a SDA em qualquer temperatura (Figura 21). Esses dados corroboram 0s
resultados discutidos anteriormente que mostraram valores de Fc, TC e TR sempre
maiores na temperatura de 25 °C enquanto as tiras foram capazes de se contrair em
frequéncias superiores a 30 °C.

O valor encontrado para a frequéncia 6tima da CBC (“power output”) a
25 °C (48 bpm) néo foi significativamente diferente entre os grupos pds-absortivo e
digestdo, enquanto o valor aferido para a “power output” das tiras ventriculares
oriundas do grupo digestdo submetidas a temperatura de 30 °C foram superiores (72
bpm) aos valores encontrados para o grupo pés-absortivo (60 bpm) (Figura 21). Na
temperatura de 25 °C, nem o evento da SDA foi capaz de ampliar a frequéncia
capaz de produzir a CBC maxima, demonstrando a limitacdo dos ajustes do débito
por meio da frequéncia nessa temperatura. Enquanto a 30 °C a CBC maxima
ocorreu em frequéncia superior durante a SDA.

Os valores encontrados para a “power output” (frequéncia cardiaca
onde a CBC é méaxima), tanto a 25 quanto a 30 °C em ambos 0s grupos
experimentais, aferidos in vitro, ultrapassam os valores da fy in vivo para o C.
latirostris (26,5 + 2,1 bpm a 30 °C), verificado por Hagensen et al. (2010). Esses
resultados demonstram que o miocardio do C. latirostris in vivo ndo opera na
maxima capacidade contratil, como discutido acima, e exibe uma ampla faixa de
frequéncias cardiacas que podem garantir o débito em diferentes condi¢cdes de

temperatura e estado metabdlico.
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No coracdo do Caiman latirostris, a 30 °C, o débito cardiaco pode ser
modulado por meio de ajustes cronotrépicos, conforme observado pelo aumento da
capacidade de produzir forca de contracdo em altas frequéncias, enquanto a 25 °C
0S ajustes inotropicos podem garantir a ampliacdo da forca de contracédo e das taxas
de contracao e relaxamento.

Na temperatura de 25 °C, o manejo do Ca** pelo RS é um recurso que
pode contribuir para a dinamica do calcio (velocidade da contracdo e do
relaxamento), contudo 0s mecanismos sarcolemais sao suficientes para garantir o
inotropismo nessa condi¢do. Contudo, a 30 °C o RS parece critico para garantir as
velocidades da contracdo e do relaxamento em altas frequéncias no grupo pos-
absortivo. Durante a SDA, na temperatura de 30 °C, o RS parece critico para
garantir a Fc e promover o relaxamento apenas em altas frequéncias cardiacas.

A SDA ndo alterou a frequéncia 6tima para a capacidade de
bombeamento na temperatura de 25 °C. J4 a 30 °C, a SDA ampliou a frequéncia
otima de bombeamento. Esse resultado indica que os midcitos sdo responsivos a
SDA e quando na temperatura de 30°C apresentam uma ampla faixa de ajustes do
débito por meio da frequéncia cardiaca.

Esses resultados demonstram que os midcitos ventriculares do jacaré-
de-papo-amarelo sdo responsivos a diferentes temperaturas e sdo capazes de
promover alteracbes no débito cardiaco por meio de ajustes inotrépicos quando
submetidos a temperatura de 25 °C e permitir ajustes cronotropicos quando a 30 °C,

por meio dos mecanismos sarcolemais e do RS.
5.2 Efeito da Alimentacdo na Massa Ventricular Relativa (MVR).

O periodo de SDA, ocasido da digestédo, € caracterizado pelo aumento
no deébito cardiaco, no fluxo sanguineo sistémico e na frequéncia cardiaca,
necessarios para manter uma perfusdo tecidual eficiente durante o processo de
digestdo (SECOR et al, 2000).

O coracdo € reconhecido por sua capacidade de se remodelar em
resposta a diferentes demandas funcionais. O treinamento fisico em mamiferos pode
resultar em hipertrofia ventricular, que aumenta a capacidade contratil e evita a
sobrecarga do miocardio (COOPER, 1987). A hipertrofia cardiaca provavelmente

promove um eficiente bombeamento cardiaco, pois amplia o0 nimero de unidades
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contrateis, enquanto reduz o estresse nas paredes das camaras cardiacas, devido
ao espessamento do miocardio (BABICK e DHALLA, 2007).

A hipertrofia cardiaca acontece em resposta a um aumento do trabalho
que € imposto ao coracdo. Representa um mecanismo para evitar uma sobrecarga
da contratilidade por ocasido de alteracdbes nas demandas metabdlicas. As
informacdes acerca do potencial beneficio desse processo sdo controversas, uma
vez que quando prolongado, poderia levar a insuficiéncia cardiaca (KANNEL, 1969;
LEVY et al., 1990; VAKILI, 2001). Assim, a hipertrofia do miocéardio € dividida em
dois tipos, baseados em caracteristicas funcionais: a hipertrofia fisioldgica, definida
como aquela que mantém ou aumenta a capacidade contratii da célula; e a
hipertrofia patologica, como aquela associada a depressao da funcéo contratil, sem
necessariamente levar a insuficiéncia cardiaca (WIKMAN-COFFELT et al, 1979).

A hipertrofia cardiaca é um processo complexo e pode variar de acordo
com o tipo de estimulo, o grau em que o estimulo € aplicado, o tempo de duracgéo, a
camara cardiaca na qual este estimulo atua, bem como 0s mecanismos
compensatorios utilizados em cada espécie (COOPER, 1987). Alteracdes nas
propriedades dimensionais dos miécitos implicam em uma série de ajustes, como
alteracOes nas taxas de fosforilagdo oxidativa, producdo do ATP e na quantidade e
tamanho das mitocondrias, a fim de suprir 0 aumento na demanda metabdlica
(MEERSON, 1969; SCHREIBER et al.,, 1973). Segundo Weibel, (1979), a fim de
manter adequado o fornecimento de oxigénio ao tecido, ocorre uma reestruturacao
da rede capilar com a formacédo de novas unidades capilares e alteracdes no fluxo
sanguineo coronario.

De acordo com Farrell et al. (1998), em répteis o0 aumento da forca de
contracdo e da presséo sistémica sdo acompanhados pelo espessamento da parede
ventricular. Para Galli et al. (2006), como a distancia de difusdo do célcio transitério
€ aumentada, tal consequéncia deve exigir um manejo mais eficiente do calcio,
possivelmente por meio do RS. Esses autores identificaram um papel critico do RS
para a dinamica intracelular do calcio em Trachemys scripta, Tupinanbis merianae,
Python regius e o lagarto Varanus exanthematicus de forma frequéncia- e tecido-
especifica. Assim, inferiram que essa resposta seria compativel com as maximas
frequéncias cardiacas e as altas pressfes arteriais sistémicas verificadas em
diferentes répteis, principalmente nos que apresentam uma circulacdo

funcionalmente dividida.
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Apesar dos trabalhos na literatura ndo explorarem completamente o
assunto, diferentes estudos apontam o acréscimo da massa cardiaca durante a
SDA, bem como de outros 6rgados como o figado, os rins, o pancreas, o intestino, os
pulmbes e o estbmago (SECOR e DIAMOND, 1997a; SECOR, 2008; STARCK e
BEESE 2001). As causas desse processo ainda ndo estdo completamente
esclarecidas e podem ser decorrentes do aumento na sintese proteica, bem como
do aumento na concentracéo de fluidos nesses 6rgdos (SECOR e DIAMOND, 1998;
STARCK e BEESE, 2001). Segundo Starck e Wimmer (2005), em Python regius,
ocorre um aumento do fluxo sanguineo direcionado para o intestino durante a
digestéo. Esse fluxo parece contribuir para o aumento do tamanho do intestino do
animal, possivelmente funcionando como uma bomba hidraulica que infla as
vilosidades.

Andersen et al. (2005) verificaram uma hipertrofia cardiaca pos-
prandial de 40% na massa muscular ventricular em pitons. Ao final do processo de
digestdo essa hipertrofia foi naturalmente revertida. Esse aumento da massa
ventricular parece critica para o transporte de oxigénio durante a demanda
metabdlica gerada pelo processo da digestdo. Segundo esses autores, a hipertrofia
poderia explicar o volume de ejecéao sistélico apds a alimentacéo, 50 % maior do que
o volume observado em animais em jejum durante o desempenho de exercicio
fisico. A hipertrofia verificada durante o pico da SDA em Python molurus parece uma
consequéncia do aumento da transcricdo do gene que codifica para a cadeia pesada
da miosina presente nos miécitos cardiacos (ANDERSEN et al., 2005).

No presente estudo, a alimentagcédo ndo causou alteracdes significativas
na MVR do Caiman latirostris, apesar do aumento de 7,7% verificado 48h apés a
ingestdo do alimento (Figura 15). Além do ligeiro aumento da MVR, a SDA causou
efeito inotrépico positivo em ambas as temperaturas avaliadas, de modo que tanto a
ampliacdo da massa ventricular quanto a ampliagdo do inotropismo devem contribuir
para o desenvolvimento do débito cardiaco durante o evento da digestdo no jacaré-
de-papo-amarelo.

Paula (2013) identificou os efeitos da digestdo e do jejum prolongado
sobre a funcdo cardiaca de cascavéis (Crotalus durissus terrificus). Seus resultados
mostram que néo houve alteragbes significativas da MVR desses animais, mesmo
durante os extremos metabdlicos (periodo pdés-absortivo, alimentado e em jejum

prolongado). Ja os resultados encontrados por Cipriano (2013), verificados em
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Python molurus, mostraram que houve um aumento significativo (18,6%) da MVR
dos animais apos 48h da alimentacao (30% da massa corporea). Esses resultados
indicam que o0s répteis apresentam uma ampla diversidade de estratégias
fisiolégicas capazes de garantir o débito cardiaco em diferentes circunstancias

metabdlicas.

5.3 Efeitos da digestédo sobre a contratilidade.

O aumento da taxa metabdlica causada pelos processos mecanicos e
fisiologicos da digestédo é conhecido como acao dindmica especifica (SDA) (BRODY,
1945; KLIEBER, 1975). Apesar da verificacdo de que n&o houve significativa
hipertrofia nos ventriculos do Caiman latirostris, a alimentacdo causou um aumento
significativo na Fc nas duas temperaturas testadas (316,7% a 30 °C e 296,7% a
25 °C), bem como nos parametros dependentes do tempo: taxa de contracéo
(131,2 % a 30 °C e 247,5 % a 25 °C) e taxa de relaxamento (275,7 % a 30 °C e
313 % a 25 °C) (Tabela 1).

Segundo Cipriano (2013), as tiras ventriculares de Python molurus
apresentaram valores de Fc superiores aos encontrados para 0s animais em jejum
(28 dias). As taxas de contracdo e relaxamento também apresentaram valores
superiores apo6s a alimentacéao, indicando que a SDA promoveu uma maior eficiéncia
nos processos de contracao e relaxamento durante o acoplamento E-C nos miécitos
desses animais. O autor também verificou que o aumento na MVR, associado a
maior eficiéncia no transporte de Ca®" no tecido cardiaco foram, possivelmente, os
responsaveis pelo aumento da Fc, importante para a manutencdo de um débito
cardiaco e fluxo sanguineo para a condicdo de elevado metabolismo durante a
digestao.

As tiras ventriculares da Python molurus néo apresentaram
potenciacdo pés-pausa verificada a 30 °C durante a SDA (CIPRIANO, 2013). Porém,
Paula (2013) identificou que em Crotalus durissus terrificus 0 RS € representativo
nos animais no periodo pés-absortivo, alimentado e em jejum prolongado. No C.
latirostris, os miocitos ndo apresentaram potenciagcdo da Fc pds-pausa no grupo
digestdo quando submetidos a temperatura de 30 °C. A presenca da rianodina
produziu uma reducgao ainda maior da Fc (reducéo de 27%) do que a verificada para

0 grupo poés-absortivo (reducdo de 13%), o que indica que 0S mecanismos
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sarcolemais durante a SDA tornam-se mais eficientes na remocdo do calcio
intracelular. Além disso, a potenciacdo pos-pausa verificada no grupo digestdo a
25 °C indica a representatividade do RS em tais condi¢des, porém os valores de Fc,
TC e TR nao foram afetados pela rianodina em qualquer frequéncia (Figuras 18 e
20). Assim, nessa temperatura, mesmo com a auséncia do RS, a SDA causou um
efeito inotropico positivo e 0s mecanismos sarcolemais sdo suficientes para garantir
a contratilidade.

Essa plasticidade inotropica capacita o miocardio a promover ajustes
refinados no débito cardiaco desses animais quando em diferentes condi¢cbes de
temperatura e estados nutricionais.

Os valores de F-F registrados pelo grupo digestdo foram superiores
aos verificados para o grupo pos-absortivo em todas as condi¢cdes experimentais
(Tabela 4 e Figuras 18). Na temperatura de 25 °C, os valores das taxas de contracao
e relaxamento registradas no grupo digestao foram superiores (TC - 71,3% e TR-
75,6%) aos valores verificados pelo grupo pos-absortivo durante os incrementos de
frequéncia (Tabela 5 e Figura 19). Na temperatura de 30 °C, as tiras ventriculares do
grupo digestdo produziram taxas ainda maiores: TC (3,2 vezes) e TR (3,9 vezes),
em relacdo as taxas encontradas para o grupo pds-absortivo durante os incrementos
da frequéncia de estimulacao (Tabela 6 e Figura 20). Esses resultados demonstram
que 0s mecanismos contrateis dos ventriculos do C. latirostris tornam-se mais
eficientes durante o processo de digestdo, em ambas as condicdes térmicas
exploradas pelo presente trabalho, porém na temperatura de 30 °C a capacidade do
miocardio em produzir ajustes inotrépicos no débito durante a SDA é maior.

Durante a SDA, os midcitos foram capazes de suportar frequéncias
mais altas do que as verificadas pelo grupo pos-absortivo tanto a 25 quanto a 30 °C
(Figura 18). Nessa condi¢do metabodlica combinada com a temperatura de 25 °C, as
preparacdes ventriculares foram capazes de manter os valores iniciais de Fc em
frequéncias superiores as verificadas para o grupo pés-absortivo, mesmo com a
funcdo do RS bloqueada pela rianodina. A presenca desse alcaloide ndo alterou
significativamente as taxas de contracdo e relaxamento verificadas pelo grupo
digestdo (Figura 20). Como a Fc foi reduzida em altas frequéncias e as taxas
permaneceram as mesmas, 0 tempo para a ocorréncia da contragdo e do
relaxamento foi reduzido, ou seja, a contratilidade ficou mais rapida. Assim, o ganho

em eficiéncia inotrépica durante a SDA parece suficiente para garantir o manejo do
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calcio em altas frequéncias de estimulagdo, mesmo com a funcionalidade do RS
bloqueada.

No entanto, quando a 30 °C, o pré-tratamento com rianodina reduziu
significativamente a Fc em altas frequéncias (entre 1,4 e 1,8 Hz) (Figura 18).
Contudo, a presenca da rianodina ndo alterou os valores da TC em qualquer
frequéncia de estimulagdo, mas reduziu a TR em frequéncias a partir de 1,4Hz
(Figura 20). A despeito disso, os valores de TR nessas condicbes sdo 3,3 vezes
superiores do que os valores encontrados para o grupo pds-absortivo ha mesma
temperatura. Assim, a 30 °C e durante a SDA, o RS parece representativo para
garantir o desenvolvimento da Fc e a velocidade do relaxamento durante altas
frequéncias de estimulacao.

Esses resultados demonstram que a SDA amplifica a capacidade dos
miocitos em manter maiores frequéncias de contragcdo e o RS parece importante
para manter o débito cardiaco em altas frequéncias de contracdo na temperatura de
30 °C, enquanto 0os mecanismos sarcolemais parecem eficientes em garantir a
contratilidade a 25 °C.

A alimentagao provocou um aumento nos valores da CBC em ambas
as temperaturas experimentais (Tabelas 7 e 8). O valor encontrado para a “power
output” a 25 °C (48 bpm) nao foi significativamente diferente entre os grupos pés-
absortivo e digestdo, apesar dos valores da CBC oriundos do grupo digestéao
apresentarem-se, em meédia, superiores (304%) aos verificados para o grupo pos-
absortivo, mesmo na presenga da rianodina (261% superior ao pos-absortivo)
(Figura 21).

A 25 °C, a frequéncia 6tima para a capacidade de bombeamento nao
sofreu alteracdo devido a SDA. Contudo, na temperatura de 30 °C a “power output”
verificada para o grupo digestdo apresentou valor superior ao encontrado para o
grupo pos-absortivo, ou seja, na temperatura de 30 °C durante a SDA, 0os midcitos
sdo capazes de desenvolver CBC maxima em frequéncia superior. Esse resultado
corrobora os resultados citados anteriormente que identificam a ampliacdo da
capacidade do ventriculo em desenvolver Fc em altas frequéncias quando
submetidos a temperatura de 30 °C e durante a digestéo (Figura 21).

A SDA, iniciada pela digestdo, produziu inotropismo positivo nos
midcitos ventriculares do C. latirostris. No presente trabalho, verificou-se que a SDA

ampliou o desenvolvimento da Fc em ambas as temperaturas, aumentou a
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frequéncia 6tima para o desempenho cardiaco, bem como a capacidade do coragéo
em ejetar o sangue pelos ventriculos a cada batimento do coracéo.

Diferentes autores identificaram alteracdes nas taxas metabdlicas e
consumo de oxigénio em crocodilianos. Verificou-se um aumento de 3 ou 4 vezes na
taxa metabdlica pos-prandial do jacaré americano (Alligator mississipiensis),
alimentado com 5% e 7,5% do seu peso corporal, e 1,6 vezes de aumento no
consumo de oxigénio verificado em Caiman crocodiles (GATTEN, 1980; COULSON
e HERNANDEZ, 1983; BUSK et al., 2000). De acordo com Starck et al. (2007), C.
latirostris aumentou 1,6 vezes o consumo do consumo de oxigénio 48h apéds a
alimentacdo e as mesmas mudancas, rapidas e reversiveis, no tamanho dos 6rgaos,
bem como das caracteristicas histolégicas, como descrito anteriormente para outros
sauropsideos ectotérmicos. No presente trabalho, foram identificadas alteracdes na
contratilidade cardiaca de C. latirostris apds a alimentacdo, mas nao foram
encontradas alteracfes significativas na MVR dos animais ap0s a alimentacdo. Essa
ampliacdo das variaveis contrateis deve garantir o débito cardiaco durante os
incrementos metabdlicos e alteracfes histolégicas que estes animais experimentam
durante o processo da digestéo.

Apesar da magnitude das respostas fisioldgicas verificadas apods a
alimentacéo de anfibios e répteis, Starck et al (2007) propuseram uma relacdo entre
essas adaptacfes aos habitos alimentares. Além disso, estenderam a comparacao
aos outros tetrapodes e, em seguida, sugeriram que as caracteristicas observadas
sdo plesiomoérficas nos sauropsideos e tal habilidade em suportar longos intervalos
de tempo em jejum e, entdo, engolir uma Unica grande refeicdo é uma caracteristica
funcional presente nos tetrdpodes ancestrais (STARCK et al., 2007).

Nossos resultados demonstraram que os midcitos ventriculares do
Caiman latirostris apresentam ampla plasticidade inotrépica, capaz de assegurar o

débito cardiaco em diferentes temperaturas, frequéncias e estados metabdlicos.
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6. Conclusdes

Os resultados obtidos no presente trabalho para o miocardio ventricular

do jacaré-de-papo-amarelo, Caiman latirostris, em periodo pés-absortivo e na

digestao, tanto a 25 quanto a 30 °C, permitiram as seguintes conclusoes:

A 30 °C, o débito cardiaco pode ser assegurado por ajustes cronotropicos
conforme observado pelo aumento da tolerancia dos midcitos em produzir
forca de contracdo em altas frequéncias, enquanto a 25 °C os ajustes
inotrépicos sdo capazes de determinar a ampliagdo da forca de contracéo e
das taxas de contracéo e relaxamento.

A SDA, iniciada pela digestdo, ampliou o desenvolvimento da Fc em ambas
as temperaturas, aumentou a frequéncia 6tima para o desempenho cardiaco,
bem como a habilidade do coracdo em ejetar o sangue.

Os mecanismos sarcolemais sdo mais representativos no grupo pos-absortivo
a 25 °C, porém o RS pode contribuir com o aumento da velocidade da
contratilidade nessas condi¢Bes. Durante a SDA, o RS parece representativo
nessa condicdo de temperatura, porém a SDA causou efeito inotrépico
positivo e ampliou a representatividade dos mecanismos sarcolemais.

A importancia do RS parece critica a 30 °C em altas frequéncias de
estimulacdo. Nessa temperatura, combinada com a SDA, o RS parece critico
para garantir a Fc e a velocidade do relaxamento em altas frequéncias
cardiacas.

Os midcitos ventriculares de Caiman latirostris sdo capazes de garantir a

contratilidade em diferentes temperaturas, frequéncias e estados metabdlicos.
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